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Introduction 

L’épilepsie, souvent curable, est une affection chronique neurologique commune à 

travers le monde qui se caractérise par la récurrence de crises épileptiques 

paroxystiques, résultant d’une activité hypersynchrone et anormale d’une population 

neuronale cérébrale.  

Dans les pays tropicaux et en particulier en Afrique subsaharienne, elle représente 

un problème majeur de Santé Publique par les conséquences médicales, sociales, 

culturelles et économiques qu’elle entraîne pour les patients épileptiques et pour la 

société.  

Les enquêtes épidémiologiques sont donc indispensables pour renseigner sur 

l’importance du problème et donner les indications sur les actions à mener dans les 

domaines de la recherche des facteurs de risque et de la prise en charge thérapeutique.  

L’épidémiologie de l’épilepsie a particulièrement été étudiée dans les pays 

industrialisés où sa prévalence a été estimée à environ 5 cas pour 1000 habitants 

(Genton et Remy, 2003). Dans les régions tropicales, cette prévalence est plus élevée en 

moyenne 15 ‰ (Preux et al., 2002). L’étiologie de l’épilepsie peut être multifactorielle. 

Il semble toutefois que les épilepsies symptomatiques acquises constituent une majorité 

des cas en zones tropicales. Par exemple, en Afrique subsaharienne, l’épilepsie semble 

liée en grande partie aux mauvaises conditions d’hygiène et à un contexte socio-

économique défavorable qui favorisent la pérennisation des multiples étiologies de la 

maladie. 

Parmi les facteurs de risque spécifiques de l’épilepsie en zones tropicales, les 

étiologies parasitaires contribuent probablement à cette prévalence élevée. Toutefois, 

pour certaines, leur impact réel et leur part relative par rapport aux étiologies 

ubiquitaires sont encore mal appréciés. 

Le paludisme fait partie de ces parasitoses souvent évoquées comme probable 

facteur de risque d’épilepsie (Dumas et al., 1986 ; de Bittencourt et al., 1996 ; Preux, 

2000). Cette affection parasitaire demeure encore l’une des principales endémies dans 

les zones intertropicales (WHO, 2000). Sa forme neurologique ou paludisme cérébral 

(PC), dû à Plasmodium (P.) falciparum, s’accompagne de taux de létalité élevés ou de 

séquelles définitives (Newton et Krishna, 1998 ; WHO, 2000).  
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Mais dans quelle mesure le PC est-il épileptogène ? 

Très peu d’études ont été réalisées permettant de quantifier l’impact réel de cette 

parasitose dans la survenue de l’épilepsie en zone d’endémie palustre. 

 

La fréquence élevée de l’épilepsie en Afrique subsaharienne, la forte présence du 

paludisme dans cette partie du globe et le peu de travaux réalisés sur la question d’un 

éventuel lien entre ces deux affections, incitent à mener des études afin d’éclaircir cette 

hypothèse. 

 

La recherche qui fait l’objet de cette thèse a été conduite dans deux pays d’Afrique 

subsaharienne, le Mali et le Gabon, dans le but de contribuer à clarifier les relations 

entre l’atteinte neurologique au cours du paludisme et la survenue d’une épilepsie 

séquellaire.  
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Première partie : Etat de la question 
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Chapitre I- L’épilepsie  
 

I-1- Définitions 

 

L’épilepsie est une maladie chronique dont les mécanismes physiopathologiques 

sont nombreux et font encore l’objet de recherche. Elle se manifeste par la survenue de 

crises aiguës lors d’une hyper synchronisation anormale de neurones cérébraux. La 

crise épileptique se définit donc par une manifestation clinique qui est la conséquence 

d’une décharge anormale et excessive survenant dans une population de neurones 

cérébraux. Les manifestations cliniques sont variables selon la fonction des neurones 

intéressés par la décharge ; elles consistent en des phénomènes anormaux soudains et 

transitoires, perçus par le patient et son entourage, dont une altération de la conscience, 

des troubles moteurs, sensitifs, sensoriels, psychiques ou végétatifs. 

La Ligue Internationale Contre l’Epilepsie (LICE) définit l’épilepsie maladie 

comme :  

« Une affection caractérisée par la récurrence d’au moins deux crises épileptiques 

non provoquées, survenant dans un laps de temps de plus de 24 heures (Commission on 

Epidemiology and Prognosis, ILAE, 1993) ».  

Les convulsions fébriles (crises épileptiques survenant après l’âge de 1 mois, 

associées à une hyperthermie, sans infection du système nerveux central et sans critère 

d’autre crise symptomatique) et les crises néonatales (avant l’âge de 1 mois) sont 

exclues de cette définition. 

Les crises provoquées en relation avec des situations particulières ou crises 

symptomatiques aiguës qui surviennent à la phase aiguë de pathologies cérébrales sont 

à différencier de l’épilepsie. Elles sont des événements isolés liés à des circonstances 

particulières. Certaines situations pathologiques aiguës peuvent engendrer ces crises 

provoquées (traumatisme, accidents vasculaires, encéphalites). En fait, les principaux 

responsables de ces crises sont surtout des facteurs toxiques, médicamenteux et 

 

Cette première partie nous permet d’exposer quelques généralités sur l’épilepsie et ses 

spécificités en zones tropicales, particulièrement en Afrique subsaharienne. 
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métaboliques. Les perturbations aiguës du métabolisme glucidique ou de l’équilibre 

hydroélectrolytique sont à rechercher en premier lieu. Elles peuvent être isolées ou 

s’intégrer dans des encéphalopathies plus complexes (insuffisance rénale ou hépatique, 

perturbations osmotiques aiguës....). Les facteurs toxiques et médicamenteux sont 

nombreux : théophylline et ses dérivés, cyclosporine A, anesthésiques, isoniazide, 

certains antibiotiques, les psychotropes, la plupart des produits utilisés par les 

toxicomanes et diverses intoxications professionnelles ou accidentelles (Messing et al., 

1984). 

Une épilepsie est dite active lorsqu’il existe au moins une crise dans les cinq ans 

précédant l’examen, qu’il y ait ou non prise d’un traitement anti-épileptique.  

Une crise épileptique dont la durée est supérieure à trente minutes ou des crises 

épileptiques qui se succèdent sans rémission fonctionnelle pendant une période de plus 

de trente minutes sont définies comme un état de mal épileptique. 

De nouvelles définitions viennent récemment d’être proposées. La crise épileptique 

est définie par : « la survenue transitoire de signes et/ou symptômes dus à une activité 

neuronale anormale excessive ou synchrone dans le cerveau ». L’épilepsie est définie 

par : « une atteinte cérébrale caractérisée par une prédisposition persistante à la 

production de crises épileptiques et par les conséquences neurobiologiques, cognitives, 

psychologiques et sociales de cet état ». La définition de l’épilepsie ne nécessite plus ici 

que la survenue d’une seule crise épileptique (Fisher et al., 2005). 

Cette nouvelle définition de l’épilepsie pose un problème pour les études 

épidémiologiques. En effet, comment différencier de manière fiable une crise 

occasionnelle d’une première crise d’épilepsie ? De plus, elle remet en cause les études 

antérieures utilisant la précédente définition.  

 

I-2- Diagnostic et classifications 

 

I-2-1- Diagnostic  

 

Le diagnostic d’une épilepsie est avant tout clinique, reposant plus sur 

l’interrogatoire du patient, et surtout de son entourage, témoin privilégié des 
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manifestations critiques, que sur l’observation de ces manifestations auxquelles le 

médecin a peu de chance d’être confronté.  

L’enregistrement des potentiels cérébraux recueillis sur le scalp, ou 

électroencéphalogramme (EEG), demeure un examen irremplaçable dans l’exploration 

des épilepsies. Bien qu’un EEG anormal ne soit pas requis pour porter un diagnostic 

d’épilepsie, la découverte d’anomalies paroxystiques typiques chez un patient après une 

crise isolée peut suggérer la classification en épilepsie (Commission on Epidemiology 

and Prognosis, ILAE, 1993). En effet, porter un diagnostic d’épilepsie après une seule 

crise peut parfois être légitime dans la pratique clinique (Loiseau et Loiseau, 1999). 

Seule l’évolution permet de dire qu’il s’agit d’une crise unique, pouvant alors être 

considérée a posteriori comme « accidentelle » ou comme le premier épisode d’une 

épilepsie. 

 

I-2-2- Classifications des crises, des épilepsies et syndromes épileptiques 

 

La volonté de classer les différentes crises et syndromes épileptiques est ancienne. 

Plusieurs classifications ont été développées au cours du XXe siècle amenant à une 

confusion lors de leur utilisation.  

La classification des crises épileptiques actuellement en vigueur est celle issue du 

travail d’une commission de classification et terminologie de la Ligue Internationale 

contre l’Epilepsie (LICE) (Commission on Classification and Terminology, ILAE, 

1981). La première version date de 1970 sous l’impulsion d’Henri Gastaut (1970). Une 

nouvelle révision est actuellement en cours par la commission (Lüders et al., 2006). 

Concernant les épilepsies et syndromes épileptiques, la classification utilisée a été 

adoptée par la LICE en octobre 1989 (Commission on Classification and Terminology, 

ILAE, 1989). 

I-2-2-1- Crises épileptiques  

La classification des crises d’épilepsie était basée uniquement sur des éléments 

cliniques et sur les tracés obtenus à l’EEG. Son but était de décrire les divers types de 

crises avec leurs caractères cliniques et électroencéphalographiques, et de leur donner 

des noms acceptés par tous. Un langage commun était indispensable pour standardiser 

les informations. L’originalité de cette classification était de séparer les crises partielles 



 10 

en crises simples et complexes selon l’existence ou l’absence d’une altération de la 

conscience (Tableau I). Les données actuelles, englobant les examens radiologiques et 

de biologie moléculaire obligent à remettre en question cette approche. Aussi la 

commission prépare une nouvelle révision de la classification de 1981 (Lüders et al., 

2006). 

L’identification d’une crise est loin d’être facile sur les données cliniques ou 

électro-cliniques habituelles. Une catégorie de « crises inclassables » a été créée, 

recouvrant simplement une absence de renseignements suffisants. Bodensteiner et al. 

(1988) ont montré que le taux de crises non classées évoluait entre 22 % et 51 % et était 

directement lié à l’expérience des neurologues. Dans certaines études 

épidémiologiques, la classification de 1981 a été utilisée (en Inde par exemple) pour 

classer les crises, faisant baisser le taux de crises non classées à environ 6 % 

(Senanayake, 1993).   
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Tableau I : Classification internationale des crises épileptiques (simplifiée, 
d’après la « Commission on Classification and Terminology », ILAE, 1981).  

 
 

1. Crises généralisées 

1.1. Absences 

a. Absences 

b. Absences atypiques 

1.2. Crises myocloniques 

1.3. Crises cloniques 

1.4. Crises toniques 

1.5. Crises tonico-cloniques 

1.6. Crises atoniques 

 
2. Crises partielles (focales) 

2.1. Crises partielles simples 

a. avec signes moteurs 

b. avec signes somatosensitifs ou sensoriels 

c. avec signes végétatifs 

d. avec signes psychiques 

2.2. Crises partielles complexes 

a. début partiel simple suivi de trouble de la conscience et / ou d’automatismes 

b. avec trouble de la conscience initial, accompagné ou non d’automatismes 

2.3. Crises partielles secondairement généralisées 

a. crises partielles simples secondairement généralisées 

b. crises partielles complexes secondairement généralisées 

c. crises partielles simples évoluant vers une crise partielle complexe puis vers 

une généralisation secondaire 

 
3. Crises non classées 
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I-2-2-2- Epilepsies et syndromes épileptiques  

La classification de 1989 (Tableau II), des épilepsies et syndromes épileptiques, 

proposée par la LICE intègre beaucoup plus de paramètres que la classification des 

crises épileptiques qui se limite à la clinique et aux données 

électroencéphalographiques. Le principal but était d’homogénéiser les  diagnostics en 

permettant une meilleure évaluation du pronostic et du traitement. Elle englobe le type 

de crise, l’anamnèse familiale, l’anamnèse personnelle, l’examen somatique général et 

neurologique, la neuro-imagerie et les tests génétiques et métaboliques (Merrit et al., 

1995 ; Wyllie, 2001).  

Cette classification de 1989 est très liée à la classification des crises de 1981 

puisqu’elle conserve la distinction entre épilepsies généralisées et partielles. Elle a mis 

en place une terminologie spécifique en fonction de l’étiologie : 

� Epilepsies idiopathiques (appelées primaires dans la classification de 1970), 

définies par leurs caractères électrocliniques, habituellement âge-dépendantes, 

sans cause organique, répondant à un facteur génétique plus ou moins évident. 

� Epilepsies cryptogéniques, qui ne répondent à aucune cause    explicable par les 

antécédents et/ou décelable par les moyens diagnostiques actuels. 

� Epilepsies symptomatiques, conséquence d’une ou de plusieurs lésions 

cérébrales connues ou suspectées, fixées ou évolutives, ou secondaires à des 

troubles métaboliques.  

Cette classification associée à celle de 1981 a permis d’atteindre un certain degré 

d’homogénéité dans les échanges entre médecins, dans les travaux de recherche et 

d’améliorer l’enseignement. Elle a permis aussi de mieux déterminer la conduite à tenir 

chez un patient donné. Toutefois, ses inconvénients sont nombreux. La classification 

internationale des épilepsies a créé des catégories hétérogènes qui regroupent un très 

grand nombre de cas (Loiseau et Loiseau, 1999). Le cadre d’épilepsie généralisée 

idiopathique est par exemple plus vaste que celui décrit dans la classification (Genton, 

1999). Des confusions existent entre le concept d’épilepsie idiopathique et celui de 

cryptogénique. Cette classification ne prend pas toujours en compte le mécanisme 

responsable de la survenue des crises. Le regroupement de toutes les lésions cérébrales 

sous le terme « symptomatique » limite sa capacité informative et pronostique.  

Les directives de la Commision d’Epidémiologie de la LICE (Commision on 

Epidemiology and Prognosis, ILAE, 1993) apportent des définitions et des conseils 
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pour les études épidémiologiques mais ne peuvent se substituer aux classifications 

précédentes. Celles-ci décrivent les facteurs de risques de voir apparaître des crises ou 

de développer une épilepsie en séparant deux grands types de crises : les unes 

provoquées par une agression cérébrale aiguë, les autres spontanées sans facteur 

déclenchant immédiat. Parmi ces dernières, les unes sont symptomatiques d’une lésion 

stable ou d’une affection évolutive, les autres sont d’étiologie inconnue et regroupent 

les crises ou épilepsies idiopathiques et cryptogéniques de la classification de 1989.  
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Tableau II : Classification internationale des épilepsies et syndromes 
épileptiques (d’après la « Commission on Classification and Terminology », ILAE, 
1989). 

 
 
1 - Epilepsie et syndromes épileptiques focaux 

1.1- Idiopathiques, liés à l’âge : 

épilepsie bénigne de l’enfance à paroxysmes rolandiques,  

épilepsie bénigne de l’enfance à paroxysmes occipitaux,  

épilepsie primaire de la lecture 

1.2- Symptomatiques : en fonction de la localisation et de l’étiologie 

1.3- Cryptogéniques : lorsque l’étiologie reste inconnue 

2 - Epilepsies et syndromes épileptiques généralisés 

2.1- Idiopathiques, liée à l’âge, avec par ordre chronologique : 

convulsions néonatales familiales bénignes, convulsions néonatales bénignes 

épilepsie myoclonique bénigne de l’enfance, épilepsie-absences de l’enfance 

épilepsie-absences de l’adolescence, épilepsie myoclonique juvénile 

épilepsie à crises Grand Mal du réveil, autres 

2.2- Cryptogéniques et/ou symptomatiques, avec en particulier :  

Spasmes infantiles (syndrome de West), syndrome de Lennox - Gastaut 

épilepsie avec crises myoclono-astatiques, épilepsie avec absences myocloniques 

2.3- Symptomatiques 

   2.3.1- Sans étiologie spécifique : 

encéphalopathie myoclonique précoce, encéphalopathie infantile précoce  

avec suppression bursts, autres 

   2.3.2- Syndromes spécifiques : étiologies métaboliques ou dégénératives 

3 - Epilepsies dont le caractère focal ou généralisé n’est pas déterminé 

 3.1- Association de crises généralisées et partielles avec en particulier : épilepsie myoclonique sévère, 

épilepsie avec pointes-ondes continues pendant le sommeil lent, épilepsie avec aphasie acquise     

(Sd de Landau-Kleffner) 

3.2- Sans caractère généralisé ou focal certain 

4 - Syndromes spéciaux 

4.1- Crises occasionnelles, liées à une situation épileptogène transitoire : 

Convulsions fébriles  

Crises uniquement précipitées par un facteur toxique ou métabolique 

4.2- Crise isolée, état de mal isolé 
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I-3- Physiopathologie 

 
La pathogénie de l’épilepsie est encore mal comprise. Des changements 

morphologiques ou fonctionnels touchant les neurones ou la glie ainsi que des 

variations de concentration extracellulaire de différents ions, sodium, potassium et 

calcium font certainement partie des altérations influençant la survenue de crises 

(Honavar, 2002).  

Une crise d’épilepsie est consécutive à une hyperexcitabilité cellulaire et synaptique 

au niveau neuronal. A l’état normal, les concentrations électrolytiques (Na+, K+), de 

part et d’autre de la membrane neuronale, déterminent un potentiel de repos et les 

influences excitatrices ou inhibitrices qui agissent sur chaque neurone se somment 

algébriquement pour maintenir un certain état d’équilibre. Si les afférences excitatrices 

l’emportent, une dépolarisation de la membrane se produit avec apparition d’un 

potentiel d’action lorsqu’un certain seuil critique est atteint, ce dernier variant en 

fonction des sujets et des structures cérébrales. La survenue d’un déséquilibre entre les 

processus excitateurs et inhibiteurs en faveur des premiers est un élément déterminant 

dans l’apparition d’une crise d’épilepsie. En fait, toute décharge critique est complexe 

et comporte des composantes inhibitrices et excitatrices. 

L’hyperexcitabilité d’un groupe neuronal peut être le fait de plusieurs facteurs :  

- altération de la membrane neuronale ou des systèmes enzymatiques qui régissent 

les répartitions ioniques intra et extracellulaires (Na-K-ATPase membranaire), 

- hyperactivité des afférences excitatrices dont le neuromédiateur est principalement 

le glutamate,  

- déficience des afférences inhibitrices qui dépendent surtout de l’acide gamma-

amino-butyrique (GABA),  

 - rôle modulateur joué par d’autres substances comme l’acétylcholine, les 

catécholamines, la sérotonine et de nombreux neuropeptides. 

L’hyperexcitabilité neuronale peut être favorisée dans certaines conditions : manque 

de sommeil, stimulation lumineuse intermittente, hyperventilation, action de certaines 

substances (alcool, caféine à forte dose, psychotropes ...). 

La distribution spatiale de la décharge paroxystique et hypersynchrone permet de 

distinguer deux grands types d’épilepsie : 
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1- les décharges d’emblées bilatérales, synchrones et symétriques à la surface des 

deux hémisphères qui déterminent les crises généralisées. Ces décharges n’ont pas une 

origine exclusivement axiale profonde ; certaines crises à point de départ localisé 

peuvent se propager par les voies d’association inter-hémisphériques. 

2- les décharges hypersynchrones affectant une zone précise et limitée du cortex 

cérébral qui provoquent une crise d’épilepsie focale ou partielle ; la localisation de la 

décharge expliquant la sémiologie clinique. Une crise focale peut secondairement se 

généraliser, mais la mise en évidence d’un symptôme inaugural, qui traduit la décharge 

initiale, prend ici toute sa valeur (De Recondo, 1995). 
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 Chapitre II- Epilepsie dans les pays tropicaux en développement 
 

II-1- Caractéristiques générales de l’épilepsie en zones tropicales 

 
Approximativement 85 % du fardeau global de l’épilepsie réside dans les pays en 

développement (PED), où la plupart des personnes souffrant d’épilepsie ne font l’objet 

d’aucune attention médicale (Scott et al., 2001).  

La zone tropicale est caractérisée par un climat tropical ou équatorial. La plupart 

des pays de cette région du monde font partie des PED. L’épilepsie, en zones tropicales, 

présente quelques particularités inhérentes aux conditions d’observation. Ces 

particularités ne sont, en fait, pour leur plus grand nombre que temporaires. Elles sont 

essentiellement les conséquences du sous-développement (Tableau III). Les conditions 

sanitaires y sont parfois précaires. La mortalité chez les enfants de moins de 5 ans dans 

ces pays s’élève en moyenne à 133,6 décès pour 1000 naissances. Les données 

concernant l’incidence de l’épilepsie sont très rares mais les quelques enquêtes 

effectuées dans les PED ont souvent rapporté des taux élevés, entre 100 et 200 pour 

100 000 habitants et par an (Placencia et al., 1992 ; Rwiza et al., 1992). 

Les études de prévalence montrent que la fréquence de l’épilepsie est 2 à 3 fois plus 

élevée que dans les pays industrialisés (Preux et al., 2002 ; Preux et Druet-Cabanac, 

2005).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Nous allons développer ici les données de l’épilepsie dans les pays tropicaux en 

développement avec une analyse plus spécifique de l’Afrique subsaharienne dont un 

article, reproduit in extenso en fin de chapitre, reprend en détail la problématique. 
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Tableau III : Caractéristiques communes à la plupart des pays tropicaux 
(Preux et al., 2002).  

 
 

Climat et environnement 

�  Climat de type tropical 

�  Sous-développement qui entretient des conditions sanitaires défavorables 

�  Existence de facteurs environnementaux particuliers (vectoriels, toxiques, infectieux, 

carentiels…) 

 

Population 

�  Pyramide des âges spécifiques (50 % de la population a moins de 15 ans) 

�  Fécondité très élevée 

�  Mortalité très importante 

�  Espérance de vie diminuée (la population âgée de plus de 50 ans atteint rarement 5 %) 

�  Population en majorité rurale 

 

Moyens sanitaires 

�  Répartition insuffisante et inégale des infrastructures sanitaires 

�  Ressources humaines, financières et matérielles limitées 

�  Manque de personnels médicaux formés à l’épilepsie (insuffisance de neurologues) 

�  Statistiques sanitaires peu fiables (insuffisance d’épidémiologistes) 

 

Politique 

�  Instabilité socio-politique (désorganisation des services de santé, migrations des 

populations) 

 

 

 

II-2- Epilepsie en Asie 

 
L’épidémiologie de l’épilepsie en Asie montre sur les quelques études de 

prévalence des proportions semblables à ceux des pays industrialisés. Les premières 

études conduites en Inde donnent des prévalences entre 1,3 et 3,2 pour 1000 (Jallon, 

1997). D’autres études donnent des prévalences entre 4,4 et 9,9 pour 1000 (Jallon, 
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1997). Au Pakistan, la prévalence est estimée à 9,9 pour 1000 avec des variations allant 

de 14,8 pour 1000 en zone rurale à 7,4 pour 1000 en zone urbaine (Aziz et al., 1994). 

Enfin des études plus récentes réalisées en Chine, à Singapore et au Laos montrent des 

proportions allant de 3,6 à 10,7 pour 1000 (Loh et al., 1997 ; Huang et al, 2002 ;  Wang 

et al, 2002 ; Wang et al, 2003 ; Tran et al., 2006).  

La prévalence est clairement plus importante dans les populations rurales et la 

distribution en fonction du sexe est relativement égale (Jallon, 1997).  

Peu d’études d’incidences ont été effectuées dans les pays asiatiques. Les taux 

d’incidence d’épilepsie rapportés de Chine sont faibles par rapport à ceux de 

l’Amérique Latine et l’Afrique subsaharienne. Ils vont de 28,8 pour 100 000 habitants 

par an (Wang et al. 2002) à 35,0 pour 100 000 habitants par an dans la population 

générale (Li et al., 1985) ou encore 60,0 pour 100 000 habitants par an, en Inde 

(Sawhney et al., 1999). 

 

II-3- Epilepsie en Amérique Latine 

 
Les données pour cette partie du monde sont sensiblement comparables à celles 

rencontrées en Afrique subsaharienne que nous développerons ensuite.   

La prévalence brute pour les pays d’Amérique latine varie entre 6 pour 1000 et 43,2 

pour 1000 (Burneo et al., 2005). La prévalence de l’épilepsie active est estimée à 

12,4 ‰. Des études ont aussi retrouvé des taux très élevés, jusqu’à 57 ‰ au Panama 

chez 337 indiens Guaymís où existait également une incidence élevée des convulsions 

fébriles (Gracia et al., 1990).  

Toutefois en fonction des études, du pays et de la zone (rurale ou urbaine) les 

prévalences peuvent varier considérablement (Burneo et al., 2005). 

Les données de l’incidence sont estimées dans une fourchette allant de 77,7 pour 

100 000 personnes par an à 190 pour 100 000 personnes par an en zone rurale (Carpio, 

1997 ; Burneo et al., 2005). 
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II-4- Epilepsie en Afrique subsaharienne  

 
 
II-4-1- Généralités 

 
Le terme « Afrique subsaharienne » (Figure 1) réalise donc une délimitation 

géographique artificielle et recouvre des réalités socio-économiques et 

environnementales extrêmement différentes selon les pays. Toutefois, il existe de 

nombreux dénominateurs communs qui justifient de situer notre analyse à cette échelle.  

La relative pauvreté des études sur l’épilepsie ne permet pas une analyse à l’échelle 

des sous-régions ou même des pays. Les données diffèrent entre les zones 

subsahariennes et les zones plus au Nord du continent. Les études en Afrique du Nord 

sont rares et la prévalence ou l’incidence de l’épilepsie dans cette partie de l’Afrique 

semblent faibles. Des taux plus faibles de maladies infectieuses et parasitaires, des 

infrastructures médicales meilleures et la présence de plus de personnel médical et 

qualifié dans le nord que dans le Sud pourraient expliquer ces différences.  

 L’Afrique subsaharienne compte plus de 680 millions d’habitants, dont plus de la 

moitié sont âgés de moins de 15 ans. La majeure partie de la population vit dans des 

zones rurales. La migration massive des populations depuis les zones rurales vers les 

zones urbaines a entraîné un surpeuplement des zones périurbaines avec des conditions 

sanitaires défavorables. L’espérance de vie en 2002 était de 45,8 ans, la mortalité des 

enfants de moins de 5 ans était de 164,2 pour 1000 enfants. Seulement 46,4 % de la 

population rurale avaient accès à l’eau potable et 55 % à des équipements hygiéniques 

appropriés (World Bank, 2002). 

 

 

Actuellement l’Afrique subsaharienne représente la région du monde où les prévalences 

de l’épilepsie restent les plus élevées. Nous avons consacré la plus grande partie de notre 

revue de l’épilepsie en zone tropicale à cette région, puisque nos recherches ont été menées 

au Mali et au Gabon.  
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          Figure 1 : Limites géographiques de l’Afrique subsaharienne 
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A l’extrême pauvreté très répandue se greffe une distribution inégale des 

infrastructures et une carence systématique en ressources humaines et matérielles dans 

le secteur de la santé. De plus, il existe une absence de planification pour la collecte et 

la standardisation des données indispensables à l’élaboration de statistiques fiables. 

L’instabilité sociale et politique conduisent souvent à une désorganisation des services 

de soins avec parfois, la migration de populations entières.  

Enfin, la présence de facteurs environnementaux tropicaux endémiques (vectoriels, 

toxiques, infectieux, etc…) favorise la progression de la maladie. 

 

II-4-2- Indicateurs épidémiologiques 

 
Les études épidémiologiques réalisées en Afrique subsaharienne sont souvent 

difficilement accessibles à la communauté scientifique. De nombreux travaux ont été 

publiés dans des journaux régionaux ou nationaux, généralement peu diffusés et non 

indexés dans les bases de données internationales. Ces études peuvent comporter des 

biais méthodologiques (de sélection ou d’information), avec l’utilisation de définitions 

ou de classifications différentes de l’épilepsie et des méthodologies de recueil des 

données non standardisées. Ces variations rendent difficile les comparaisons entre les 

études. Le questionnaire d’investigation sur l’épilepsie dans les pays tropicaux conçus 

par notre groupe (www-ient.unilim.fr) avec le Réseau de Recherches en Neurologie 

Tropicale et l’Association Pan Africaine des Sciences Neurologiques, aide à 

standardiser la collecte de données (Preux et al., 2000). 

Ce questionnaire a été conçu par un comité multidisciplinaire et mis à jour par 

beaucoup d’experts internationaux ; il a été déjà employé dans plus de dix PED. La 

sensibilité du questionnaire de dépistage était de 95,1 % [IC95% : 87,3-98,4] et la 

spécificité était de 65,6 % [IC95% : 87,3-98,4] (Diagana et al., 2006). 

 

II-4-2-1- Incidence 

 

L’importance d’une maladie (et plus généralement d’un événement) peut se mesurer de 

deux manières, par des mesures d’incidence et des mesures de prévalence.  
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Le taux d’incidence rapporte le nombre de nouveaux cas (incidents) d’un problème de 

santé, au nombre des personnes d’une poulation qui, pendant une période donnée, sont 

susceptibles d’être atteintes  par ce problème. C’est une mesure dynamique du flux des 

nouveaux malades ; elle représente la vitesse d’apparition d’une affection dans une 

population.  

Il n’existe actuellement, à notre connaissance, que cinq estimations de l’incidence de 

l’épilepsie en Afrique subsaharienne (Tableau IV). Ces chiffres sont globalement 

élevés. Toutefois, les valeurs retrouvées en Ouganda (Kaiser et al., 1998) et en 

Ethiopie (Tekle Haimanot et al., 1997) sont proches de celles retrouvées en France 

(Loiseau et al., 1987) ou en Suisse (Jallon et al., 1997).  

 

Tableau IV : Etudes de l’incidence de l’épilepsie en Afrique sub-saharienne. 

Année Auteurs Pays
Population 

étudiée
Incidence     
/ 100 000 

Sex/ratio 
(M/F)     

Type 
d'enquête 

par an

1998 Kaiser et al. Ouganda 4 389 156 1,2 T

1991 Grunitzky et al.Togo 19 241 119 ND R

1993 Debouverie et al.Burkina Faso 16 627 83 1,7 R

1992 Rwiza et al. Tanzanie 16 635 73 ND R

1997 Tekle-Haimanot Ethiopie 61 686 64 1,2 T

R= enquête rétrospective; T= enquête transversale; ND = non disponible  

 

 

II-4-2-2- Prévalence 

La prévalence mesure la fréquence d’une maladie (nouveaux et anciens cas), soit à 

un instant donné t (prévalence instantanée) soit au cours d’un intervalle de temps t1-t2 

(prévalence de période). Par définition c’est le rapport entre le nombre de cas existants 

et le nombre de sujets observés à un moment donné. De nombreuses études de 
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prévalence ont été réalisées en Afrique subsaharienne. Les prévalences sont 

extrêmement variables selon les pays et la méthodologie utilisée (entre 5,2 ‰ et 

74,0 ‰). Le Tableau V regroupe les enquêtes de prévalence réalisées selon la 

technique de référence, la méthode « porte-à-porte » et complète les revues de 

Senanayake et Roman (1992a, 1993) et de Farnarier et al. (1996). Tous les résultats 

intégrés dans ces Tableaux sont issus de publications ayant fait l’objet d’une analyse 

critique. 

Les prévalences peuvent être très variables d’une région à l’autre au sein d’un 

même pays. Osuntokun et al. (1982, 1987) ont retrouvé, en utilisant le même protocole, 

des taux très discordants dans deux populations de même ethnie distantes de 20 km 

(37 ‰ à Aiyété et 5,3 ‰ à Igbo-Ora). Les auteurs donnaient comme principale 

explication à cette différence une meilleure couverture sanitaire à Igbo-Ora, 

notamment pour la prévention des maladies infectieuses infantiles et des souffrances 

néonatales. A l’inverse, au Togo, les taux étaient globalement stables dans 4 enquêtes, 

dont 1 plus récente, menées par la même équipe avec des protocoles identiques (Dumas 

et al., 1989 ; Grunitzky et al., 1991 et 1996 ;  Balogou et al., 2000). 

Des prévalences très élevées (supérieures à 30 ‰) ont toutes été retrouvées dans 

des échantillons d’effectifs faibles par rapport aux autres études. Cette constatation 

pourrait s’expliquer notamment par l’existence de facteurs génétiques prédisposant à 

l’épilepsie dans ces populations, comme le montre les travaux de Nkwi et Ndonko 

(1989), Kouadjo (1990), et Kaudjhis (1995) qui ont retrouvé une fréquence très élevée 

d’antécédents familiaux au premier degré (parents, descendants directs ou fratrie). A 

l’inverse, des taux inférieurs à 5 ‰ ont été retrouvés dans des études non retenues dans 

cette revue et pourraient être expliqués par l’existence de biais méthodologiques 

(enquêtes hospitalières). Il est donc probable qu’une prévalence inférieure ou égale à 

5 ‰ constitue en Afrique subsaharienne une valeur minimale, exceptionnellement 

rencontrée. 

La prévalence médiane en Afrique subsaharienne déterminée à partir des études 

ayant utilisé une méthodologie valide (enquête transversale porte-à-porte en population 

générale avec une définition uniforme de l’épilepsie) a été estimée à 15 ‰ (Preux et 

Druet-Cabanac, 2005). L’utilisation de la méthode « porte-à-porte » reste indispensable 

pour l’étude de l’épilepsie en Afrique, mais celle-ci peut sous-estimer le nombre 

d’épileptiques retrouvés. Elle peut être complétée par des données d’autres sources 
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d’information par la méthode capture-recapture (Hook et Regal, 1995) comme l’a 

prouvée l’étude de la prévalence de l’épilepsie au Bénin (Debrock et al., 2000).   
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Tableau V : Prévalence de l’épilepsie en Afrique subsaharienne par des 
enquêtes porte-à-porte 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

II-4-2-3- Pronostic 

Les données concernant la mortalité sont très rares en Afrique subsaharienne. 

Tekle-Haimanot et al. (1990b) estimaient le taux brut de mortalité annuel chez les 

sujets épileptiques à 31,6 ‰, soit 2 fois plus que le taux de mortalité observé dans la 

population générale (16,4 ‰). Cette estimation était basée sur la constatation de 20 

Notes :1 : N = effectif ; P = prévalence ; 2 = Intervalle de confiance à 95%; 3 : U = urbain ; R = rural ; CR = Capture-recapture
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49% d'atcds
familiauxouiETR75,0-43,059,09201995KaudjhisCôte d'Ivoire (M'Brou)
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CommentDéfMéth
U 
ou 
R3

IC 95%2P (‰)N1AnnéeAuteursPays



 27 

décès chez 316 patients épileptiques suivis pendant 2 ans. L’épilepsie était la cause de 

la mort dans 9 cas (8 patients étaient morts à la suite d’un état de mal épileptique et un 

des suites de graves brûlures après une chute dans un feu pendant une crise).  

Les travaux de Jilek-Aall et Rwiza (1992) corroboraient les résultats précédents. 

Les taux de survie actuarielle de 164 épileptiques (sous traitement) étaient environ 2 

fois plus bas que ceux d’une population générale à âge comparable. Plus de la moitié 

des décès survenaient dans les 10 ans après la mise sous traitement. Plus de la moitié 

des décès étaient liés aux crises ou à leurs conséquences. L’histoire naturelle de 

l’épilepsie sans traitement n’a pas été étudiée pour des raisons éthiques évidentes. Au 

Kenya l’étude réalisée par Snow et al., (1994) montre un plus grand risque de mortalité 

qui serait la conséquence d’une épilepsie non contrôlée et mal contrôlée. Enfin, Watts 

(1992) au Malawi a montré de manière indirecte et rétrospective que de nombreux 

patients entraient en rémission avec ou sans traitement anti-épileptique (rémissions 

spontanées). 

 

II-4-3- Indices socio-démographiques et type de crises 

 
Sexe : Il existe une prédominance masculine fréquente. Cette sur-représentation 

masculine pourrait s’expliquer par une sous-déclaration de la maladie chez les femmes 

jeunes en âge de se marier. Seules 6 études, dont 4 au Nigéria, ont retrouvé une 

prédominance féminine. Dans ces enquêtes, l’hypothèse d’un exode rural des hommes 

(Osuntokun et al., 1982, 1987) ou celle d’une plus forte mortalité masculine (Rwiza et 

al., 1992) ont été avancées pour expliquer ce constat. 

 

Age : L’âge lors de la première crise d’épilepsie n’est rapporté que dans peu 

d’études. Toutes s’accordent sur un âge précoce de début de l’épilepsie (avant 20 ans 

dans plus de 60 % des cas). La distribution bimodale retrouvée dans les pays 

industrialisés ne semble pas exister en Afrique subsaharienne. On peut noter que la 

proportion de sujets âgés dans les études est toujours faible, possible conséquence 

d’une espérance de vie plus réduite, ce qui limite l’étude des taux d’incidence dans les 

tranches d’âge élevé (Tekle-Haimanot et al., 1997). Dans les rares enquêtes où les 
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résultats sont disponibles, la prévalence augmente avec l’âge et est maximum dans la 

deuxième décade (Osuntokun et al., 1982, 1987 ; Tekle-Haimanot et al., 1990a). 

 

Type de crises : La notion d’étude hospitalière ou d’étude en population est 

importante pour comprendre la disparité des résultats concernant les types de crises 

d’épilepsie retrouvées. Senanayake et Roman (1992a) concluaient à une prédominance 

des crises partielles en se basant sur seulement 5 études dont 4 réalisées au Nigéria. 

Cette constatation était pour eux une indication de la prédominance de l’épilepsie 

symptomatique en zone tropicale. En Afrique subsaharienne, il existe en fait dans les 

études une prédominance des crises généralisées tonico-cloniques (en moyenne : 59 % 

± 21).  

La sous-médicalisation et plus particulièrement l’absence de neurologue et 

d’appareil d’EEG pourraient être la cause d’une mauvaise classification des crises. Il 

existe une sous-estimation du nombre de crises partielles secondairement généralisées, 

dont le début partiel est difficile à reconnaître par la seule clinique. Dans les enquêtes 

en population, il existe une bonne identification des crises généralisées tonico-

cloniques par l’entourage des cas. Ces crises sont en effet les plus spectaculaires 

(Farnarier et al., 1996) alors que les autres crises généralisées sont très mal reconnues. 

Kouassi et al. (1988) en Côte d’Ivoire ont retrouvé un taux élevé d’absences (33 %), 

mais cette étude n’était basée que sur 9 cas retrouvés lors d’une enquête de prévalence 

en population. 

Habituellement, les proportions rapportées d’absences sont faibles (en moyenne 

3 % ± 2) et les crises myocloniques ou les autres types de crises généralisées ne sont 

que très rarement reconnus. Parmi les crises partielles, il est difficile d’interpréter les 

proportions respectives de crises partielles simples, complexes ou secondairement 

généralisées, qui varient selon les pays et la disponibilité des explorations. Il faut 

également remarquer le faible taux de crises non classées dans ces travaux, alors 

qu’habituellement cette proportion est d’environ un tiers en pratique hospitalière 

(Sander et Shorvon, 1987). 
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II-5- Étiologies et facteurs de risque 

 
Les facteurs de risque mis en évidence dans les enquêtes réalisées en Afrique 

subsaharienne sont nombreux. Afin d’être homogène avec les revues de la littérature 

déjà publiées, la forme du Tableau de Senanayake et Roman (1993) a été repris 

(Tableau VI).  

Aucun facteur de risque ou étiologie n’était retrouvé dans plus de 50 % des 

enquêtes (en moyenne 50 % ± 26). Cette proportion diminue en fonction du nombre 

d’explorations réalisées. Les cliniciens des PED ne disposant généralement que des 

plus simples examens complémentaires, le diagnostic étiologique est basé 

principalement sur l’interrogatoire et la clinique. Les étiologies varient en fonction de 

l’âge et de la localisation géographique. L’étiologie de l’épilepsie peut être 

multifactorielle et certaines causes secondaires peuvent survenir plus fréquemment en 

cas de prédisposition génétique (Sander et Shorvon, 1996). La contribution relative de 

chacune des causes possibles de l’épilepsie dans une population est donc très difficile à 

cerner. Il semble toutefois que les épilepsies symptomatiques acquises constituent la 

grande majorité des cas en Afrique subsaharienne (Commission of tropical diseases, 

ILAE, 1994 ; Adamolekun, 1995 ; Farnarier et Guèye, 1998).  
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Pays Auteurs Année N 1 TC 1 SN 1 Inf 1 Tum 1 Vasc 1
Mét      

Tox 1
CF 1

Atcds     

fam 1
Aucun

Afrique du Sud Newton et Gero 1984 158 18 32 50
Burkina Faso Debouverie et al. 1993 177 1 10 6 2 2 23 56
Burkina Faso Kaboré et al. 1995 532 8 10 2 3 5 72
Cameroun * Mbonda et al. 1995 174 3 19 13 31 51
Congo Mouanga et al. 1994 135 16 21 26 10 8 18 1
Congo (Kibouendé) Petitjeans et al. 1995 24 40 60
Congo (Mayama) Petitjeans et al. 1995 20 60 40
Côte d'Ivoire Giordano et al. 1976 96 14 8 20 12 25 11 11
Côte d'Ivoire Giordano et al. 1983 1471 5 2 7 4 5 2 75
Côte d'Ivoire Kaudjhis 1995 55 4 2 13 16 49 16
Ethiopie Tekle-Haimanot 1984 468 13 4 2 9 2 8 6 56
Ethiopie Tekle-Haimanot et al. 1990 316 5 32 63
Ethiopie Tekle-Haimanot et al. 1997 139 6 6 1 1 22 64
Kenya Feksi et al. 1991302 4 6 8 3 79
Kenya Mwinzi et al. 1976 425 11 10 4 1 1 7 12 54
Kenya Ruberti et al. 1985 912 10 9 3 2 1 7 12 56
Libéria Van Der Waals et al. 1983 123 3 3 38 53 3
Madagascar Antdrianseheno et 

Adrianasy
1997 213 3 11 13 2 16 55

Nigéria Dada 1970 117 9 11 4 22 13 41
Nigéria Danesi 1985 945 11 3 2 2 1 1 22 57
Nigéria Danesi et Oni 1983 282 9 3 3 1 1 23 64
Nigéria * Iloeje 1989 580 3 9 7 6 75
Nigéria * Ojuawo et Joiner 1997 98 5 2 3 7 83
Nigéria (Igbo-Ora) Osuntokun et al. 1987 100 6 2 1 2 24 5 60
Ouganda Billinghurst 1970 89 8 1 1 1 88
Ouganda Orley 1970 83 4 96
Rép. Centrafricaine Poumalé 1998 149 11 14 9 5 61
Rép. Démocratique 
du Congo (ex Zaire)

Dechef 1970 300 36 14 1 7 2 6 13 21

Rwanda et Burundi Piraux 1960 209 5 5 14 10 8 58
Sénégal Collomb et al. 1976 321 5 20 7 42 9 17
Sierra Leone Lisk 1992 220 11 5 1 2 2 1 17 7 55
Tanzanie Matuja 1989 146 15 18 19 8 5 33 2
Tanzanie Matuja et al. 2001
Tanzanie Rwiza et al. 1992 207 1 1 6 1 1 13 78
Togo (Kloto) Grunitzky et al. 1991 237 2 8 3 3 1 3 32 48
Zambie Cardozo et Patel 1976 132 13 10 77
Zambie Chuke et Muras 1977 120 19 8 1 1 2 3 13 53
Zimbabwé Levy 1970 130 36 64

Notes : * : études réalisées chez des enfants;1 : N = effectif de l'échantillon ; TC = traumatisme crânien; SN= souffrance
néonatale; Inf = infections; Tum : tumeur; Vasc = vasculaire; Mét Tox = métabolique ou toxique dont alcool; CF =
convulsions fébriles; Atcds fam = antécédents familiaux.

Tableau VI : Facteurs de risque dans les études concernant l’épilepsie en 
Afrique subsaharienne.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

II-5-1- Traumatismes crâniens  

 
Un antécédent de traumatisme crânien était retrouvé en moyenne chez 8 % (± 5) 

des patients épileptiques (5 % des patients dans les pays industrialisés) (Sander et 



 31 

Shorvon, 1996). Les accidents de la voie publique, fréquents en Afrique en raison de 

l’absence de régulation du trafic, de l’absence du port de la ceinture de sécurité ou du 

casque pour les motocyclistes, constituaient la principale cause des traumatismes 

crâniens. Ils pouvaient être dus également à des accidents du travail, à des agressions 

ou des blessures lors de guerres ou de sports violents. 

Dans une étude cas-témoins réalisée au Nigéria, le risque de développer une 

épilepsie était 13 fois plus important après un traumatisme crânien (Ogunniyi et al., 

1987). L’incidence de l’épilepsie variait en fonction de la sévérité des traumatismes. 

Par exemple, Adeloye (1976) a retrouvé 16,4 % d’épilepsies post-traumatiques chez 

250 patients ayant eu un traumatisme par balles pendant la guerre civile au Nigéria. 

Cette valeur augmentait avec le temps de suivi des patients (33 % pour les patients 

suivis de 3 à 5 ans). Ruberti (1986) confirmait ces données et montrait l’intérêt d’une 

prévention médicamenteuse. En effet, seuls 56 (3,2 %) patients sur 1 737 patients 

traités préventivement par de la diphényl-hydantoïne avaient développé une épilepsie. 

Le manque de neurochirurgiens et d’unités de réanimation aggravait cette situation (un 

neurochirurgien pour 6 millions d’habitants en Afrique intertropicale (Dumas cité par 

Jallon, 1997)). 

 

II-5-2- Tumeurs cérébrales  

 
Les tumeurs semblent impliquées dans la survenue d’une épilepsie dans 3 % (± 3) 

des cas, chiffre peu différent de celui retrouvé dans les pays industrialisés (Sander et 

Shorvon, 1996). La sous-médicalisation et l’absence de moyen d’explorations peuvent 

biaiser l’ampleur du problème car les tumeurs sont fréquemment dépistées 

tardivement. L’artériographie cérébrale reste souvent le seul examen de confirmation 

avant l’intervention (Loembé et al., 1995). La tomodensitométrie est un examen 

rarement utilisé. Au Nigéria, 10 à 12 % de processus expansifs étaient retrouvés par ce 

moyen chez des patients épileptiques (Ogunniyi et al., 1994 ; Adamolekun, 1995).  

 

II-5-3- Pathologies vasculaires cérébrales 

 
La fréquence de ces pathologies en Afrique est très variable dans la littérature (de 1 

à 42 % ; en moyenne 7 % ± 10) mais ne semble pas être différente avec celle retrouvée 

dans les pays industrialisés où 3 à 4 % des patients épileptiques ont un antécédent 
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d’accident vasculaire cérébral (Sander et Shorvon, 1996). Cette constatation peut être 

étonnante étant donné l’importance de la mauvaise prise en charge des facteurs de 

risque vasculaires comme l’hypertension artérielle. Dans une étude cas-témoins 

réalisée au Nigéria, il n’était pas mis en évidence de différence entre épileptiques et 

sujets non épileptiques pour les antécédents cérébro-vasculaires (Ogunniyi et al., 

1987).  

L’épilepsie vasculaire apparaît tardivement (Tourame, 1971) et semble 

fréquemment responsable d’états de mal épileptiques (Collomb et al., 1969). L’impact 

de la drépanocytose dans l’étiologie de l’épilepsie en Afrique demande à être clarifié. 

Plusieurs études réalisées au Nigéria sont discordantes. La responsabilité de cette 

affection a été évoquée chez 10,4 % (Adamolekun et al., 1993), 1,7 % (Danesi, 1983) 

des patients épileptiques et n’a pas été retrouvée dans l’étude d’Osuntokun et Odeku 

(1970). Par comparaison, dans une série américaine de 152 patients, des crises 

d’épilepsie sont survenues chez 21 patients (14 %) atteints d’anémie falciforme (Liu et 

al., 1994). 

 

II-5-4- Causes périnatales  

 
Les proportions de causes périnatales probables d’une épilepsie sont très variables 

dans la littérature, et vont de 1 à 36 % (en moyenne 9 % ± 8). Il est évidemment très 

difficile de rattacher une épilepsie à un événement pré, per ou post-natal précoce, car 

ce lien est souvent basé sur le seul interrogatoire du sujet, ou éventuellement de 

l’entourage, et donc soumis à des biais de mémorisation. Ces causes sont sans doute 

majeures en Afrique du fait des nombreuses naissances à domicile, sans aide qualifiée, 

ou d’accouchements difficiles en milieux sous-équipés (Farnarier et Guèye, 1998).  

Les traumatismes obstétricaux, les anoxies ou les ischémies cérébrales sont 

fréquents. D’autres facteurs aggravent cette situation et sont responsables d’épilepsie : 

multiparité, prématurité, anémie, malnutrition, infections maternelles (Senanayake et 

Roman, 1993). 
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II-5-5-  Facteurs toxiques  

 
L’alcool a été mis en cause dans la survenue de l’épilepsie chez 1 à 7 % des 

patients inclus dans les enquêtes (en moyenne 5 % ± 4). Il s’agit d’un problème 

important dans de nombreux pays africains, en particulier à cause de la consommation 

importante d’alcool distillé localement (alcool de palme...). Certaines substances 

traditionnelles, utilisées contre l’épilepsie, ont un potentiel neurotoxique. Au Nigeria, 

certaines potions données comme traitement des convulsions hyperthermiques 

contiennent un agent hypoglycémiant puissant (Ayorinde et al., 1982 ; Danesi et 

Adetunji, 1994).  

La toxicomanie (surtout cocaïne, héroïne ou amphétamines) est également 

génératrice de crises épileptiques. Les crises surviennent pendant la prise de la drogue 

ou immédiatement après. Ces crises pourraient donc être assimilées à des convulsions 

occasionnelles. Il serait donc nécessaire de réaliser d’autres études en distinguant ces 

crises occasionnelles de l’épilepsie. Plusieurs mécanismes physiopathologiques 

peuvent expliquer la survenue de ces crises : l’épileptogénicité du ou des produits, la 

susceptibilité du patient, les séquelles de l’absorption de drogue (accident vasculaire 

cérébral...), les pathologies associées à la toxicomanie (infection par le VIH...) (Jallon, 

1994a).  

Le rôle d’agents industriels environnementaux n’a pas été recherché en Afrique à 

notre connaissance, mais pourrait exister, comme cela a été le cas en Inde par exemple, 

où les pesticides ont été responsables d’épilepsie « épidémique » chez des agriculteurs 

(Senanayake et Roman, 1991). Des crises ont également été rapportées après la prise 

de chloroquine, largement utilisée dans le traitement du paludisme (Fish et Espir, 

1988), mais une relation causale n’a pas été clairement établie (Hellgren et Rombo, 

1988). 

 

II-5-6- Facteurs génétiques  

 
Un antécédent familial d’épilepsie est rapporté dans 6 à 60 % des cas dans les 

études menées en Afrique subsaharienne, alors que c’est le cas pour au maximum 5 % 

des patients aux Etats-Unis (Ottman et al., 1995). D’après Tekle-Haimanot (1996), le 

taux moyen semble se situer en Afrique entre 10 et 15 %. Ce taux moyen peut être plus 
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élevé si on tient compte des valeurs retrouvées dans certaines communautés isolées 

(25 % ± 18) (Van der Waals et al., 1983 ; Kouadjo, 1990 ; Kaudjhis, 1995). Ces 

chiffres doivent être interprétés avec prudence. La définition de l’occurrence familiale 

n’est pas uniforme, une sous-déclaration est possible. La notion de « famille élargie » 

africaine peut aussi avoir augmenté artificiellement ces chiffres.  

Les PED, l’Afrique en particulier, ont un rôle considérable à jouer dans la 

recherche génétique de l’épilepsie, à cause du large effectif des familles (Farnarier et 

Genton, 1996). Des données fiables sont difficiles à obtenir car elles nécessitent 

l’obtention d’arbres généalogiques précis, la disponibilité d’examens paracliniques et 

des possibilités techniques de prélèvements adéquats. Peu de groupes de population ont 

été étudiés précisément sur le plan génétique. En Tanzanie, les études sont en faveur 

d’un mode complexe de transmission de l’épilepsie dans la tribu Wapogoro (Jilek-Aall 

et al., 1979 ; Neuman et al., 1995).  

Dans certains pays, la consanguinité peut être très élevée, jusqu’à 96 % chez les 

dogons au Mali (Kouassi, 2000). Le rejet du patient épileptique par la société peut 

l’inciter à se marier avec une personne affectée par la même maladie, ce qui augmente 

le risque d’épilepsie dans la descendance (Senanayake et Roman, 1991). La 

responsabilité de l’interaction d’un facteur environnemental et d’une susceptibilité 

génétique a également été évoquée (Goudsmit et al., 1983). Enfin, certains auteurs ont 

insisté sur le fait de ne pas méconnaître une sclérose tubéreuse de Bourneville, 

affection héréditaire neuro-cutanée, lors de la survenue de crises d’épilepsie en Afrique 

(Isichei et Obafunwa, 1993 ; Pitché et al., 1998). 

 

II-5-7- Maladies infectieuses  

 
La majeure partie du continent africain se trouve en fait entre les tropiques du 

Cancer et du Capricorne, cette position fait que l’Afrique partage avec les autres 

régions tropicales de la planète à savoir l’Amérique Latine et l’Asie l’existence de 

conditions écologiques favorables au développement d’agents pathogènes responsables 

de nombreuses infections, notamment parasitaires, elles-mêmes souvent génératrices 

d’épilepsies. Ainsi, une cause infectieuse était suspectée en moyenne dans 9 % (± 7) 

des cas et pouvait atteindre 26 % des cas. Les maladies infectieuses bien 
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qu’ubiquitaires sont plus spécifiques aux tropiques et plus particulièrement au 

continent africain. En effet, le climat tropical favorise de nombreux micro-organismes. 

 

Convulsions fébriles : il est important d’insister au préalable sur les convulsions 

fébriles dans ce contexte, qui constituent un facteur de risque majeur, tant leur 

fréquence est grande en Afrique chez les épileptiques (en moyenne 16 ± 11 % ; 

maximum 38 %). Ces convulsions sont principalement dues au paludisme (55 % des 

cas au Togo) ; (Agbèrè et al., 1995). Toutefois, l’importance de certaines infections 

virales a été également soulignée (Collomb et al., 1963). Les convulsions fébriles sont 

sévères chez l’africain (Senanayake et Roman, 1991; Farnarier et al., 1996) et souvent 

récurrentes (Mbonda et al., 1994). Elles représentent une cause de survenue de 

l’épilepsie chez 71 % des enfants en Tanzanie (Matuja, 1989). Une étude cas-témoins 

en Afrique sur ce sujet a été réalisée au Nigeria. Le risque d’épilepsie était 12 fois plus 

élevé après la survenue de convulsions fébriles (Bademosi et al., 1989). Malgré ces 

constatations, Berg (1992) a insisté, à partir d’arguments épidémiologiques, sur le fait 

que les convulsions fébriles et l’épilepsie sont deux affections distinctes. D’autres 

études sont nécessaires pour élucider leurs relations complexes. 

 

Infections virales : elles sont fréquentes en Afrique subsaharienne et déterminent 

de nombreux tableaux cliniques différents. Peu de données existent cependant en 

raison de l’absence de possibilité de recherches spécifiques (Senanayake et Roman, 

1991). La rougeole semble déterminer fréquemment des complications neurologiques 

en Afrique (18 % dans une série de 3 327 cas à Dakar, Sénégal) ; (Rey et al., 1970). 

Celles-ci seraient liées plutôt à des facteurs associés, notamment à des anomalies 

métaboliques, qu’à une réelle fréquence élevée des encéphalites. Une étude originale 

conduite au Libéria n’a pas retrouvé de corrélation claire entre l’infection par des 

arbovirus (togavirus et bunyavirus) et l’épilepsie (Van der Waals et al., 1986). Les 

crises convulsives sont fréquentes dans l’encéphalite herpétique, en particulier si elles 

compliquent une infection à VIH. Dans cette dernière, les crises peuvent être en effet la 

conséquence d’infections opportunistes, fréquentes en Afrique, mais peuvent aussi être 

celle d’une invasion directe du cerveau par le virus (Bartolomei et al., 1991). 
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Infections bactériennes : les méningites et les encéphalites bactériennes entraînent 

fréquemment des crises d’épilepsie, notamment les méningites à méningocoques. 

Mbonda et al. (1995) ont retrouvé 18 % d’épilepsies séquellaires chez 144 enfants 

hospitalisés pour méningite bactérienne à Yaoundé (Cameroun). Une mention 

particulière concerne la méningite tuberculeuse qui peut entraîner une épilepsie 

séquellaire dans 8 à 14 % des cas. L’épilepsie peut être également une manifestation 

fréquente des tuberculomes intracrâniens (Collomb et al., 1969). 

 

Infestations parasitaires : de nombreuses parasitoses sont responsables de crises 

d’épilepsie ou d’épilepsies séquellaire, soit par encéphalopathie diffuse, soit par 

localisation intracérébrale du parasite (Dumas et al., 1986 ; de Bittencourt et al., 1988 ; 

Neto et de Bittencourt, 1996). Les données fiables sont rares en Afrique, sauf pour la 

cysticercose. Des études complémentaires semblent donc indispensables pour 

déterminer l’impact de chacune des infestations parasitaires dans la survenue d’une 

épilepsie (de Bittencourt et al., 1996).  

 

La neurocysticercose semble être la parasitose la plus fréquente parmi les 

infections du système nerveux central. En Afrique, elle est mal connue suite aux 

moyens de diagnostic insuffisants voire inexistants et du peu d’enquêtes 

épidémiologiques réalisées (Pal et al., 2000). De nombreux cas ont toutefois été 

rapportés et quelques études ont montré l’étendue du problème (Preux et al., 1996, 

Houinato et al., 1998). La prévalence de la cysticercose chez des patients épileptiques 

varie sur ce continent entre 5 et 50 % (Preux et al., 1996 ; Vilhena et al., 1999). Les 

résultats des enquêtes cas-témoins sont toutefois discordants. Des travaux récents ont 

complété les informations disponibles en Afrique (Newell et al., 1997b ; Avodé et al., 

1996 et 1998; Parola et al., 1998; Balogou et al., 2000, Nsengiyumva et al., 2003). 

Dans des revues récentes, Carpio et al. (1998) et Pal et al. (2000) remarquaient qu’il 

existe finalement peu d’études bien conduites permettant d’estimer réellement l’impact 

de la neurocysticercose dans l’épilepsie. Des critères diagnostiques stricts ont été 

publiés (Del Brutto et al., 1996) dans le but de permettre la comparaison des études 

épidémiologiques mais ces critères sont discutés (Carpio, 1998). Afin de mieux lutter 

contre ce fléau, une proposition a été faite pour que la neurocysticercose devienne une 

maladie à déclaration obligatoire sur le plan mondial (Roman et al., 2000). 
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Le paludisme a déjà été évoqué comme cause la plus fréquente des convulsions 

hyperthermiques (Senga et al., 1985). Il est également responsable de crises lors d’un 

PC (Waller et al., 1995) ou d’un paludisme simple (Waruiru et al., 1996) en dehors de 

toute fièvre. De plus, l’atteinte cérébrale au cours du paludisme à P. falciparum est une 

encéphalopathie aiguë dont l’issue peut être fatale ou laisser des séquelles 

polymorphes. Sa responsabilité dans la survenue d’une épilepsie séquellaire est 

discutée. 

 Dans la bilharziose, l’épilepsie semblerait plus fréquente lors d’infection à 

Schistosoma  japonicum, mais moins souvent dans celles à S. mansoni ou S. 

haematobium. Levy et al. (1975) ont décrit 8 patients ayant une bilharziose 

intracrânienne (migration ectopique d’oeufs dans le cortex) parmi lesquels 6 

souffraient de crises épileptiques. A l’inverse, la bilharziose a été très rarement mise en 

cause dans la survenue d’épilepsie au Nigeria (Adamolekun, 1995).  

Le rôle de l’onchocercose (Onchocerca volvulus) dans la survenue de l’épilepsie 

est un sujet de discussion et les différentes études épidémiologiques réalisées ont donné 

des résultats discordants (Ovuga et al., 1992 ; Kipp et al., 1994 ; Kaboré et al., 1996 ; 

Kaiser et al., 1996 ; Newell et al., 1997a ; Druet-Cabanac et al., 1999, 2000 ; Farnarier 

et al., 2000 ; Boussinesq et al., 2002 ; Dongmo et al., 2004). De plus, une méta-analyse 

de neuf études africaines a trouvé un risque relatif commun de 1,21 [IC95%= 0,99 -

1,47] ; p=0,06. Cette méta-analyse n’a pas montré de différence entre l’endémicité 

onchocerquienne et la zone. Les résultats n’étaient pas en faveur d’une association 

entre l’infection de O.volvulus et l’épilepsie (Druet-Cabanac et al., 2004). D’autres 

études sont nécessaires sur cette relation entre ces deux affections et plus 

particulièrement sur la physiopatologie (Marin et al., 2006). 

La trypanosomose humaine africaine ou maladie du sommeil due à Trypanosoma 

gambiense peut être responsable de crises au stade neurologique de la maladie 

(Senanayake et Roman, 1991). La toxoplasmose peut entraîner des crises d’épilepsie 

chez environ 25 % des sujets atteints, avec une fréquence plus élevée comme infection 

opportuniste dans l’infection à VIH. La paragonimose, l’hydatidose, 

l’angiostrongylose, l’amibiase et la trichinose, peuvent également être responsables de 

crises d’épilepsie (Dumas et al., 1986 ; de Bittencourt et al., 1988). La toxocarose, 

également mise en cause (Arpino et al., 1990, Nicoletti et al., 2002), n’a pas été 

spécifiquement recherchée en Afrique.  
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Infections mycosiques : les mycoses du SNC sont rares mais l’une d’entre elles, la 

cryptococcose, est fréquente au cours du SIDA. Elle représente environ 10 % des 

atteintes neurologiques dues au SIDA (Abroix et al., 1997). De plus,  les crises 

épileptiques peuvent faire partie de la symptomatologie d’autres infections 

mycosiques, comme l’aspergillose. Toutefois, aucune étude spécifique n’a réellement 

estimé l’incidence de l’épilepsie après de telles infections. 

 

II-6- Aspects socioculturels et thérapeutiques 

 

Il est impossible de séparer les aspects socioculturels des aspects thérapeutiques 

tant ceux-ci sont intriqués en Afrique subsaharienne.  

 

II-6-1- Connaissances et croyances  

 
Des travaux concernant le vécu socioculturel de l’épilepsie ont été publiés dans de 

nombreux pays d’Afrique subsaharienne. 

La crise généralisée tonico-clonique est bien connue par l’ensemble des 

populations africaines mais les autres types de crises ne sont souvent pas reconnus et 

différenciés, sauf les convulsions fébriles (Miletto, 1981). La chute et les mouvements 

tonico-cloniques de la crise grand mal sont à l’origine de nombreuses dénominations 

de l’épilepsie (Karfo et al., 1993). Il existe souvent de nombreuses dénominations qui 

se référent à une description plus séméiologique des crises (Arborio et al., 1999 ; 

Nubukpo et al., 2003).  

Pour certaines populations africaines, l’épilepsie peut être considérée comme une 

maladie surnaturelle (Pilard et al., 1992 ; Uchoa et al., 1993 ; Bonnet, 1995 ; Nubukpo 

et al., 2001). L’organicité de la maladie est rarement citée, témoignant de sa profonde 

méconnaissance dans les populations africaines (Karfo et al., 1993 ; Nyame et 

Biritwum, 1997 ; Preux et al., 1998). Si la contagion inter-humaine n’est pas retrouvée 

dans les causes supposées de la maladie, la majorité de la population la redoute 

(Nubukpo et al., 2001). Elle est par exemple rapporté une étude réalisée au Burkina-

Faso l’épilepsie (Millogo et al., 2004). Cette contamination se ferait par la bave ou les 
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urines émises lors des crises, le simple contact physique, l’haleine, les excréments, le 

lait maternel, le sperme, les flatulences et les éructations (Rwiza et al., 1993 ; Bonnet, 

1995).  

L’épilepsie peut être aussi considérée incurable (Tekle-Haimanot et al., 1991 ; 

Karfo et al., 1993 ; Amani et al., 1995). 

 

II-6-2- Conséquences sociales 

 
Les conséquences sociales et culturelles de ces croyances et de cette 

méconnaissance de la maladie sont extrêmement préjudiciables pour les patients. Elles 

peuvent être globalement résumées en un mot : rejet (ou stigma). Le rejet provient de 

l’entourage familial bien que les patients ne soient quasiment jamais chassés de leur 

maison et dorment rarement dans un lieu à part. Il ne s’agit pas d’une exclusion réelle 

mais plutôt d’une marginalisation. Le malade n’est jamais banni, quelle que soit la 

société étudiée. Il est toléré (Karfo et al., 1993), mais n’a plus de rôle dans la société 

(Nkwi et Ndonko, 1989 ; Amani et al., 1995 ; Farnarier et al., 1996). La scolarisation 

de l’épileptique est difficile : seulement 25 % des enfants épileptiques continuent à 

aller à l’école en Ouganda (Tamale-Ssali et Billinghurst, 1971). Ceci est 

principalement lié à l’attitude parentale.  

L’épileptique en Afrique est un déviant dont on tolère l’existence. Il est un modèle 

d’angoisse collective et de surveillance sociale. Ce rejet se poursuit parfois même après 

sa mort. Dans certaines sociétés, les rites funéraires ne sont pas pratiqués pour 

l’épileptique. Il est parfois enterré sur le lieu même du décès ou en dehors des 

cimetières (Bonnet, 1995). 

 

II-6-3- Conséquences thérapeutiques 

 
L’ensemble des facteurs socioculturels et notamment les causes supposées de 

l’épilepsie peuvent expliquer le recours aux thérapeutes traditionnels et aux guérisseurs 

(Dale et Ben-Tovim, 1984 ; Danesi et Adetunji, 1994).  

Les tradipraticiens forment un groupe hétérogène (Gessler et al., 1995). Leurs 

méthodes thérapeutiques sont nombreuses (Miletto, 1981 ; Ndiaye et al., 1983) et 
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découlent directement des représentations culturelles de la maladie. D’une manière 

générale, il s’agit du premier recours, et ce n’est que le constat de plusieurs échecs qui 

motive une consultation à l’hôpital (Uchoa et al., 1993 ; Danesi et Adetunji, 1994). Il 

s’écoule donc souvent une très longue période entre le début des crises et la 

consultation médicale, période pouvant être à l’origine de complications (Ndiaye et al., 

1983). Les plantes utilisées par les tradipraticiens n’ont pas réellement été étudiées 

jusqu’à présent et certaines pourraient posséder des propriétés anti-convulsivantes 

intéressantes (Sonnen, 1998). Une étude transversale descriptive récente sur les plantes 

utilisées dans le traitement de l’épilepsie par les tradipraticiens en Tanzanie, montre 

que 5,5 % d’entre eux ont une connaissance de la maladie et que 60 plantes sont 

communément utilisées (Moshi et al., 2005). Parmi celles-ci certaines auraient des 

propriétés anti-convulsantes et seraient utiles dans le traitement de l’épilepsie. 

Toutefois les auteurs suggèrent de les tester en employant les différents types de 

convulsions.  

L’existence d’un déficit de traitement (« treatment gap »), qui se défini par une 

différence exprimée en pourcentage entre le nombre de patients ayant une épilepsie 

active et le nombre de ceux dont les crises sont traitées de façon appropriée, dans une 

population donnée à un moment précis, a été décrit par Ellison et al. (1988) et repris 

par Shorvon et Farmer (1988). Cette définition inclut donc à la fois le déficit 

diagnostique et thérapeutique. Elle a fait l’objet d’un symposium de la Ligue 

Internationale Contre l’Epilepsie (Meinardi et al., 2001). Les raisons du déficit de 

traitement dans l’épilepsie sont multiples. Les aspects socioculturels en sont une, mais 

d’autres facteurs interagissent : niveau de développement du pays, niveau économique, 

éloignement des structures médicales... Ces facteurs doivent s’analyser à plusieurs 

niveaux (pays, communauté, patients...) et ne sont pas les mêmes si on s’intéresse à 

l’absence de diagnostic (« primary treatment gap ») ou au déficit de traitement 

(« secondary treatment gap »), qui sont tous les deux inclus dans la définition retenue. 

D’après Shorvon et Farmer (1988), le problème majeur du traitement de l’épilepsie est 

la disponibilité des médicaments. Dans les zones rurales, l’approvisionnement des 

centres de santé est fréquemment interrompu. Le phénobarbital reste le médicament le 

plus souvent disponible et le plus prescrit car le moins cher (Commissions III and IV 

on anti-epileptic drugs, ILAE, 1985 ; Diop et al., 1998). Ses avantages ont été souvent 

soulignés : simplicité de prise (1 prise par jour), prix peu coûteux, efficacité, effets 
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secondaires peu dangereux avec une marge importante entre les taux sériques 

thérapeutiques et toxiques (Collomb et al., 1964 ; Collomb et al., 1968 ; Rachman, 

1978 ; Schmutzhard, 1994). La place prépondérante donnée au phénobarbital dans la 

pratique médicale africaine a été discutée en raison de certains de ses inconvénients. En 

premier lieu, l’arrêt brutal du traitement peut entraîner des crises de sevrage, parfois un 

état de mal, qui seraient plus fréquents qu’avec d’autres médicaments et qui lui 

conféreraient un véritable risque dans le contexte d’interruption fréquente de 

l’approvisionnement ou de non compliance (Shorvon et Farmer, 1988). Le 

phénobarbital n’est pas efficace dans tous les types de crises. Il possède des 

interactions avec l’alcool, facteur aggravant l’épilepsie et fréquent en Afrique. Et 

pourtant il semble être la seule recommandation réaliste pour un traitement 

médicamenteux d’utilisation large en Afrique subsaharienne (Meinardi et al., 2001). 

Ceci n’empêche évidemment pas de tout faire pour que les médicaments anti-

épileptiques des générations suivantes soient disponibles dans un délai et à un prix 

« raisonnables ». La liste des médicaments essentiels de l’OMS n’incluait en 1985 que 

le phénobarbital, la phénytoïne, le diazépam et l’ethosuximide. La carbamazépine et le 

valproate de sodium étaient inclus seulement en cas de « circonstances 

exceptionnelles » ou d’inefficacité de la première liste. Cette liste a été modifiée en 

1993 et ces deux médicaments ont été ajoutés sans condition.  

Les campagnes d’information en tant que moyens de la politique de santé du pays 

doivent permettre de combattre les préjugés de contagiosité et d’incurabilité. Ces 

campagnes doivent viser en premier lieu les enfants d’âge scolaire et les personnels des 

formations sanitaires (Amani et al., 1995). Enfin, la meilleure façon de limiter les 

conséquences de l’épilepsie est encore de prévenir sa survenue en combattant ses 

causes, en particulier les souffrances périnatales, les traumatismes et les infections 

(Osuntokun, 1979).  
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Chapitre III- Le paludisme  

 

III-1- Généralités sur le paludisme 

 
Le paludisme est une érythrocytopathie provoquée par des hématozoaires du 

genre Plasmodium (P.), transmis par la piqûre d’un moustique du genre Anopheles 

(An.). Il reste un problème majeur de santé publique. Il prédomine dans les zones 

intertropicales et il constitue, dans le monde, la première endémie parasitaire et la 

quatrième cause de mortalité d’origine infectieuse de l’enfant de moins de 15 ans, 

derrière les infections respiratoires, les diarrhées et la rougeole (OMS, 1998). Les 

enfants en dessous de cinq ans constituent la principale cible du paludisme et paient le 

plus lourd tribut à la maladie. Ainsi, au cours des premières années de vie, l’immunité 

antipalustre se met en place au prix d’une morbidité et d’une mortalité élevées. 

Le paludisme à P. falciparum est le plus fréquent et le plus dangereux (Sachdev 

et Mohan, 1985). Sans traitement, ou lorsque celui-ci est administré dans un délai trop 

long après l’apparition des premiers symptômes, il peut évoluer vers un paludisme 

grave (PG) et compliqué potentiellement mortel. Le PC en est l’une des manifestations 

les mieux connues et celle qui est associée à la létalité la plus élevée (Warrel, 1987 ; 

Warrel et al., 1990). 

 

III-2- Le cycle biologique de Plasmodium falciparum 

 
Quatre espèces plasmodiales sont pathogènes pour l’homme : P. vivax, P. ovale, 

P. malariae et P. falciparum (Sachdev et Mohan, 1985). Le cycle de tous les 

Plasmodium humains est le même (Figure 2). Il comprend une phase extrinsèque 

sexuée (sporogonie) qui se déroule chez l’anophèle femelle et une phase endogène 

asexuée (schizogonie) chez l’homme. Celle-ci, au cours de laquelle le parasite est 

constamment haploïde, comporte une phase de multiplication dans les hépatocytes 

(schizogonie pré ou exoérythrocytaire) et dans les érythrocytes (schizogonie 

érythrocytaire). 
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  Figure 2 : cycle de développement de P. falciparum, d’après le CDC. 
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III-2-1- Le cycle sexué chez l’anophèle 

 
Lors de son repas sanguin, l’anophèle femelle ingère les formes érythrocytaires. 

Seuls les gamétocytes mâles et femelles poursuivent leur développement alors que les 

autres formes dégénèrent. Les gamétocytes s’échappent alors de leur enveloppe 

érythrocytaire et se transforment en gamètes dans l’intestin moyen du moustique. La 

gamétogenèse mâle aboutit, après une série de divisions mitotiques produisant 8 

noyaux, à la libération de gamètes par exflagellation. Ils fertilisent les macrogamètes 

femelles. La fécondation est rapidement suivie de la méiose pour former un œuf 

diploïde (zygote). En moins de 24 heures, ce zygote se transforme en ookinète mobile. 

Après avoir traversé l’épithélium de l’intestin du moustique, l’ookinète s’entoure d’une 

paroi épaisse et devient un oocyste (Alano et Carter, 1990). Le noyau de l’oocyste subit 

alors un grand nombre de divisions mitotiques à l’issue desquelles l’oocyste finit par se 

rompre pour libérer plusieurs milliers de sporozoïtes haploïdes qui se répandent dans 

l’hémocoele avant de coloniser les glandes salivaires pour lesquelles elles ont un 

tropisme particulier. 

 

III-2-2- Le cycle asexué chez l’humain  

 
Le cycle asexué débute lorsqu’un moustique infectant injecte, au cours du repas 

sanguin (Shahabuddin et Kaslow, 1994), le plus souvent nocturne, plusieurs milliers 

voire de dizaines de milliers des sporozoïtes fusiformes dans le courant sanguin de 

l’hôte intermédiaire. En quelques minutes, les sporozoïtes gagnent le foie et pénètrent 

dans les hépatocytes. Ils se transforment en trophozoïtes. De multiples divisions 

internes aboutissent à la production des schizontes. Au terme de cette période dite 

prépatente dont la durée peut aller de 7 jours à plusieurs mois selon les espèces 

plasmodiales, les schizontes mûrs éclatent et libèrent dans la circulation sanguin de 

10 000 à 30 000 mérozoïtes par hépatocyte infesté, initiant ainsi le cycle érythrocytaire. 

Contrairement à P. vivax et ovale, P. falciparum ne présente pas de stade de persistance 

hépatique ou hypnozoïte (Garnham, 1977). 

Dans le courant sanguin, les mérozoïtes entament le processus d’invasion des 

érythrocytes (cycle érythrocytaire). Ce processus est complexe et se déroule en trois 

temps : la reconnaissance, la réorientation ou l’adaptation conformationnelle du 

mérozoïte au globule rouge et la pénétration qui s’accompagne de la libération du 
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contenu des organites apicaux du mérozoïte (rhoptries et micronèmes) avec formation 

concomitante de la vacuole parasitophore (Hermentin, 1987). Dans un premier temps la 

membrane du globule rouge parasité subit une invagination, puis du matériel 

membranaire d’origine parasitaire déchargé par les rhoptries s’intègre dans la membrane 

de la vacuole parasitophore. Le parasite se différencie en forme anneau puis en 

trophozoïte avec l’apparition de l’hémozoïne, pigment issu de la digestion de 

l’hémoglobine. La division du noyau du trophozoïte aboutit à une multiplication intra-

érythrocytaire du parasite en plusieurs mérozoïtes (schizogonie). Selon l’espèce en 

cause, 8 à 32 mérozoïtes s’individualisent pour former un schizonte mûr ou rosace. La 

rupture des globules rouges infectés s’accompagne de la libération de mérozoïtes. Ces 

derniers ont une durée de vie très courte et peuvent rapidement envahir d’autres 

globules rouges. Certains stades intra-érythrocytaires se différencient en gamétocytes 

mâles et femelles, formes infestantes pour le moustique chez lequel ils initieront le 

cycle sporogonique. 

Le cycle parasitaire intra-érythrocytaire asexué de P. falciparum dure 48 heures. 

Les formes matures apparaissent autour de la vingt quatrième heure et persistent le jour 

suivant. Les manifestations pathologiques sont associées au cycle intra-érythrocytaire. 

La fièvre (phase paroxystique) coïncide avec la rupture synchrone des schizontes. Dans 

la circulation, seuls sont observés les stades anneaux et trophozoïtes jeunes (avec ou 

sans gamétocytes). Une des particularités de P. falciparum est la séquestration des 

trophozoïtes âgés et des schizontes dans les capillaires profonds des divers organes par 

cyto-adhérence à l’endothélium des hématies parasitées (MacPherson et al., 1985 ; 

Riganti et al., 1990 ; Pongponratn et al., 1991). 
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III-3- Situation du paludisme dans le monde 

 
Les diverses campagnes de lutte de grande envergure (épandages de dichloro 

diphényltrichloréthane (DDT) et chloroquinisation des populations autochtones) dans 

les années 1950, sous l’égide de l’OMS, ont fait reculer cette endémie dans la plupart 

des régions du monde. Cependant, des résistances à ces produits et l’enracinement de 

l’endémie en zones intertropicales n’ont pas permis d’arriver aux mêmes résultats et 

compliquent le contrôle de l’affection dans ces régions. 

Plus de 36 % de la population mondiale, soit 2,3 milliards de personnes, sont 

exposées au risque de transmission du paludisme (Figure 3). C’est en Afrique 

subsaharienne que la situation est la plus préoccupante : le paludisme y sévit sur un 

mode endémo-épidémique : 300 millions de personnes seraient infectées, et 120 

millions seraient malades chaque année. En dehors de l’Afrique, 70 % des cas 

mondiaux sont observés dans quelques pays d’Asie (Inde, Afghanistan, Indonésie, Sri 

Lanka) et d’Amérique du Sud (Brésil, Colombie, Pérou). La mortalité due au 

paludisme, estimée entre 1,5 et 2,7 millions de décès chaque année dont environ 1 

million d’enfants de moins de 5 ans, fait de cette maladie un fléau mondial. Près de 

90 % de ces décès se produisent en Afrique subsaharienne (Anonyme, 1999). Selon 

certains auteurs, la létalité du paludisme à P. falciparum serait croissante au prorata de 

la progression des chimiorésistances (Trape et al., 1998). L’extension géographique et 

l’augmentation du niveau de la chloroquinorésistance est considérable et concerne la 

majorité des pays d’endémie. Sa répartition est néanmoins inégale au sein d’une même 

région (Le Bras et al., 1998). Une résistance partielle à la quinine, limitée à certaines 

zones d’Asie du Sud-est et d’Amazonie, a été signalée ainsi qu’en Afrique de l’Est puis 

de l’Ouest de façon exceptionnelle (Molinier et al., 1994). Des résistances à la 

méfloquine, constatées en Thaïlande depuis 1989, sont actuellement observées en 

Afrique de l’Ouest. Certaines souches sont multirésistantes, posant un problème 

thérapeutique parfois difficile à résoudre. Actuellement, la chloroquinorésistance 

concerne également certaines souches de P. vivax en Papouasie Nouvelle-Guinée, en 

Indonésie, en Asie centrale et du Sud-est et en Amazonie (Imbert et Banerjee, 2002).  
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Figure 3 : répartition du paludisme dans le monde d’après OMS, 2004 
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III-4- Le paludisme grave et compliqué 

 

Le paludisme à P. falciparum peut être à l’origine de plusieurs complications 

isolées ou associées chez un même patient.  Dans cette partie, les plus fréquentes telles 

l’anémie sévère, l’acidose et l’hypoglycémie seront brièvement abordées alors que 

l’atteinte cérébrale ou paludisme cérébral (PC) sera développée dans le chapitre suivant. 

Le paludisme grave (PG) est défini par l’association de trophozoïtes de P. 

falciparum dans le sang et d’au moins un des critères de gravité de l’OMS. Ces critères 

adoptés en 1990 (Warrell et al., 1990) ont été actualisés en 2000 (Tableau VII ; WHO, 

2000). Cette nouvelle définition, élargie par rapport à la précédente, prend davantage en 

compte les disparités rencontrées dans les diverses régions du monde en fonction des 

faciès épidémiologiques. Ces critères sont les mêmes chez l’adulte et chez l’enfant ; 

seules diffèrent leur fréquence, leur signification pronostique, et, pour certains d’entre 

eux, leur évaluation. 

 

Tableau VII. Critères de l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) 
définissant le paludisme grave en 2000.  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
a score de Glasgow d’origine selon Teasdale et Jennett (1974) ; b ou Blantyre < 3 avec 

impossibilité de localiser la douleur ; * Critères modifiés en 2000. 

Neuropaludisme (score de Glasgow a ≤ 9 ou score de Blantyre ≤ 2 b) 
Anémie grave* (Hb < 5 g/dL ou Ht < 15 %) 
Troubles de conscience* (score de Glasgow < 15 et > 9, ou score de Blantyre < 5 et > 2) 
Prostration* 
Convulsions répétées* (plus d'une par 24 heures) 
Syndrome de détresse respiratoire* 
Acidose métabolique* (bicarbonates plasmatiques < 15 mmol/L) 
Hyperlactatémie * (lactates plasmatiques > 5 mmol/L) 
Hypoglycémie (glycémie < 2,2 mmol/L) 
Hyperparasitémie * (≥ 4 % chez le sujet non immun, ou ≥ 20 % chez le sujet immun) 
Ictère clinique * 
Insuffisance rénale* : diurèse < 400 mL/24 h ou créatininémie > 265 µmol/L (adulte) 
diurèse < 12 mL/kg/24 h ou créatininémie élevée pour l'âge (enfant) 
Hémoglobinurie macroscopique 
Collapsus circulatoire (TAS < 60 mm Hg avant 5 ans, TAS < 80 mm Hg après 5 ans) 
Hémorragies anormales* 
Œdème pulmonaire (radiologique)*  

Neuropaludisme (score de Glasgow a ≤ 9 ou score de Blantyre ≤ 2 b) 
Anémie grave* (Hb < 5 g/dL ou Ht < 15 %) 
Troubles de conscience* (score de Glasgow < 15 et > 9, ou score de Blantyre < 5 et > 2) 
Prostration* 
Convulsions répétées* (plus d'une par 24 heures) 
Syndrome de détresse respiratoire* 
Acidose métabolique* (bicarbonates plasmatiques < 15 mmol/L) 
Hyperlactatémie * (lactates plasmatiques > 5 mmol/L) 
Hypoglycémie (glycémie < 2,2 mmol/L) 
Hyperparasitémie * (≥ 4 % chez le sujet non immun, ou ≥ 20 % chez le sujet immun) 
Ictère clinique * 
Insuffisance rénale* : diurèse < 400 mL/24 h ou créatininémie > 265 µmol/L (adulte) 
diurèse < 12 mL/kg/24 h ou créatininémie élevée pour l'âge (enfant) 
Hémoglobinurie macroscopique 
Collapsus circulatoire (TAS < 60 mm Hg avant 5 ans, TAS < 80 mm Hg après 5 ans) 
Hémorragies anormales* 
Œdème pulmonaire (radiologique)*  
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III-4-1- Anémie palustre sévère 

 

L’anémie sévère est une conséquence inéluctable de l’infection palustre. Elle 

engage le pronostic vital chez les jeunes enfants et justifie souvent le recours à des 

transfusions sanguines en milieu hospitalier (Snow et al., 1999).  

L’anémie sévère est définie par un taux d’hémoglobine < 5 g/dL ou un 

hématocrite < 15 % sans exclure les anémies microcytaires ou associées à de faibles 

parasitémies (WHO, 2000). Elle constitue la principale forme clinique du PG chez le 

nourrisson et le jeune enfant dans les régions de transmission stable et pérenne (Snow et 

al., 1994 ; Snow et al., 1997). Cependant, elle peut aussi s’avérer prépondérante chez le 

jeune enfant en région d’hypoendémie. En fait, la susceptibilité des nourrissons et des 

jeunes enfants, quel que soit le niveau de transmission, pourrait s’expliquer par leur 

faible masse globulaire totale (Imbert et al., 1997). La présence de signes de mauvaise 

tolérance (prostration, dyspnée, hyperlactatémie, acidose métabolique, au maximum 

collapsus et troubles de la conscience mimant parfois un coma) fait redouter une 

évolution fatale à tout moment et impose une transfusion dans les meilleurs délais pour 

restituer la capacité de transfert en oxygène des hématies (Lackritz et al., 1992 ; English 

et al., 1997 ; English, 2000). L’insuffisance cardiaque est tardive et survient au stade 

ultime de l’anémie comme en témoigne la bonne tolérance des expansions vasculaires 

préconisées en attente du sang (English et al., 1996a ; English, 2000).  

Ses mécanismes sont complexes et multifactoriels. Ils font appel surtout à une 

hémolyse intra-vasculaire, d’origine parasitaire essentiellement (WHO, 2000), mais 

aussi à un défaut de production centrale des globules rouges (Menendez et al., 2000). La 

part respective de ces mécanismes varie selon l’âge, le statut immunitaire, le phénotype 

corpusculaire, enfin le niveau de transmission du paludisme.  

Quelle que soit la gravité de l’accès palustre, le taux d’hémoglobine tend à 

s’abaisser 48 heures après le début des premiers symptômes, temps nécessaire à P. 

falciparum pour sa première schizogonie érythrocytaire. Durant la phase aiguë 

parasitémique, l’anémie est d’abord due à la lyse intra-vasculaire des hématies 

parasitées (Ekvall et al., 2001 ; Gyan et al., 2002). Son importance est alors directement 

corrélée à la densité parasitaire et au taux de schizontes, puis elle se poursuit au fur et à 

mesure que la parasitémie décroît, persistant souvent deux semaines après la clairance 

parasitaire (Philipps et al., 1986). Durant cette seconde phase, l’anémie est due 
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essentiellement à la phagocytose par les macrophages des hématies parasitées, mais 

aussi à la phagocytose d’hématies non parasitées ayant constitué des rosettes par 

cytoadhérence avec des hématies parasitées, puis à leur séquestration splénique. Ce 

phénomène, constaté aussi en zone d’hypoendémie dans le paludisme simple (Price et 

al., 2001), explique l’absence de corrélation, rapportée dans plusieurs études, entre la 

parasitémie et le degré d’anémie (Philipps et al., 1986 ; Bojang et al., 1997 ; 

Schellenberg et al., 1999). Il peut aussi être renforcé par un certain degré 

d’hypersplénisme avec destruction érythrocytaire accélérée, la rate constituant un 

organe essentiel pour l’élimination des hématies parasitées ou non, notamment en cas 

d’épisodes récurrents. Elle peut enfin être associée à des phénomènes auto-

immunitaires par hémolyse des hématies non parasitées, les rôles respectifs des auto-

anticorps de nature IgG ou du complément restant sujet à controverses (WHO, 2000 ; 

Ekvall et al., 2001).  

 

III-4-2- Prostration 

 

Définie comme l’incapacité pour l’enfant à se tenir assis sans aide (pour un enfant 

en âge de le faire) ou à se nourrir (pour le nourrisson), elle suffit désormais à considérer 

le paludisme comme grave (WHO, 2000). 

 

III-4-3- Syndrome de détresse respiratoire (et dyspnée d’acidose) 

 

Ce critère de grande valeur pronostique a été ajouté à la suite des travaux de Marsh 

et al., (1995) au Kenya. Il comporte un battement prolongé des ailes du nez, un tirage 

intercostal, et surtout une dyspnée de Kussmaul. 

 

III-4-4- Convulsions multiples 

 

À partir de 2 convulsions dans les 24 heures, quel que soit leur caractère, 

généralisé ou focal, le paludisme est considéré comme grave (WHO, 2000). Ce critère 

est beaucoup plus fréquent chez l’enfant que chez l’adulte. En zone d’endémie palustre, 

la survenue d’une convulsion lors d’un état fébrile, bien qu’évocatrice d’un paludisme, 

ne suffit pas à le classer en PG (Wattanagoon et al., 1994 ; Waruiru et al., 1996). Ainsi 
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au cours d’un accès palustre, des crises convulsives isolées peuvent être attribuées 

seulement à la fièvre (Akpede et al., 1993).. Cependant les convulsions « fébriles » du 

paludisme surviennent plus fréquemment et à un âge plus avancé que celles qui 

accompagnent d’autres affections fébriles (Gendrel et al., 1984, Akpede et al., 1993 ; 

Newton et al., 2000). Leur constatation doit donc faire craindre une évolution vers un 

PC, dont elles signent le mode d’entrée près d’une fois sur deux (Crawley et al., 1996).  

Dans ce dernier cas, l’électroencéphalographie retrouve de nombreuses 

anomalies dont les plus caractéristiques semblent être des décharges paroxystiques 

temporo-pariétales postérieures (Crawley et al., 2001).  

 

III-4-5- Troubles de conscience 

 
Les troubles de conscience sont maintenant intégrés par l'OMS à la définition du PG 

(WHO, 2000), dans la mesure où, a l’instar des autres critères de gravité, ils entraînent 

l’impossibilité de l’administration d’un traitement per os.  

 

III-4-6- Œdème pulmonaire  

 

Rare chez l’enfant, sa définition est radiologique. Son apparition est volontiers 

retardée de quelques jours, en relation fréquente avec une réhydratation excessive 

(Touze et al., 2001). 

 

III-4-7- Hémorragies anormales 

 

Elles peuvent être cutanées (purpura, ecchymoses au point de ponction), ou bien 

muqueuses (gingivales, nasales, rétiniennes, digestives) (WHO, 2000). Elles sont rares 

chez l’enfant et sont le plus souvent rapportées à une coagulation intra-vasculaire 

disséminée (CIVD). Cependant, en l’absence d’hémorragie, la constatation d’une CIVD 

biologique ne permet pas de parler de PG (Imbert et al., 2001).  

 

III-4-8- Ictère 

 

Sa définition actuelle est clinique. Il est moins fréquent chez l’enfant que chez 

l’adulte. Sa constatation suffit à affirmer la gravité.  
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L’hyperbilirubinémie est classiquement non conjuguée, liée à l’intensité de 

l’hémolyse. Cependant, elle peut être conjuguée témoignant, soit d’une cholestase liée à 

une ischémie consécutive à la cytoadhérence et à la production de TNF-α, soit plus 

rarement d’une micro-angiopathie dans le cadre d’une coagulopathie de consommation. 

Elle s’intègre volontiers dans le cadre d’une « hépatite » palustre qui comporte 

généralement une cytolyse modérée (Murthy et al., 1998 ; WHO, 2000). Ainsi, celle-ci 

est observée chez 15 % des enfants gambiens admis pour PC (Enwere et al., 1999). 

Cette « hépatite » peut évoluer exceptionnellement vers l’insuffisance hépato-cellulaire 

(Srivastava et al., 1996), composante hépatique ultime d’une défaillance multi-viscérale 

rare chez l’enfant (WHO, 2000).  

 

III-4-9- Hémoglobinurie 

 
Seul son caractère macroscopique, suspecté devant des urines rouge porto ou noires, 

signe la gravité. La bandelette urinaire confirme la présence d’une hémoglobinurie, non 

liée à une hématurie à l’examen du culot urinaire. Devant ce tableau, il faut également 

évoquer une fièvre bilieuse hémoglobinurique, exceptionnelle chez l’enfant (Imbert et 

al., 2001). 

 

III-4-10- Collapsus circulatoire 

 

Il est défini par une hypotension artérielle (pression artérielle systolique inférieure à 

50 mm Hg en dessous de 5 ans, ou inférieure à 80 mm Hg au-delà de 5 ans) associée à 

des signes périphériques de choc : extrémités froides, pouls faible et filant (WHO, 

2000). Il est le plus souvent lié à une co-infection (bacilles à Gram négatif notamment) 

ou à une infection nosocomiale (Imbert et al., 2002).  

 

III-4-11- Hypoglycémie 

 
Elle se définit par un taux sanguin de glucose < 2,2 mmol/L (< 0,4 g/L) (WHO, 

2000). Il faut la rechercher systématiquement en cas de troubles de la conscience ou de 

convulsions. Elle relève de plusieurs mécanismes : augmentation de la consommation 

de glucose par le parasite et surtout par l'hôte, inhibition de la néoglucogenèse sous 

l'influence du TNF-α et baisse des réserves de glycogène (Saissy, 2001). Chez l'enfant 
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africain, elle est volontiers associée à des taux abaissés d’insuline et de C-peptide et doit 

être essentiellement attribuée au paludisme (White et al., 1987, Taylor et al., 1988, 120 

Kawo et al., 1990). Ainsi, l’hyperinsulinisme induit par la quinine, décrit surtout chez la 

femme enceinte, aurait rarement une traduction clinique chez l’enfant, même en 

présence d’une malnutrition (Pussard et al., 1999).  

 

III-4-12- Acidose 

 

Elle est définie par un taux plasmatique de bicarbonates inférieur à 15 mmol/L ou à 

un excès de base supérieur à 10 mmol/L. Elle peut s’accompagner ou non d’une 

acidémie (pH capillaire ou artériel inférieur à 7,25). Elle est essentiellement liée à une 

hyperlactacidémie, elle-même définie par un taux de lactates plasmatiques supérieur à 5 

mmol/L, qui constitue aussi un indicateur de PG (WHO, 2000). 

 

III-4-13- Hyperparasitémie 

 

La relation entre la parasitémie et la gravité dépend du statut immunitaire des 

individus, celui-ci étant fonction de l’âge et du niveau d’exposition à l’infection. En 

zone holoendémique, une charge parasitaire élevée est souvent mieux tolérée chez 

l’enfant que chez l’adulte, vraisemblablement du fait d’une meilleure immunité 

antitoxique (Imbert et al., 2002).  

Chez les enfants non immuns vivant en zone de paludisme instable, une parasitémie ≥ à 

4 % représente un critère de gravité à part entière. En zone de transmission holo ou 

hyperendémique, une densité parasitaire ≥ à 20 % est requise pour indiquer un PG 

(WHO, 2000). 

 

III-4-14- Insuffisance rénale 

 
Définie par une diurèse < 12 mL/kg/24H ou par une créatininémie restant élevée 

par rapport à l'âge malgré la réhydratation initiale, elle est rare chez l'enfant (Waller et 

al., 1995 ; Imbert et al., 1997) et s’observerait plutôt chez l’enfant âgé. Elle est 

volontiers associée à un PC (Weber et al., 1999). Une protéinurie est fréquemment 

constatée. Elle résulte le plus souvent d'une néphrite tubulo-interstitielle aiguë, comme 
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en témoignent les anomalies à la biopsie rénale (Barsoum, 1998), et est réversible en 2 à 

3 semaines.  

Cependant, son mécanisme, encore imparfaitement connu, est probablement multiple 

(Souweine et al., 2001). Il peut ainsi être également lié à une ischémie rénale par 

cytoadhérence des hématies parasitées dans les capillaires glomérulaires et être majoré 

par l’hypovolémie secondaire à la déshydratation. Dans un modèle murin, le rôle des 

cytokines sur le tubule rénal et sur l’interstitium est également démontré. Par ailleurs, 

d’autres facteurs sont encore susceptibles d’intervenir à un moindre degré: hémolyse 

massive, rhabdomyolyse, coagulopathie de consommation. Une néphropathie 

glomérulaire immunologique est enfin rapportée, mais son rôle paraît anecdotique 

(Souweine et al., 2001).  

La nécessité du recours à des techniques d’épuration extra-rénale reste 

exceptionnelle (Weber et al., 1999 ; (Wilairatana et al., 1999). Chez l’enfant, 

l’évolution est en effet le plus souvent favorable spontanément et sans séquelles (Weber 

et al., 1999).  

 

III-4-15- Autres critères  

 

 D’autres critères associés à la gravité chez l’enfant ont été suggérés par certains 

auteurs en particulier la déshydratation (Schellenberg et al., 1999), l’association d’une 

bactériémie (Berkley et al., 1999) et la thrombopénie (Horstmann et al., 1981, Gérardin 

et al., 2000).  

 

III-5- Facteurs de protection de l’hôte contre le paludisme grave 

 

III-5-1- Erythrocytopathies  

 

La drépanocytose ou anémie falciforme est une maladie hémolytique chronique, 

touchant les globules rouges. Elle induit la formation d'une protéine d'hémoglobine 

anormale (hémoglobine S (Hb S)). Le gène codant pour l’HbS confère une protection 

contre le paludisme liée aux difficultés de croissance du parasite dans des hématies 

contenant de l’Hb (Gendrel et al., 1991 ; Aidoo et al., 2002). La fréquence toujours 

élevée de ce gène dans les populations sub-sahariennes est expliquée par les études 
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génétiques. Elle résulte d’un équilibre entre la mortalité précoce élevée des enfants 

homozygotes SS et la protection conférée aux sujets hétérozygotes AS contre les décès 

par PG. Chez ces derniers, le risque d’accès palustre simple et grave est diminué 

respectivement de 60 et 90 % (Hill, 1992).  

 

Plus récemment, il a été démontré un rôle également protecteur de l’Hb C qui 

pourrait à long terme remplacer celui joué par l’Hb S, du moins en Afrique de l’Ouest 

où ce gène est très répandu (Guinet et al., 1997 ; Modiano et al., 2001 ; Diallo et al., 

2004 ; Fairhurst et al., 2005). Les thalassémies confèrent également une certaine 

protection contre le paludisme, mais de qualité beaucoup plus limitée. Il en est de 

même pour les autres érythrocytopathies, l’hémoglobinose F, l’ovalocytose et enfin 

pour le déficit en G6PD dont le rôle protecteur est plus controversé (Imbert et al., 

2002). 

 

III-5-2- Autres facteurs génétiques  

 

D’autres facteurs de protection vis-à-vis des formes graves du paludisme ont pu être 

mis en évidence. La présence de l’antigène HLA BW 53 a été associée à une 

diminution de 40 % du risque de PC et d’anémie grave chez des enfants gambiens (Hill, 

1992). Cette protection n’a pas été retrouvée dans d’autres pays d’Afrique de l’Ouest ni 

en Afrique de l’Est, ce qui limite la portée de cette observation (Imbert et al., 2002) 

Par ailleurs, un polymorphisme de plusieurs gènes a été envisagé pour expliquer la 

susceptibilité (ou la protection) vis-à-vis des formes graves de paludisme. Parmi les 

gènes candidats les plus étudiés, les résultats concernant le rôle du gène promoteur du 

Tumor Necrosis Factor (TNF-α) semblent les plus concordants (Mazier et al., 2000). 

Ainsi, il a été démontré en Gambie que les enfants homozygotes pour l’allèle A TNF-

308 étaient huit fois plus susceptibles de développer un PC, tandis que les 

hétérozygotes pour le variant A TNF-238 étaient davantage prédisposés à l’anémie 

grave. Inversement les sujets non porteurs de ces mutations semblaient protégés contre 

ces formes graves de paludisme (Mc Guire et al., 1994, 1999).  

En revanche, l’étude des mutations du gène commandant la synthèse de la molécule 

intercellulaire d’adhérence-1 (ICAM-1) est moins convaincante. Ainsi, un travail 
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portant sur 547 enfants kényans avait montré une protection relative des sujets 

hétérozygotes pour une mutation concernant le domaine N-terminal de cette molécule 

(Fernandez-Reyes et al., 1997). Ces résultats n’ont pas été confirmés par une vaste 

étude gambienne portant sur 1200 enfants (Bellamy et al., 1998). De même, l’étude du 

promoteur de l’enzyme inductible (iNOS2) synthétisant l’oxyde nitrique (NO) a donné 

des résultats contradictoires. Ainsi, une enquête cas-témoin préliminaire avait montré 

chez 200 enfants gabonais une association protectrice contre toutes les formes graves 

de paludisme incluant la susceptibilité aux réinfections (Kün et al., 1998, 2001). Ces 

résultats avaient été infirmés la même année en Gambie, la présence du gène promoteur 

chez les enfants étant associée à une susceptibilité majorée au PC (Burgner et al., 

1998).  

D’autres polymorphismes ont été étudiés en Gambie, tels ceux du récepteur au 

complément 1 (CR-1), de la protéine liant le mannose (MBP) et de l’antagoniste du 

récepteur de l’interleukine (IL)-1 (IL-1RA). Leur influence sur la présentation clinique 

du PG est encore difficile à préciser à l’heure actuelle (Mazier et al., 2000). Plus 

récemment, des résultats tout aussi divergents concernant les mutations de la protéine 

CD36 (Aitman et al., 2000 ; Pain et al., 2001) sont venus compléter les données sur 

l’implication des polymorphismes génétiques qui reste encore hypothétique.  

 
III-5-3- Facteurs de résistance acquise  

 
D’autres facteurs acquis de protection ont été avancés, surtout nutritionnels : 

déficit en vitamine E, malnutrition protéino-énergétique, carence martiale (Imbert et al., 

2001, 2002). L’importance de ces facteurs est controversée. En revanche, une étude 

épidémiologique récente a montré l’effet protecteur d’une supplémentation 

systématique en vitamine A en diminuant l’incidence du paludisme chez l’enfant 

(Chankar et al., 1999). Son intérêt pour réduire la mortalité palustre reste cependant à 

démontrer.  

 

III-6- Le paludisme cérébral (PC)  

 
Le PC ou neuropaludisme est un syndrome d’altération de la conscience lié à 

l’infection à P. falciparum,  bien qu’il puisse être provoquée par d’autres espèces 

plasmodiales (Newton et Krishna, 1998). Il est une cause majeure d’encéphalopathie 



 58 

aiguë non traumatique dans les pays endémiques (Newton et al., 2000). Le taux de 

mortalité est élevé, et, durant les deux dernières décennies, l’ampleur des déficits 

neurocognitifs persistants chez les survivants s’est imposée comme une évidence.  

 

III-6-1- Définition du PC 

 
Il n’y a aucun aucun signe pathognomonique qui différencie les atteintes cérébrales 

dues au paludisme (PC) de celles liées à d’autres causes. En effet, la conscience peut 

être altérée par divers processus physiopathologiques, y compris les convulsions (état de 

mal épileptique ou post-ictal) (Crawley et al., 1996 ; Kirkham, 1991), les troubles 

métaboliques comme l’acidose grave ou l’hypoglycémie (Allen et al., 1996a), et les 

effets systémiques de l’infection telle la fièvre ou l’hyponatrémie (Arieff et Griggs, 

1994). Pour exclure les causes systémiques d’une conscience altérée et effectuer des 

études comparables sur le PC, Warrell et al. (1982a) ont été à l’origine d’une définition 

stricte du PC basée sur la réponse à un stimulus douloureux. Cette définition, 

légèrement modifiée par un comité d’experts de l’OMS (Warrell et al., 1990) et revue 

en 2000 (WHO, 2000), est maintenant largement acceptée et utilisée.  

Ainsi, l’OMS a proposé la définition suivante du PC : syndrome clinique 

caractérisé par un coma vrai, non réactif (« unrousable coma » des anglo-saxons ; 

Newton et al., 1990), avec impossibilité de localiser des stimuli douloureux au 

moins 1 h après l’arrêt d’une convulsion ou d’une correction de l’hypoglycémie, 

associé à la présence de formes asexuées de P. falciparum dans le sang 

périphérique, toutes autres causes d’encéphalopathie étant exclues (WHO, 2000). Il 

est évalué à l’aide de l’échelle de score de coma de Glasgow modifiée (Tableau 

VII) et de Blantyre (Tableau IX). Selon la technique de référence, un score de 

Glasgow < 9 ou un score Blantyre < 3 est nécessaire pour affirmer un PC (WHO, 

2000). Cette définition, particulièrement utile pour des comparaisons entre 

différentes zones d’études, est employée chez les enfants et les adultes, bien qu’il 

existe des différences cliniques notables entre ces deux groupes (Molyneux et al., 

1989 ; Newton et al., 1997 ; Aursudkij et al., 1998 ; Day et al., 2000 ; Kochar et 

al., 2002 ; Idro et al., 2004) et qu’il ne soit pas clairement défini si ces différences 

sont associées à l’immunité ou à l’âge. 
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L’incapacité de localiser un stimulus douloureux a été choisie pour deux raisons. 

D’abord, parce qu’il est associé au coma suffisamment profond quant on a exclu les 

effets systémiques de l’infection, et, en second lieu, parce que ce signe est d’observation 

facile (Newton et al., 1997a). Cependant, cette définition exclut les cas de PC avec 

gouttes épaisses négatives (Walker et al., 1992 ; Gopinathan et Subramanian, 1986 ; 

Edington et Gilles, 1976) chez lesquels les parasites séquestrés ont été retrouvés dans le 

cerveau en post-mortem. La cause la plus commune de la négativité de la GE est 

l’élimination apparente des parasites de la circulation périphérique par un traitement 

incomplet avec des anti-paludiques (White et al., 1992b), alors qu’ils persistent 

séquestrés dans les tissus. Dans ces derniers cas, le diagnostic peut être suspecté à partir 

d’une réponse rapide et continue du traitement anti-paludique ou confirmé en post-

mortem par la découverte des parasites séquestrés dans le cerveau (Newton et Krishna, 

1998).  
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Tableau VIII. Score de Glasgow d’origine et score de Glasgow modifié utilisé 

dans la définition du paludisme grave selon OMS 2000  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
Tableau IX. Score de Blantyre, Adaptation du score de Glasgow par Molyneux 

et al. (1989) destinée aux enfants ne sachant pas parler.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Paramètres et score 

Meilleure réponse motrice * 

Adaptée à l’ordre = 6                                                       Adaptée à l’ordre = 5

Localise le stimulus douloureux = 5                             Localise le stimulus douloureux = 4

Non orientée à la douleur = 4                                                 Item supprimé

Réagit en flexion (décortication) = 3                                                Réagit en flexion (décortication) = 3

Réagit en extension (décérébration) = 2                                                    Réagit en extension (décérébration) = 2

Aucune = 1                                                      Aucune = 1

Réponse verbale 

Orientée = 5                                                           Orientée = 5 

Confuse = 4                                                     Confuse = 4 

Inappropriée = 3                                                           Inappropriée = 3 

Incompréhensible = 2                                                    Incompréhensible = 2 

Aucune = 1                                                      Aucune = 1

Ouverture des yeux 

Spontanée = 4                                                           Spontanée = 4 

A l’appel du nom = 3                                                A l’appel du nom = 3 

A la douleur = 2                                                A la douleur = 2 

Absente = 1                                                     Absente = 1 

Total       De 3 à 15 De 3 à 14

Score de Glasgow d’origine                                                         Score de Glasgow modifié

Paramètres et score 

Meilleure réponse motrice * 

Adaptée à l’ordre = 6                                                       Adaptée à l’ordre = 5

Localise le stimulus douloureux = 5                             Localise le stimulus douloureux = 4

Non orientée à la douleur = 4                                                 Item supprimé

Réagit en flexion (décortication) = 3                                                Réagit en flexion (décortication) = 3

Réagit en extension (décérébration) = 2                                                    Réagit en extension (décérébration) = 2

Aucune = 1                                                      Aucune = 1

Réponse verbale 

Orientée = 5                                                           Orientée = 5 

Confuse = 4                                                     Confuse = 4 

Inappropriée = 3                                                           Inappropriée = 3 

Incompréhensible = 2                                                    Incompréhensible = 2 

Aucune = 1                                                      Aucune = 1

Ouverture des yeux 

Spontanée = 4                                                           Spontanée = 4 

A l’appel du nom = 3                                                A l’appel du nom = 3 

A la douleur = 2                                                A la douleur = 2 

Absente = 1                                                     Absente = 1 

Total       De 3 à 15 De 3 à 14

Score de Glasgow d’origine                                                         Score de Glasgow modifié

Paramètres et score 

Meilleure réponse motrice * 

Adaptée à l’ordre = 6                                                       Adaptée à l’ordre = 5

Localise le stimulus douloureux = 5                             Localise le stimulus douloureux = 4

Non orientée à la douleur = 4                                                 Item supprimé

Réagit en flexion (décortication) = 3                                                Réagit en flexion (décortication) = 3

Réagit en extension (décérébration) = 2                                                    Réagit en extension (décérébration) = 2

Aucune = 1                                                      Aucune = 1

Réponse verbale 

Orientée = 5                                                           Orientée = 5 

Confuse = 4                                                     Confuse = 4 

Inappropriée = 3                                                           Inappropriée = 3 

Incompréhensible = 2                                                    Incompréhensible = 2 

Aucune = 1                                                      Aucune = 1

Ouverture des yeux 

Spontanée = 4                                                           Spontanée = 4 

A l’appel du nom = 3                                                A l’appel du nom = 3 

A la douleur = 2                                                A la douleur = 2 

Absente = 1                                                     Absente = 1 

Total       De 3 à 15 De 3 à 14

Score de Glasgow d’origine                                                         Score de Glasgow modifié

Paramètres et score 

Meilleure réponse motrice * 

Adaptée à l’ordre = 6                                                       Adaptée à l’ordre = 5

Localise le stimulus douloureux = 5                             Localise le stimulus douloureux = 4

Non orientée à la douleur = 4                                                 Item supprimé

Réagit en flexion (décortication) = 3                                                Réagit en flexion (décortication) = 3

Réagit en extension (décérébration) = 2                                                    Réagit en extension (décérébration) = 2

Aucune = 1                                                      Aucune = 1

Réponse verbale 

Orientée = 5                                                           Orientée = 5 

Confuse = 4                                                     Confuse = 4 

Inappropriée = 3                                                           Inappropriée = 3 

Incompréhensible = 2                                                    Incompréhensible = 2 

Aucune = 1                                                      Aucune = 1

Ouverture des yeux 

Spontanée = 4                                                           Spontanée = 4 

A l’appel du nom = 3                                                A l’appel du nom = 3 

A la douleur = 2                                                A la douleur = 2 

Absente = 1                                                     Absente = 1 

Total       De 3 à 15 De 3 à 14

Score de Glasgow d’origine                                                         Score de Glasgow modifié

Meilleure réponse motrice 
Localise le stimulus douloureux (sternum)                       = 2 
Ecarte le membre à la douleur (compression de l’ongle)         = 1 
Réponse non spécifique ou nulle                                              = 0 

Réponse verbale 
Cri approprié = 2 
Gémissement ou cri inapproprié = 1 
Aucune                                                          = 0 

Réaction oculaire 
Orientés (suit le visage de la mère)                                          = 1 
Non  orientés                                                               = 0 

Total                                                           De 3 à 15

Paramètres                                                            Score de Blantyre

Meilleure réponse motrice 
Localise le stimulus douloureux (sternum)                       = 2 
Ecarte le membre à la douleur (compression de l’ongle)         = 1 
Réponse non spécifique ou nulle                                              = 0 

Réponse verbale 
Cri approprié = 2 
Gémissement ou cri inapproprié = 1 
Aucune                                                          = 0 

Réaction oculaire 
Orientés (suit le visage de la mère)                                          = 1 
Non  orientés                                                               = 0 

Total                                                           De 3 à 15

Paramètres                                                            Score de Blantyre

5
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III-6-2- Caractéristiques épidémiologiques du PC 

 
En 2002, le nombre de cas de paludisme dans le monde a été estimé à 515 millions 

dont 25 % en Asie du Sud-Est et 70 % en Afrique, pour la plupart en Afrique 

subsaharienne (Snow et al., 2005). Les enfants sont les plus affectés : le paludisme est 

responsable d’environ 40 % des admissions pédiatriques dans certains hôpitaux, parmi 

lesquelles environ 10 % sont dues au PC (Marsh et al., 1995). L’incidence du PC dans 

les régions endémiques en Afrique subsaharienne est de 1,12 cas pour 1000 enfants par 

an (Snow et al., 2003) et la mortalité avoisinerait 18 % (Newton et Krishna, 1998, Rowe 

et al., 2006).    

 

III-6-3- La physiopathologie du PC 

 

Malgré de nombreux travaux de recherche, portant essentiellement sur l’atteinte 

cérébrale, les mécanismes à l’origine du PC sont loin d’être élucidés compte tenu de la 

complexité des interactions hôte-parasite ainsi que de l’absence de modèle animal 

réellement satisfaisant.  

Au niveau du cerveau la lésion la plus caractéristique est une congestion 

vasculaire siégeant au niveau des veinules et des capillaires, intéressant 

préférentiellement la substance blanche. Les vaisseaux apparaissent quasi obstrués par 

les globules rouges normaux ou parasités (Turner, 1997). Au cours du PC, la 

séquestration dans les micro-vaisseaux serait en général plus marquée que lors du PG 

sans atteinte cérébrale (Newton et Krishna, 1998, Newton et al., 2000). A l’examen 

macroscopique, le cerveau apparaît gris ardoise, coloré par les dépôts tissulaires 

d’hémozoïne (Figure 4), et, en coupe, des hémorragies pétéchiales avec nécrose 

hémorragique annulaire et réaction gliale sont observées en périphérie des capillaires 

obstrués. Les cellules endothéliales des micro-vaisseaux sont globalement préservées, 

mais les études immuno-histologiques suggèrent une intense activation endothéliale et 

un dysfonctionnement de la barrière hémato-encéphalique (Brown et al., 1999). 

L’inflammation (macrophages et polynucléaires essentiellement) est rare, si ce n’est en 

position extravasculaire au contact des érythrocytes parasités. Un œdème cérébral, 

constaté en post-mortem, est assez fréquent chez l’enfant et rare chez l’adulte. Son 

imputation au PC est discutée car il peut se constituer en post-mortem ou en phase 

agonique (Warrell et al, 1990 ; WHO, 2000).  
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Figure 4 : Le cerveau couleur d'ardoise d'un enfant mort de PC. (d’après 

photographie : Molyneux ME) 

 

III-6-3-1- Rôle de la séquestration 

 

Un fait histologique marquant du PC chez les enfants et les adultes est la 

présence des érythrocytes infectés et non infectés agglutinés dans les vaisseaux 

cérébraux. 

La séquestration se produit par cyto-adhérence des érythrocytes infectés aux 

cellules endothéliales par l’intermédiaire de protéines dérivées de P. falciparum 

exprimées à la surface des érythrocytes infectés et de ligands présents à la surface des 

cellules endothéliales, secrétés dans les veinules.  

L’obstruction capillaire peut être majorée par le rosetting, phénomène 

d’adhésion des érythrocytes infectés à d’autres érythrocytes non infectés, et par l’auto-

agglutination d’hématies parasitées ou l’utilisation des plaquettes pour se lier à d’autres 

érythrocytes infectés. Ces capacités d’adhésion sont variables mais les érythrocytes 

infectés prélevés chez les enfants et les adultes ayant un PG possèdent le plus souvent 

ce phénotype (Idro et al., 2005). 

Une des molécules les mieux connues impliquées dans la cytoadhérence est la 

« protéine de membrane érythrocytaire de P falciparum de type-1 (PfEMP1) » qui est 

codée par une famille d’environ 60 gènes variables liés à différents phénotypes de 
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liaison. Quelques variants érythrocytaires semblent être plus communs chez les enfants 

ayant un PG et pourraientt être ainsi plus à même de causer le PC que d’autres 

(Lindenthal et al., 2003). Cependant, les rôles respectifs du phénotype d’adhérence et de 

la réponse de l’organisme hôte dans la survenue du PC ne sont pas clairement élucidés. 

La PfEMP1 est capable de se lier à de nombreux récepteurs sur les cellules 

endothéliales, parmi lesquels CD36 et l’ICAM1 (Newbold et al., 1997 ; Craig et Scherf, 

2001). L’attachement des érythrocytes infectés à l’ICAM1 a été impliqué dans la 

pathogénie du PC (Berendt et al., 1989). Des études post-mortem ont indiqué une 

augmentation de l’expression de l’ICAM1 sur l’endothélium vasculaire cérébral dans le 

cas PC (SenGupta et Naraqi, 1992 ; Silamut et al., 1999), qui, chez les adultes, a été 

localisé dans les zones de séquestration (Turner et al., 1994). Un polymorphisme 

commun de l’ICAM1 modifiant l’adhésion des protéines aux érythrocytes infectés 

(Craig et al., 2000) a été associé à la susceptibilité du PC chez les enfants au Kenya 

(Fernandez-Reyes et al., 1997), mais pas en Gambie (Bellamy et al., 1998). Dans une 

étude décrivant les affinités d’attachement des parasites prélevés chez les enfants 

kényans atteints de paludisme, celles-ci étaient plus élevées vis-à-vis de l’ICAM1 en cas 

de PC (Idro et al., 2005). Même si l’ICAM1 semble jouer un rôle important, beaucoup 

de récepteurs de l’hôte sont probablement impliqués dans le processus aboutissant au 

PC. 

 

III-6-3-2- Réduction du flux sanguin de la circulation microvasculaire  

 
La conséquence de l’obstruction des capillaires par séquestration et agglutination 

des érythrocytes est la réduction du flux sanguin au niveau de la microcirculation 

cérébrale. Par ailleurs, les érythrocytes parasités perdent leur déformabilité (Miller et 

al., 1972 ; Cranston et al., 1984) et circulent plus difficilement dans les microvaisseaux. 

Des études sur des adultes thaïlandais (Dondorp et al., 1997) et des enfants kényans 

(Dondorp et al., 2002) ont montré une étroite similarité entre la baisse de déformabilité 

des globules rouges et le PG. La réversibilité rapide des symptômes cliniques suggère 

qu’il soit peu probable que le ralentissement du flux sanguin puisse entraîner une 

nécrose tissulaire. Cependant, il peut se produire une réduction critique de 

l’approvisionnement du cerveau en substrat métabolique, susceptible d’être aggravée 

par une demande accrue lors de convulsions et de fièvre, d’autant plus si coexistent une 
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anémie et/ou une hypoglycémie sévères (Idro, 2003 ; Idro et al., 2004). Le flux sanguin 

cérébral peut également être réduit par une pression intracrânienne élevée.  

 

III-6-3-3- La réponse inflammatoire au cours du PC  

 

L’infection à P. falciparum a comme conséquence l’augmentation des cytokines 

pro- et anti-inflammatoires (Day et al., 1999). Leur rôle dans la pathogénie du PG n’est 

pas clair. Chez des enfants maliens, les concentrations de l’IL6 (pro inflammatoire) et 

de l’IL10 (anti-inflammatoire) étaient plus élevées en cas de PC, mais il n’y avait 

aucune augmentation des IL-1, IL-8, IL-12 ou du TNF-α (Lyke et al., 2004).  

Certaines études chez des enfants gambiens et ghanéens montrent que les 

concentrations du TNF-α et de son récepteur sont plus élevées chez ceux ayant un PC 

que chez ceux atteints de paludisme non compliqué (Kwiatkowski et al., 1990 ; 

Akanmori et al., 2000). L’auguementation du TNF-α a également été associé à un 

risque accru de PC, de décès ou de séquelles neurologiques (McGuire et al., 1994 ; 

Gimenez et al., 2003). De plus, une analyse post-mortem d’enfants malawiens avec PC 

montre une augmentation de la production locale du TNF-α et de l’IL-1 (Brown et al., 

1999).  

Le NO pourrait être un effecteur clé du TNF-α dans la pathogénie du paludisme. Il 

est impliqué à l’état physiologique dans les défenses de l’hôte en éliminant les 

organismes intracellulaires, dans l’entretien de l’état vasculaire et dans la 

neurotransmission (Idro et al., 2005).  

Les cytokines pourraient contrôler l’enzyme de synthèse du NO, l’iNOS, dans les 

cellules endothéliales des capillaires cérébraux, augmentant ainsi la production du NO, 

qui se répand dans le tissu cérébral et perturbe les fonctions neuronales (Clark et al., 

1992). Le NO pourrait rapidement réduire le niveau de conscience (Clark et al., 1992), 

mais de manière réversible car sa durée de vie est courte De plus, il peut facilement 

diffuser à travers la barrière hémato-encéphalique et interférer avec la fonction 

neuronale (Idro et al., 2005). 

Toutefois les associations trouvées entre la maladie et l’activité du NO et de l’iNOS 

sont contradictoires. Les résultats varient avec l’âge, le niveau d’endémicité et la 

localisation géographique. Pour certains, le NO est associé à la protection et pour 
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d’autres l’iNOS et le NO peuvent atteindre des concentrations nocives observées dans le 

PC (Anstey et al., 1996 ; Clark et al., 2003 ; Clark et al., 2004 ; Cramer et al., 2005). 

 

III-6-3-4- La barrière hémato-encéphalique au cours du PC 

 
Puisque les parasites sont en grande partie confinés dans les espaces intra-

vasculaires, la question de leur rôle dans le dysfonctionnement neuronal se pose (Gitau 

et al., 2005). Les perturbations de la fonction de la barrière hémato-encéphalique sont 

liées au phénomène de séquestration des hématies dans les capillaires cérébraux (Idro et 

al., 2005. L’analyse post-mortem a montré une activité importante des cellules 

endothéliales cérébro-vasculaires, en particulier dans les vaisseaux contenant les 

érythrocytes infectés. Cependant, une telle rupture des jonctions intercellulaires n’a pas 

été associée à des fuites significatives des protéines du plasma (fibrinogène, IgG, ou 

C5b-9) dans les zones péri-vasculaires ou dans le liquide céphalo-rachidien. Adams et 

al. (2002) ont suggéré que la liaison de l’ICAM1 aux érythrocytes infectés résulte d’une 

cascade d’événements de signalisation intracellulaires qui perturbent la structure de 

jonction des cellules du cytosquelette et causent la rupture focale de la barrière hémato-

encéphalique. Au niveau des sites de la séquestration, cette rupture pourrait aboutir à 

une exposition des cellules neuronales péri-vasculaires. La susceptibilité de ces 

dernières aux protéines du plasma, à des concentrations élevées de cytokines et aux 

métabolites induits par les anomalies dans la microcirculation pourrait contribuer à la 

survenue du coma et des convulsions (Idro et al., 2005). 

 

III-6-3-5- L’hypertension intracrânienne  

 
L’hypertension intracrânienne (HTIC) est fréquente chez l’enfant, mais rare chez 

l’adulte (WHO, 2000). L’HTIC peut-être délétère en diminuant le flux sanguin cérébral 

et/ou en favorisant un engagement.  

Chez les enfants kényans ayant eu un coma profond, il a été démontré chez 40 % 

d’entre eux une augmentation du volume cérébral au scanner (Newton et al., 1994). Elle 

serait surtout liée à une augmentation du volume sanguin cérébral consécutive à la 

masse cellulaire séquestrée dans la microcirculation et à une vasodilatation favorisée par 

l’acidose, le NO, voire d’autres médiateurs vasoactifs. (Bruneel et al., 2001). Une HTIC 
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importante associée au décès ou aux séquelles neurologiques (Newton et al., 1997), 

serait favorisée par un œdème cytotoxique (Newton et al., 1994). Dans une étude 

réalisée en Inde chez 21 adultes, les anomalies retrouvées au scanner étaient en rapport 

avec le score de Glasgow et la mortalité (Patankar et al., 2002). 

 

III-6-4- Manifestations cliniques du PC 

 

III-6-4-1- Manifestations cliniques du PC chez l’enfant  

 
Les enfants qui sont admis à l’hôpital avec un PC présentent souvent un antécédent 

de un à trois jours de fièvre, une anorexie, des vomissements et parfois une toux. Les 

manifestations neurologiques principales sont le coma, les convulsions et les signes du 

tronc cérébral (Molyneux et al., 1989 ; Newton et al., 2000 ; Idro et al., 2004). 

 

Le coma  

 Le PC est une encéphalopathie diffuse caractérisée par un coma avec un 

ralentissement bilatéral à l’EEG (Newton et al., 2000 ; Crawley et al., 2001). Il présente 

plusieurs caractéristiques semblables à une encéphalopathie métabolique : signes 

pupillaires anormaux et coma potentiellement réversible (Idro et al., 2005). La 

profondeur du coma est un facteur prédictif important (WHO, 2000 ; Newton et al., 

2000). Elle est évaluée en utilisant le score de Blantyre chez l’enfant (Molyneux et al., 

1989).  

 

La fièvre   

La fièvre est le maître symptôme du paludisme, bien qu’un parasitisme ne 

s’accompagne pas toujours de fièvre. Dans les zones d’endémie palustre, beaucoup 

d’enfants sont apyrétiques avec des parasitémies parfois élevées (Newton et Krishna, 

1998). Cependant, une corrélation est démontrée entre le niveau de la parasitémie et la 

fièvre. Elle a permis de déterminer un seuil de parasitémie (habituellement 2000 à 

20 000 parasites/ml) qui a une sensibilité et une spécificité optimales pour la définition 

d’un épisode clinique de paludisme (Greenwood, 1996 ; Smith et al., 1995). Mais le 

seuil de survenue de la fièvre semble être influencé par l’âge (Greenwood, 1996). Ainsi, 

des études ont montré que ce seuil variait d’un facteur 5 avec l’âge et qu’il était plus 
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élevé chez les enfant de plus de 2 ans (Rogier et al., 1996). L’élévation de la 

température pendant les infections palustres pourrait être due au TNF-α (Kwiatkowski 

et al., 1989) pyrogène endogène agissant sur l’hypothalamus. La normalisation de la 

température chez des enfants auxquels on a administré des anticorps monoclonaux anti-

TNF montre l’importance du TNF-α dans l’apparition de la fièvre (Kwiatkowski et al., 

1993), bien que celle-ci ne soit pas en relation constante avec des taux de TNF-α élevés, 

suggérant l’implication d’autres mécanismes. Le rôle de la fièvre dans la 

physiopathologie du PG est indéterminé. Elle peut synchroniser les étapes du cycle 

érythrocytaire des parasites (Kwiatkowski, 1989). La fièvre interviendrait pour limiter 

la multiplication des parasites par un « killing factor ». Enfin, le rôle de la fièvre sur le 

métabolisme cérébral n’est pas connu.  

 

Les convulsions  

 Elles sont généralement rapportées chez les enfants présentant un PC et se 

produisent chez plus de 60 % d’entre eux après l’admission à l’hôpital (Crawley et al., 

1996 ; Waruiru et al., 1996 ; Crawley et al., 2001 ; Idro et al., 2004). Elles entraînent 

parfois une hypoxie avec troubles du rythme cardiaque (Crawley et al., 1996 ; Marsh et 

al., 1996 ; Waruiru et al., 1996 ; Crawley et al., 1998). Dans une étude portant sur 65 

enfants kényans, 62 % avaient eu des convulsions après leur admission et 15 % avaient 

eu des convulsions isolées en l’absence de tout trouble de la conscience. Elles peuvent 

être infracliniques, mises en  évidence seulement par l’EEG ou paucisymptomatiques : 

clonies des lèvres, des muscles faciaux, mouvements oculaires rapides, salivation 

excessive (Crawley et al., 1996). Les convulsions sont souvent répétées et prolongées 

pouvant aller jusqu’à un état de mal épileptique (Crawley et al., 1996). Ces convulsions 

multiples et prolongées sont associées à un taux de létalité élevé (Brewster et al., 1990 ; 

van Hensbroek et al., 1997 ; Holding et al., 1999) et à des séquelles neurocognitives 

(Akpede et al., 1993 ; Waruiru et al., 1996). Les mécanismes des convulsions ne sont 

pas élucidés. Certaines peuvent se produire en dehors de l’épisode fébrile (Waruiru et 

al., 1996). Chez les enfants, les convulsions ne semblent pas provenir des désordres 

électrolytiques (Crawley et al., 1996) ou être provoquées par les médicaments anti-

paludiques (Crawley et al., 2000). L’EEG montre que plusieurs convulsions 

commencent au-dessus des régions temporo-pariétales et que l’ischémie et l’hypoxie 

peuvent jouer un rôle dans leur survenue (Crawley et al., 1996). Les convulsions 
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pourraient être provoquées par la séquestration des érythrocytes infectés ou êtres dues à 

des toxines dérivées du parasite. De plus, des mécanismes immunitaires peuvent 

intervenir: des enfants atteints de PG avec convulsions ont des concentrations élevées 

d’anticorps anti-canaux calciques voltage dépendant (Lang et al., 2005) 

 

Les signes du tronc cérébral 

 Ils sont associés à d’autres anomalies, notamment une pression intracrânienne élevée 

et une augmentation du volume cérébral, mais ils peuvent se produire après des 

convulsions (Newton et al., 1991 ; Newton et al., 1997). Ces signes du tronc cérébral ne 

semblent pas être en relation avec l’hypoglycémie ou les désordres électrolytiques 

(Newton et al., 1991 ; Newton et al., 1997). Les signes communs incluent les 

modifications de la taille de la pupille et une déviation oculaire (Figure 5).  

L’absence des réflexes cornéens et oculo-céphaliques est associée à un taux de 

létalité élevé (Molyneux et al., 1989 ). D’autres signes incluent des rythmes 

respiratoires anormaux tels que l’hyperventilation et la respiration périodique, une 

ataxie (Crawley et al., 1998), une posture anormale (en episthotonos) témoin de la 

décortication (Figure 6) et des troubles moteurs, de la tonicité et des réflexes (Molyneux 

et al., 1989 ; Idro et al., 2005). Les postures anormales motrices semblent en relation 

avec une pression intracrânienne élevée plutôt qu’avec les convulsions (Idro et al., 

2005). 

 

La rétinopathie paludique   

Des anomalies rétiniennes ont été décrites chez des enfants ayant un PC 

(Lewallen et al., 1996 ; Lewallen et al., 2000 ; Beare et al., 2004) : blanchiment de la 

macula (qui protège la fovéa centrale), de la rétine périphérique et des vaisseaux 

rétiniens, oedème papillaire et des hémorragies rétiniennes multiples. Ces signes sont 

mieux observés par une ophtalmoscopie indirecte et affectent plus de 60 % d’enfants 

ayant un PC (Lewallen et al., 2000). Cette spécificité pourrait aider à porter le 

diagnostic de PC. Chez des enfants malawiens, la présence d’une rétinopathie, en 

particulier d’un oedème papillaire, a été associée au coma prolongé et au décès (Beare 

et al., 2004). Pour beaucoup de patients qui guérissent, ces problèmes sont résolus dans 

les semaines ou les mois qui suivent leur sortie de l’hôpital (Idro et al., 2005) 
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Les complications concomitantes  

Des infections bactériennes concomitantes sont associées au PC chez 5 % à 8 % 

des enfants (Enwere et al., 1998 ; Berkley et al., 1999) et un taux de leucocytes au-

dessus de 15 000/µL est un facteur de mauvais pronostic (Molyneux et al., 1989). Une 

hépatomégalie, une splénomégalie, et dans certains cas un ictère sont présents. 

 

 

 

Figure 5 : Déviation oculaire d’un enfant comateux atteint de PC en Gambie, 

(d’après Roll Back Malaria) 
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Figure 6 : Enfant avec une posture en opisthotonos (d’après photographie : 

Molyneux ME) 

 

 

III-6-5- Diagnostic du PC 

 

Le diagnostic de PC devrait être évoqué chez tout patient présentant une maladie 

fébrile avec altération de la conscience et vivant en zone d’endémie palustre. La 

négativité d’au moins trois gouttes épaisses effectuées à intervalles de 8 et 12 heures est 

exigée pour éliminer le diagnostic de PC. (Newton et Krishna, 1998) condition difficile 

à satisfaire sur le terrain. Des tests de diagnostic rapide, basés sur la détection par 

immunochromatographie des enzymes du parasite, Histidine-Rich Protein-2 (HRP-2) et 

Plasmodium  Lactate Deshydrogenase (pLDH), peuvent être utiles en cas de négativité 

des gouttes épaisses ou si celles-ci ne sont pas réalisables. Ces tests ne fournissent pas 

d’information sur la charge parasitaire et leur sensibilité diminue lorsque celle-ci est 

faible (Rubio et al., 2001). La détection des parasites par Polymerase Chain Reaction 

(PCR) est plus sensible que la microscopie mais nécessite un équipement onéreux et ne 

donne pas d’estimation de la charge parasitaire (Farnert et al., 2001). 
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La forte prévalence des parasitémies asymptomatiques rend le diagnostic différentiel 

difficile avec d’autres étiologies telles les encéphalopathies virales. Taylor et al. (2004) 

rapportent que chez 24 % d’enfants malawiens ayant des critères de PC avant leur 

décès, l’examen histologique post-mortem révélait une autre cause de coma dont un 

syndrome de Reye, une nécrose hépatique ou une malformation artérioveineuse. La 

présence d’une rétinopathie palustre était le seul signe clinique permettant de distinguer 

les patients décédés de PC, prouvé sur les lésions histologiques, des autres (Taylor et 

al., 2004).  

La ponction lombaire permet d’exclure les autres causes d’encéphalopathie bien 

qu’il puisse y avoir une légère pléocytose et protéinorachie élevée. Des concentrations 

élevées de lactates dans le plasma et dans le LCR sont associées à un pronostic 

défavorable.  

 

III-6-5- 1- L’imagerie au cours du PC : 

Les examens radiologiques, tomodensitométrie (TDM) ou imagerie par résonance 

magnétique nucléaire (IRM), ne sont pas réalisés systématiquement au cours du PC 

(Warrell et al., 1990 ; WHO, 2000). Lorsqu’ils sont techniquement possibles, ils 

devraient être pratiqués dans les circonstances suivantes : signes focaux, aggravation 

neurologique mal comprise, coma prolongé non expliqué, exploration des séquelles 

(Bruneel et al., 2001). Dans une étude prospective ou l’IRM a été systématiquement 

réalisée chez 24 adultes atteints de PC en Thaïlande, une discrète augmentation du 

volume cérébral était retrouvée chez 22 d’entre eux (Looareesuwan et al., 1995). En 

l’absence d’œdème, celle-ci était rapportée par les auteurs à une augmentation du 

volume sanguin cérébral du fait d’une vasodilatation et de l’intensité de la séquestration. 

L’imagerie cérébrale du PC est donc quasi normale dans la plupart des cas 

(Looareesuwan et al., 1983 ; WHO, 2000). Enfin, des lésions cérébrales localisées telles 

que des petits infarctus corticaux, une myélinolyse centropontine (Kampfl et al., 1993 ; 

Cordoliani et al., 1998), des hémorragies intracérébrales (Millan et al., 1993) ou sub-

arachnoïdienne (Gall et al., 1999) ont été mentionnés. 
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III-6-6- Les facteurs pronostiques 

 

 Le pronostic vital est envisagé pour l’ensemble du PG et compliqué, et le pronostic 

fonctionnel ne concerne essentiellement que le PC, cause potentielle importante de 

handicap chez l’enfant africain. 

 

III-6-6-1- Le pronostic vital  

 
En zone rurale, l’anémie grave est une cause majeure de décès par paludisme, 

surtout chez les jeunes enfants, en raison de l’inaccessibilité des transfusions (Modiano 

et al., 1998 ; Marsh et Snow, 1999).  

En milieu hospitalier, la létalité des anémies est faible grâce aux transfusions et le 

PC constitue la cause principale des décès (Bojang et al., 1997 ; Imbert et al., 1997 ; 

Schellenberg et al., 1999). Cependant, la létalité du PC est très difficile à comparer 

d’une étude à l’autre du fait des différences dans la définition du coma. Dans une revue 

de la littérature colligeant 4 439 cas de PC chez des enfants africains (âge moyen : 3,8 

ans), Newton et Krishna (1998) rapportent une létalité moyenne de 18,8 %, stable sur la 

période de 1956 à 1996. Globalement, selon les données de l’OMS, la létalité serait 

comprise entre 10 et 40 %  (WHO, 2000).  

Un troisième syndrome de grande valeur pronostique a été individualisé : il s’agit 

de la détresse respiratoire (Marsh et al., 1995 ; English et al., 1996). Ainsi, la 

coexistence d’une détresse respiratoire et/ou d’une altération de la conscience avait une 

valeur prédictive positive de 84 % pour les décès par paludisme au Kenya (Marsh et al., 

1995).  

 

III-6-6-2- Pronostic fonctionnel  

 
Si l’on assiste le plus souvent à une restitution ad integrum de l’état de conscience 

entre 24 et 96 heures, des séquelles neurologiques sont observées au réveil dans environ 

10 % des cas de PC (Newton et Krishna, 1998). 

Parmi les séquelles mentionnées par l’OMS, les plus fréquentes sont une ataxie 

(43 %), une hémiplégie (39 %), une dysarthrie (39 %), une cécité corticale (30 %), une 

comitialité, divers troubles du comportement et du tonus, de type hypotonie ou 
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spasticité (WHO, 2000). Toutefois, l’évaluation de leur incidence est rendue difficile 

par l’hétérogénéité des méthodologies et des définitions du PC utilisées (Newton et 

Krishna, 1998). A partir des quelques études publiées utilisant des critères de définition 

du PC identiques, l’incidence de ces séquelles a été estimée à 10,9 % [IC95% : 8,3-

13,5 %] (Molyneux et al., 1989a; Brewster et al., 1990 ; Bondi, 1992 ; Marsh et al., 

1995 ; van Hensbroek et al., 1996a).  

Ces séquelles disparaîtraient ultérieurement pour la plupart. Il en est ainsi de 

90 % des cécités corticales. Néanmoins leur persistance sous forme de déficit des 

fonctions cognitives était encore ignorée (WHO, 2000) jusqu’à une période récente 

(Holding et al., 1999 ; Holding et Snow, 2001 ; Boivin, 2002 ; Carter et al., 2003, 

2005a, 2005b, 2006 ; Idro et al., 2006). 

Les facteurs prédictifs de séquelles neurologiques sont superposables à ceux de 

la mortalité : 

- âge inférieur à trois ans (Molyneux et al., 1989),  

- coma prolongé (Brewster et al, 1990 ; Bondi, 1992 ; Carme et al., 1993 ; 

Olumese et al., 1997 ; van Hensbroek et al., 1997), ou très profond 

(Molyneux et al., 1989 ; van Hensbroek et al., 1997 ; Holding et al., 1999),  

- survenue de convulsions répétées (Molyneux et al., 1989 ; Bondi, 1992 ; 

Holding et al., 1999) ou prolongées (Brewster et al., 1990 ; Idro et al., 2006), 

- hypoglycémie (Molyneux et al., 1989 ; Bondi, 1992 ; van Hensbroek et al., 

1997 ; Holding et al., 1999 ; Idro et al., 2006), 

- anémie inférieure à 6 g/dL (Brewster et al., 1990), et une hyperleucocytose 

(Molyneux et al., 1989 ; van Hensbroek et al., 1997). 

Chez les adultes non immuns, les séquelles neurologiques sont rares, bien 

qu’une variété de syndromes post-paludiques ait été décrite (Richardson et al., 1997 ; 

Newton et Warrell, 1998 ; Stephen et al., 2003). Par ailleurs, il n’existe aucune donnée 

à notre connaissance sur le risque de séquelles résiduelles chez les adultes africains 

exposés au PC. 
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III-6-7- Le traitement du PC 

 
Le traitement d’un accès palustre, quelle que soit sa gravité, est toujours une 

urgence. Les accès graves comme le PC, qu’ils soient suspectés ou avérés, doivent 

bénéficier du plus haut niveau de soin disponible (White, 1996) 

Les alcaloïdes extraits d’écorce de quinquina (quinine, quinidine, et cinchonine) 

et les dérivés d’artémisinine (artésunate, artéméther, artééther) sont recommandés pour 

le traitement du PC (Newton et Krishna 1998 ; WHO, 2000 ; Riddle et al., 2002 ; Aceng 

et al., 2005).  

Les alcaloïdes de quinquina agissent sur les formes âgées, alors que les dérivés 

d’artémisinine agissent sur tous les stades de développement intra-érythrocytaire du 

parasite (Idro et al., 2005). L’administration d’une dose de charge de ces médicaments 

est recommandée pour atteindre rapidement les concentrations parasiticides.  

La quinine en injection intraveineuse ou intramusculaire reste actuellement le 

médicament de choix pour le traitement des formes graves de paludisme à P. 

falciparum. Une dose est associée à une élimination rapide des parasites et à une 

résolution rapide de la fièvre et du coma (van der Torn et al., 1998). Elle est administrée 

toutes les 12 heures chez les enfants en bas âge (Pasvol et al., 1991).  

En Afrique francophone, le Quinimax® (combinaison de quinine, quinidine, 

cinchonine, cinchonidine) est généralement utilisé (Barennes et al., 1998).  

Les dérivés d’artémisinine éliminent les parasites de la circulation plus rapidement 

qu’aucun autre anti-paludique (Artemether-Quinine Meta-analysis Study Group, 2001). 

La mortalité chez des adultes traités avec l’artésunate est inférieure à celle de ceux 

traités avec la quinine (Dondorp et al., 2005). Les événements indésirables sont peu 

fréquents et leur mode d’administration plus simple que celui de la quinine (Idro et al., 

2005). 

 

III-7- Relation PC et épilepsie séquellaire 

 
L’atteinte cérébrale au cours du paludisme à P. falciparum est une encéphalopathie 

aiguë dont l’issue peut être fatale ou laisser des séquelles polymorphes comme il l’a été 

mentionné dans la partie ayant abordé le pronostic fonctionnel et les séquelles 

neurologiques (partie III-6-6-2). Les séquelles rapportées sont, par ordre approximatif 
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de fréquence : hémiplégie/hémiparésie, troubles de l’élocution, troubles du 

comportement, cécité, troubles auditifs, troubles cognitifs et infirmité motrice cérébrale 

(également appelée parésie spasmodique dans certaines études) caractérisant aussi les 

enfants qui présentent une augmentation généralisée du tonus musculaire, gravement 

handicapés, nécessitant des soins constants et enfin, quelques crises convulsives sont 

rapportées. Différentes études ont évalué, chez l’enfant, la fréquence de certaines de ces 

séquelles : cécité, hémiplégie ou encore troubles cognitifs (Collomb et al., 1967 ; 

Lafaix et al., 1970 ; Schmutzhard et Gerstenbrand, 1984 ; Molyneux et al., 1989 ; 

Brewster et al., 1990 ; Carme et al., 1993 ; van Hensbroeck et al., 1997 ; Assimadi et 

al., 1998 ; Newton et al., 2000 ; Keita et al. 2002). Mais très peu de travaux ont été 

réalisés sur l’épilepsie. 

Un certain nombre de publications ont cependant évoqué une association possible 

entre le paludisme à P. falciparum et la survenue d’une épilepsie (Dumas et al., 1986 ; 

Senanayake et Roman, 1991; Senanayake et Roman, 1992b; Commission on Tropical 

Diseases of ILAE, 1994 ; de Bittencourt et al., 1996 ; Farnarier et al., 1996 ; 

Senanayake et al.,1996 ; Farnarier et Guèye, 1998; Preux, 2000 ; Preux et al., 2002).  

De plus, des crises d’épilepsie ont été rapportées dans quelques études où un suivi 

longitudinal d’enfants au décours d’un PC a été effectué. Ainsi, Brewster et al. (1990) 

signalent 3 cas de crises d’épilepsie et Bondi (1992), van Hensbroeck et al. (1997) et 

Imbert et al. (1997) 1 cas d’épilepsie chacun. Toutefois, ni le type de crises, ni la nature 

du traitement anti-épileptique administré ne sont précisés. Plusieurs questions restent en 

suspens :  

- l’atteinte neurologique au cours du paludisme peut-elle aboutir à une 

épilepsie séquellaire ?  

- quels sont alors les types d’épilepsies rencontrées ?  

- quels sont les mécanismes physiopathologiques pouvant expliquer un tel 

lien ?  

- quelle est la part réelle du paludisme par rapport aux autres facteurs de risque 

d’épilepsie existant dans les zones où cette parasitose est endémique ?  

- quel est le rôle respectif des convulsions concomitantes de l’hyperthermie, 

fréquentes au cours du paludisme, et du PC stricto sensu, dans la survenue de 

l’épilepsie? 
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Quelques travaux épidémiologiques, conduits en zone intertropicale, recherchant les 

facteurs de risque d’épilepsie rapportent le PC comme l’un d’eux. L’étude de Rwiza et 

al. (1992) ont ainsi évalué, à l’aide d’un échantillonnage aléatoire en grappe, la 

prévalence et l’incidence de l’épilepsie en zone rurale en Tanzanie. Les auteurs ont 

identifié, au sein d’une population de plus de 18 000 individus répartis dans 11 villages, 

207 sujets atteints d’épilepsie, parmi lesquels 185 (89,4 %) avaient une épilepsie active. 

Parmi les différents facteurs de risque associés à la survenue de ces épilepsies, un PC 

était rapporté dans 1,9 % des cas. De même, sur 225 patients épileptiques en Equateur, 

Del Brutto et Noboa en 1991 rapportent 1 cas d’épilepsie liée au PC.  

 

Enfin, dans une étude plus récente, Carter et al. (2004) mentionnaient une 

prévalence élevée d’épilepsie chez les enfants ayant eu une forme neurologique de 

paludisme, dont 9,2 % associés à un PC et 11,5 % à des convulsions alors qu’elle n’était 

que de 2,2 % en l’absence de paludisme. Toutefois, cette enquête ne comportait pas de 

suivi longitudinal.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Au total, il existe très peu d’informations concernant la fréquence et la forme 

clinique des crises épileptiques au décours des formes neurologiques du paludisme. 

Nos travaux ont tenté, par deux approches épidémiologiques complémentaires, de 

déterminer l’impact de cette affection parasitaire sur la survenue d’une épilepsie en 

zone intertropicale.  
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Deuxième partie : Nos travaux 
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Objectifs de la Thèse 

 

1- Objectif principal 

 

Evaluer l’impact du PC dans la survenue des épilepsies séquellaires à l’aide de deux 

approches épidémiologiques différentes dans deux zones d’endémie palustre en Afrique 

subsaharienne. 

 

2- Objectifs spécifiques 

 

• Au Mali 

 

- Estimer l’incidence de l’épilepsie dans une cohorte d’enfants suivis au décours 

d’un PG.  

 

- Réaliser une classification de ces épilepsies à partir d’une corrélation 

électroclinique. 

 

- Déterminer le risque spécifique du PC dans la survenue de l’épilepsie. 

 

• Au Gabon 
 

- Estimer, par une enquête cas-témoins, le risque spécifique du PC dans la survenue 

de l’épilepsie chez des gabonais âgés de 6 mois à 25 ans. 

 

- Déterminer le risque lié aux autres co-facteurs, en particulier les convulsions 

fébriles, dans la survenue de l’épilepsie. 
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Chapitre I- Cadre des études 

 
 Le Mali et le Gabon sont deux pays situés en Afrique subsaharienne (Figure 4). 

 

 

Figure 7 : Représentation de la carte de l’Afrique avec le Mali et le Gabon 

 

 

 

 

 

Avant d’exposer nos travaux, le cadre géographique et sanitaire du Mali et du 

Gabon, où se sont déroulées les différentes études, sera situé.  
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I-1- Le Mali 

 
I-1-1- Aspects géo-démographiques du Mali  

 
Le Mali est situé en Afrique de l’Ouest. Pays continental par excellence, sa 

superficie est de 1 241 248 km2. Au Nord, il partage près de 7200 Km de frontières 

avec l’Algérie, à l’Est, il est frontalier avec le Niger, au Sud-est avec le Burkina-Faso, 

au Sud, il est limité par la Côte-d’Ivoire et par la Guinée  et à l’Ouest par la Mauritanie 

et le Sénégal. Son relief, peu accidenté, est fait de plaines et de plateaux. L’altitude 

moyenne est de 500 m. 

Le Mali est traversé par deux fleuves, le fleuve Niger et le fleuve Sénégal. Le 

réseau hydrographique, qui s’étend entre les 11ème degré et 25ème degré de latitude nord, 

est essentiellement constitué par les bassins du Haut Sénégal et du Niger et dessert 

surtout le sud du pays. Le régime de l’ensemble de ce réseau est tropical : hautes eaux 

en période d’hivernage et basses eaux en saison sèche. Trois zones géographiques sont 

ainsi délimitées : soudano guinéenne couvrant 25 % du territoire, sahélienne 50 % et 

désertique 25 %.  

Le climat est sec avec une saison sèche et une saison des pluies d’une durée de 5 

mois en moyenne au sud et de moins d’un mois au nord. La hauteur moyenne des 

précipitations annuelles s’établit entre 1300 mm à 1500 mm au sud tandis quelle est de 

l’ordre de 200 mm au nord. Quatre zones climatiques sont définies: 

� la zone sud soudano guinéenne située dans l’extrême sud couvre environ 

6 % du territoire national. Les précipitations annuelles sont comprises entre 1300 

et 1500 mm. 

� la zone nord soudanienne couvre environ 18 % du territoire avec des 

précipitations annuelles allant de 1300 à 700 mm. 

� la zone sahélienne dont les précipitations vont de 700 mm à 200 mm 

d’eau par an 

� la zone saharienne où les précipitations sont irrégulières. Au fur et à 

mesure qu’on s’éloigne des abords du fleuve Niger et qu’on avance dans le 

Sahara, elles deviennent aléatoires et inférieures à 200 mm d’eau par an. 

� le delta intérieur du Niger est une véritable mer intérieure. Cette nappe 

d’inondation est au coeur même du Sahel.  
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Le Mali comporte 9 régions administratives avec le district de Bamako, capitale 

administrative du pays, considéré comme une région. Le pays est divisé en 49 Cercles 

(le cercle est une collectivité territoriale regroupant plusieurs communes, dotées d’une 

personnalité morale et bénéficiant d’une autonomie financière) auxquels s’ajoutent les 

6 Communes de Bamako considérées au point de vue envergure comme des cercles  et 

703 Communes urbaines et rurales. 

En 2003, la population du Mali était estimée à 12 700 000 habitants dont 32,3 % 

vivant en zone urbaine selon le Programme des Nations Unies pour le Développement 

(PNUD, 2005). Le taux d’accroissement naturel est de 2,6 % et l’espérance de vie à la 

naissance de 47,8 ans. Le taux de natalité est estimé à 45 ‰ et 48,3 % de la population 

est âgée de moins de 15 ans. Les trois quarts de la superficie abritent moins de 10 % de 

la population. Le taux d’analphabétisme reste élevé surtout chez les femmes. Le taux de 

mortalité infantile est de 122 ‰ et celui des enfants de moins de 5 ans de 220 ‰ 

(PNUD, 2005).  

Les principaux groupes ethniques sont les Bambara (ou Bamanan), les Malinké 

(Maninka), les Sarakolé (Soninké ou Marka), les Peuhls (Foula), les Sénoufo/Minianka, 

les Dogons (Dogonon ou Habé), les Sonrhaï (Monghoï ou Arma), les Touareg et les 

Maures. Chaque groupe ethnique a sa propre langue, cependant le Bambara fait 

fonction de langue vernaculaire. Le français est la langue officielle. Contrastant avec sa 

diversité ethnique, le Mali possède une certaine unité religieuse, puisque la population 

est musulmane à 90 %. Néanmoins, on rencontre des pratiques animistes (9 %) et les 

chrétiens sont une petite minorité (environ 1 % de la population totale). 

 

I-1-2- Aspects économiques 

 
Les ressources du Mali proviennent en premier lieu de l’agriculture, de l’élevage et 

de la pêche. Ce secteur primaire, tributaire des aléas climatiques et du cours des 

matières premières sur le marché international, occupe plus de 80 %  de la population et 

représente au moins 40 % du PIB. Les secteurs secondaire et tertiaire représentaient 

respectivement 16 et 40 % de l’activité économique en 2001. En plus des ressources 

agricoles le Mali dispose d’énormes potentialités énergétiques, touristiques et 

artisanales, de même que minières. Le Mali est le premier producteur de coton et le 

troisième producteur d’or du continent africain. Toutefois, le taux de la population qui 
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vit en dessous du seuil de la pauvreté est estimé à 63,8 %. Le milieu rural enregistre en 

général une incidence et une profondeur de la pauvreté plus forte que le milieu urbain. 

Le Mali est classé dans le groupe des pays à faible niveau de développement humain 

avec un indicateur de développement humain (IDH) à 0,333 en 2003, malgré une 

tendance vers une amélioration de celui-ci depuis 1994 (PNUD, 2005). 

 

I-1-3- Situation sanitaire du Mali  

 
La situation sanitaire de la population du Mali est tributaire de son niveau actuel de 

développement socio-économique et demeure préoccupante. Les dépenses publiques de 

santé sont restées stables à 2,3 % sur la période 1990 à 2002 (PNUD, 2005). Les 

niveaux de morbidité et de mortalité sont élevés particulièrement chez les enfants en 

raison de facteurs socio-économiques et environnementaux défavorables. 

Pour remédier à ces problèmes, les autorités ont pris des mesures à travers la 

déclaration de politique sectorielle de santé et de population en 1990. Cette politique 

accorde la priorité de l’action sanitaire au milieu rural et périurbain, dans un souci 

d’équité et de réduction des inégalités sociales. Elle vise à promouvoir l’action socio 

sanitaire en vue d’améliorer le bien être de la famille et la prévention des maladies. De 

plus, le fondement de la politique nationale de santé adopté en 1992 a permis de faire 

évoluer la pyramide sanitaire d’une conception administrative vers une conception dite 

fonctionnelle et populationnelle par la création des centres de santé communautaires 

(CSCOM), des centres de santé de référence (CSRéf) et l’amélioration de la qualité des 

prestations. 

Le paludisme vient au premier rang des motifs de consultation et constitue la 

première cause de morbidité générale et de mortalité chez les enfants de moins de 5 

ans. Il représente 34 % des motifs de consultation, 34 % dans la tranche d’âge de moins 

d’un an et 39 % chez les enfants de un à 4 ans. En fonction des zones, chez les enfants 

de 0-5 ans, 80 à 90 % peuvent être porteurs de Plasmodium en saison de pluie. En 

1999, l’incidence des cas de paludisme était estimée à 4008 pour 100 000 habitants 

(PNUD, 2005). 

La léthalité due au paludisme est élevée au sein de cette population cible avec une 

létalité hospitalière de 16,7 à 23,0 % (Minta et al., 1996 ; Keita et al., 2002). D’autres 

parasitoses, telles que les schistosomoses dont la prévalence est de 13,8 % chez les 7 à 
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10 ans et de 27,5 % chez les 11 à 14 ans (Doumbo et al., 1992) affectent aussi l’enfant. 

Il en est de même pour les infections respiratoires (10 % chez les enfants de moins de 5 

ans) et les diarrhées (19 % des enfants de moins de 5 ans dont 29 % chez les 6-11 

mois). La prévalence du VIH/SIDA était de 1,9 % chez les 15-24 ans en 2003 tandis 

que l’incidence de la tuberculose était de 582 cas pour 100 000 en 2003 (PNUD, 2005).   

En ce qui concerne l’épilepsie, sa prévalence a été estimée à 13,4 ‰ en population 

générale en zone rurale (Farnarier et al., 2000) et elle avoisinerait 11 ‰ chez les 

enfants en zone urbaine (Traoré et al., 2000). Une autre étude menée au niveau du 

cercle de Bandiagara, dans la région de Mopti relevait une prévalence de 4,4 ‰ dont 

4,9 ‰ chez les moins de 15 ans (Salamanta, 1990), Ces faibles taux étant probablement 

liés à des biais méthodologiques de sélection et d’information. 
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I-2- Le Gabon 

 

I-2-1- Contexte géographique  

 

Le Gabon est situé en Afrique centrale, de part et d’autre de l’Equateur. Le territoire 

s’étend sur une superficie de 267 667 km2. Il est limité au Nord par le Cameroun et la 

Guinée Equatoriale, à l’Est et au Sud par le Congo, à l’Ouest par l’Océan Atlantique. 

Le climat est de type équatorial, chaud et humide, avec une forte pluviosité et des 

hauteurs de précipitations annuelles variant entre 1600 et 3000 mm selon les régions. 

Le relief comprend principalement une plaine côtière à l’Ouest du pays et des 

massifs anciens sur le reste du territoire. La façade maritime s’étend sur 800 km. 

L’Ogooué est le plus grand fleuve du Gabon (1200 km) et le traverse d’Est en Ouest 

pour se jeter dans l’Océan Atlantique. La plus grande partie du territoire soit 85 % de la 

superficie totale est couverte de forêt.  

 

I-2-2 - Contexte démographique  

 

Malgré le doublement de sa population au cours des trente dernières années, le 

Gabon reste encore faiblement peuplé avec une densité de 3,8 habitants au km2. La 

population gabonaise est estimée à 1,3 millions d’habitants. Elle croît à un rythme de 

2,9 % par an. La population de moins de 15 ans représentait 40,9 % et les plus de 65 

ans 3,8 % de la population générale en 2003 (PNUD, 2005).  

L’évolution de la population entre 1960 et 1996 révèle un exode rural intensif et un 

afflux important d’immigrés. Plus des trois quarts de la population (83,7 % en 2003) vit 

en zone urbaine, dont environ la moitié dans la capitale, Libreville
 
(PNUD, 2005). Le 

reste est principalement réparti le long des grands axes de communications. L’inégale 

répartition spatiale de la population dans le pays pose de véritables problèmes de 

développement. Le Gabon compte une cinquantaine d’ethnies dont les Fang, les Punu, 

les Nzébi, les Myénés, les Kota, les Tékés etc... 
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I-2-3- Contexte économique  

 

L’exploitation pétrolière constitue la colonne vertébrale de l’économie gabonaise 

qui n’a jamais pu devenir une véritable économie de production, capable d’impulser 

une croissance régulière et pérenne. Certes, les revenus tirés de l’exploitation des 

ressources naturelles ont permis à l’Etat d’accroître le niveau d’emploi, grâce à la 

création des entreprises publiques, d’une part, et à un vaste programme 

d’investissement public en infrastructure, d’autre part. Mais l’Etat gabonais a initié des 

projets coûteux dont la rentabilité financière n’était pas assurée.  

L’économie gabonaise peut être considérée comme une économie de rente car elle 

repose essentiellement sur l’exploitation des ressources naturelles extraites du sol et du 

sous-sol. Des quatre grands produits d’exportation (pétrole, bois, manganèse et 

uranium), il n’en reste plus que trois, la production d’uranium ayant pris fin en juillet 

1999.  

La part relative du pétrole dans le PIB reste sensiblement la même depuis plus de 

vingt ans, de l’ordre de 40 %. Le secteur non pétrolier regroupe diverses activités dont 

les plus importantes concernent le bois et les mines. Enfin, l’IDH en 2003 était de 0,635 

(PNUD, 2005) 

 

I-2-4- Niveau de santé des populations  

 

Le Gabon présente un profil épidémiologique caractéristique de celui des PED. 

Malgré des progrès sensibles depuis l’indépendance, les indicateurs de santé restent 

préoccupants. L’espérance de vie à la naissance est estimée à 54,6 années sur la période 

2000-2005. Le taux brut de mortalité infantile est estimé à 60 pour 1000 naissances 

vivantes en 2003 (PNUD, 2005).  

La situation de la mère et de l’enfant a très peu évolué. Sur mille naissances 

vivantes, 57 enfants décèdent avant l’âge de un an et 89 meurent avant l’âge de 5 ans. 

La mortalité maternelle est très élevée. Elle est de l’ordre de 520 décès pour 100 000 

naissances vivantes L’indice synthétique de fécondité (ISF) du Gabon est estimé à 4 

enfants entre 2000 et 2005 (PNUD 2005), très bas par rapport aux valeurs moyennes du 

continent africain et il a des répercussions au niveau de la vie familiale et 
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communautaire. Les causes de l’infertilité sont principalement les infections 

sexuellement transmissibles et les complications de l’avortement. La stérilité 

secondaire est un problème important de santé publique et de santé de la reproduction. 

La prévalence de l’infection VIH est estimée à 8,1 % chez les 15-24 ans et l’incidence 

de la tuberculose était de 242 pour 100 000 en 2003 (PNUD, 2005).  

Le paludisme se transmet de manière continue et stable toute l’année. L’espèce 

plasmodiale prédominante est P. falciparum avec 96,7 % (Koko et al., 1997). Le PC 

représente 24 % du PG de l’enfant derrière l’anémie sévère (67,8 %) et la détresse 

respiratoire (31,0 %) (Dzeing-Ella et al., 2005). Les autres principaux motifs de 

fréquentation des formations sanitaires sont les maladies diarrhéiques, les infections 

respiratoires aiguës et les complications infectieuses. Il faut également noter que le 

Gabon connaît le développement de certaines maladies émergentes et ré-émergentes. 

Ainsi, trois épidémies de fièvre hémorragique à virus Ebola ont été enregistrées entre 

1995 et 2003, et des foyers de Trypanosomose Humaine Africaine (THA) existent 

encore.  

Enfin, l’épilepsie représente le troisième motif d’hospitalisation en neurologie (Le 

Bigot, 1993). Toutefois, la prévalence de l’épilepsie est inconnue. 
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Chapitre II- Etude de cohorte au Mali 

 

II-1- Contexte et population d’étude 

 

Chaque année depuis 1999, en période de transmission palustre, des enfants âgés de 

6 mois à 14 ans sont inclus dans des études de cohortes portant en particulier sur les 

aspects immunogénétiques et physiopathologiques du paludisme grave et compliqué. 

688 enfants étaient déjà inclus depuis le début de ces études. Elles sont gérées par les 

équipes du Département d’Epidémiologie des Affections Parasitaires - Malaria 

Research and Training Center (DEAP/MRTC) de Bamako et sont menées dans le 

Service de Pédiatrie de l’hôpital Gabriel Touré de Bamako et le Centre de Santé 

Communautaire (CSCOM) de la ville de Bandiagara. La population de notre étude a été 

constituée par des enfants appartenant à ces cohortes, suivis au décours d’un paludisme, 

grave ou simple. 

 

II-2- Définition de la cohorte 

 

Les patients inclus sont classés, par les équipes du DEAP/MRTC, selon les critères 

biologiques et cliniques en paludisme grave et compliqué (Warrell et al, 1990) ou en 

paludisme simple, définis par la présence d’une parasitémie à P. falciparum sur goutte 

épaisse et/ou frottis sanguin associé à : 

 

Pour le PC, une fièvre plus un coma (un score de Blantyre < 3) et/ou des 

convulsions constatées par un médecin ;  

 Pour le paludisme non cérébral (PNC) : 

- une anémie sévère avec un taux d’hématocrite < 15 % ou un taux 

d’hémoglobine < 5 g/dL 

- les autres formes compliquées dont une hypoglycémie : glycémie < 2,20 

mmol/l ; une hyperparasitémie : > 100 000 trophozoïtes de P. falciparum/mm3 ; 

une hyperthermie : T ≥ 40° C  

- un paludisme simple avec une fièvre sans autre critère de gravité pouvant 

définir un PG. 

Et une réponse au traitement antipaludique. 
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Pour tous les enfants de ces études, des examens complémentaires sont réalisés afin 

d’éliminer les principaux diagnostics différentiels : 

- une  méningite par l’étude du liquide céphalorachidien (LCR),  

- une drépanocytose par l’électrophorèse de l’hémoglobine, 

- une otite par l’examen oto-rhino-laryngologique,  

- une infection urinaire par l’examen cytobactériologique urinaire,  

- une broncho-pneumopathie  par l’examen clinique de l’appareil respiratoire.  

 

Chaque enfant présentant ces critères du paludisme grave et compliqué est 

hospitalisé et pris en charge médicalement par les équipes du DEAP/MRTC jusqu’à sa 

sortie. Les cas de paludisme simple sont pris en charge sans hospitalisation. A la sortie 

de l’hôpital, les enfants et leurs parents sont raccompagnés jusqu’au domicile familial 

par les mêmes équipes. Ces dernières s’assurent de bien localiser le lieu de résidence en 

recueillant toutes indications et informations nécessaires. Une convocation est alors 

laissée aux parents pour un bilan parasitologique et clinique aux 7ème jour, 14ème jour et 

28ème jour après sa sortie. Ensuite, les parents sont sensibilisés pour ramener l’enfant à 

l’hôpital dès le moindre malaise relatif ou pas au paludisme et pour signaler tout 

changement d’adresse de l’enfant. En l’absence de tout signe anormal, les enfants sont 

revus au moins tous les 3 mois et dans le cadre des autres protocoles comme par 

exemple notre étude. 

 

II-3- Site et période de notre étude 

 

Cette étude s’est déroulée de juillet 2002 à février 2003, après approbation du 

Comité d’Ethique Institutionnel de l’Université de Bamako (Annexe I). Elle a été 

conduite en zones urbaine et périurbaine des villes de Bamako et Bandiagara et en zone 

rurale (Figure 8). 

Bamako, ville située au sud du pays, est la capitale administrative. Elle compte 

environ un million d’habitants repartis dans six communes. Le paludisme à P. 

falciparum est hyperendémique dans les quartiers périphériques et hypoendémique vers 

le centre-ville.  

Bandiagara est une ville située au centre est du pays, à environ 700 km de la 

capitale dans les plaines rocheuses de l’escarpement Dogon. Elle compte environ 

12 500 habitants et le paludisme à P. falciparum y est mésoendémique.  
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Figure 8 : carte représentant la distribution des prévalences du paludisme au Mali 

(Source : Section GIS /RS du MRTC) 

 

II-4- Type d’étude 

 

Nous avons réalisé une enquête exposés/non exposés à partir des études initiales de 

cohorte de Bamako et de Bandiagara.  

 

Critères d’inclusion : 

- Le groupe exposés était constitué par des enfants ayant eu un PC (PC) stricto 

sensu défini par la présence d’une parasitémie à P. falciparum associée à  une fièvre 

plus un coma (BSC < 3) et ne s’expliquant que par le paludisme.  

 

- Le groupe non exposés était constitué des enfants ayant eu un paludisme 

symptomatique non cérébral (PNC) défini par la présence d’une parasitémie à P. 

falciparum associée à : 

BANDIAGARA

Niveau de prévalence

BANDIAGARA

Niveau de prévalence
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1) un taux d’hématocrite < 15 % ou taux d’hémoglobine < 5 g/dL  pour l’anémie 

sévère ; 

2) une glycémie < 2,2 mmol/l  pour les formes compliquées d’hypoglycémie ; 

3) une hyperparasitémie : > 100 000 trophozoïtes de P. falciparum/mm3  pour les 

formes avec hyperparasitémie ;  

4) une hyperthermie définie par une T ≥ 40 C° pour les formes avec hyperthermie ; 

6) une fièvre sans autre critère de gravité pour un paludisme simple.  

 

Critères de non inclusion :  

- Les enfants ayant présenté une anémie sévère associée à un PC (forme mixte) 

n’étaient pas inclus dans notre étude. 

 

II-5- Déroulement de l’étude  

 

Recrutement des sujets éligibles  

Les données démographiques, cliniques et biologiques ont été d’abord collectées à 

partir des dossiers hospitaliers des études initiales de cohorte suivant les critères retenus 

pour cette étude. 

 

Validation des groupes et dépistage  

Les sujets remplissant les critères d’inclusion étaient recensés et répartis dans 

chacun des deux groupes de l’étude.  

Tous les enfants éligibles étaient regroupés en zone d’enquête (commune, quartier 

ou village) en fonction de leur lieu de résidence. A l’issue de ce regroupement, des 

visites étaient effectuées avec les équipes DEAP/MRTC dans chaque foyer et elles 

permettaient d’interroger les parents, les tuteurs et/ou certains enfants afin de dépister 

les cas suspects d’épilepsie.  

La procédure de dépistage était menée en utilisant le questionnaire d’investigation 

de l’épilepsie dans les pays tropicaux (Annexe IV) élaboré à l’Institut d’Epidémiologie 

Neurologique et Neurologie Tropicale de Limoges (Preux et al., 2000) en collaboration 

avec l’Association Panafricaine des Sciences Neurologiques (PAANS). Le 

questionnaire a été divisé en 2 parties pour notre enquête en apportant quelques 

modifications dans le module dépistage (Annexe II). 
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La partie dépistage était appliquée en aveugle à tous les enfants inclus. Il regroupait 

un ensemble de questions pour lesquelles toute réponse positive permettait de classer le 

sujet comme cas suspects d’épilepsie. Une convocation était alors adressée aux parents 

et/ou tuteurs pour que le neuropédiatre confirme ou infirme l’épilepsie. 

Dans cette étude, selon la définition épidémiologique de la Ligue Internationale Contre 

l’Epilepsie, ont été considérés comme épileptiques les enfants ayant présenté la 

récurrence d’au moins deux crises épileptiques non provoquées survenant dans un laps 

de temps de plus de 24 heures (Commission ILAE, 1994) et confirmée par le 

neuropédiatre (épileptologue). Si la chronicité de l’affection n’est pas prise en compte 

dans cette définition, les enfants présentant une épilepsie active (dernière crise datant de 

2 ans au maximum) étaient considérés épileptiques. 

 Une autre partie du questionnaire était destinée à tous les enfants suspectés 

d’épilepsie. Elle était basée sur le récit des parents concernant la survenue de l’accès 

palustre, sur la description précise des malaises et leurs circonstances de survenue, sur 

l’histoire naturelle des crises d’épilepsie, leur ancienneté et le type de crises. Elle 

prenait également en compte les antécédents personnels et familiaux et la thérapeutique 

anti-épileptique. Les différentes questions étaient posées oralement en langues locales 

(Bambara, Dogon, Peuhl). La traduction était réalisée par un médecin ou un agent de 

santé du DEAP/MRTC. Un consentement éclairé a été recueilli auprès des différentes 

familles et des chefs de village avant le début de chaque interrogatoire.  

Un second interrogatoire des parents de 15 enfants tirés au sort parmi ceux n’ayant 

pas été retenus comme cas suspects d’épilepsie lors du passage des enquêteurs a été 

réalisé par le neuropédiatre sur la base du module de dépistage. Cette étape avait pour 

but de contrôler la qualité du dépistage des cas suspects d’épilepsie effectué par des 

enquêteurs non spécialisés en épileptologie pédiatrique. 

 

Electroencéphalogramme, tomodensitométrie et diagnostic  

 

 A l’issue du dépistage des cas suspects d’épilepsie, un interrogatoire approfondi des 

parents et un examen neurologique des enfants par un neuropédiatre ont été effectués. 

La présence d’un accès fébrile durant les différentes crises épileptiques a été recherchée 

au cours de l’interrogatoire.  

Un enregistrement EEG a aussi été réalisé à l’aide d’un appareil EEG numérisé 

portable (Medatec Brainnet II ; Medatec Medical Data Technology, Bruxelles, 
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Belgique) par une manipulatrice spécialisée (Figure 9). Pour cela 19 électrodes ont été 

disposées sur le cuir chevelu selon le système standard 10-20. L’examen a compté une 

phase de repos avec plusieurs ouvertures et fermetures des yeux et une épreuve 

d’activation par hyperpnée. La stimulation lumineuse intermittente non disponible sur 

l’appareil n’a pu être réalisée. Les enregistrements duraient de 20 à 30 minutes selon les 

patients. Les EEG ont été effectués par une technicienne, soit dans les CSCOM des 

différents quartiers pour les patients de Bamako, soit au Centre de Santé pour les 

patients de Bandiagara. Lorsque le patient ne pouvait pas se déplacer, l’EEG était 

réalisé à domicile. Les tracés ont été interprétés par deux médecins de l’unité 

d’explorations fonctionnelles neurologiques du CHU de Limoges et sur le terrain.  

 

Enfin, un examen par TDM cérébrale a été réalisé pour les enfants confirmés 

épileptiques et pour ceux présentant d’autres séquelles neurologiques persistantes. Une 

triple interprétation a ensuite été effectuée par le neuropédiatre et 2 neuroradiologues (1 

au Mali et 1 en France).  

 

Figure 9 : Enregistrement EEG avec appareil numérisé portable d’un enfant 

malien à Bamako, étude exposés/non exposés, 2002-2003. 
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II-6- Analyses statistiques 

 

Les données ont été recueillies à l’aide de fiches standardisées. L’analyse statistique 

a été réalisée grâce aux logiciels Epi-info 6 (Center for Diseases Control – CDC- ; 

Organisation Mondiale de la Santé ; version française : Epicentre et Ecole Nationale de 

Santé Publique) et Statview 5.0 (SAS Institute, Cary, USA). Elle a fait appel à des 

analyses descriptives classiques et à des analyses comparatives uni et multivariées. Les 

tests statistiques habituels ont été utilisés pour l’analyse univariée : Chi-deux pour les 

comparaisons de fréquences et test t de Student pour les comparaisons de moyennes. 

L’analyse multivariée a été réalisée en utilisant un modèle de régression logistique pas 

à pas descendant et la méthode de Hosmer et Lemeshow en incluant les variables pour 

lesquelles le seuil de significativité était inférieur à 0,25 en analyse univariée. 

L’incidence et le taux de densité d’incidence de la maladie ont été calculés dans chaque 

groupe exposés et non exposés. Le taux de densité d’incidence est défini comme le 

nombre de nouveaux cas d’une affection apparus dans une population donnée, au cours 

d’une période de temps donnée (de t1 à t2), rapporté au nombre de personnes-années 

(PA) exposées au risque dans la population. 

Pour le calcul du taux de densité d’incidence dans notre étude, chaque sujet ne 

comptait que pour la période pendant laquelle on a pu l’observer avant la survenue de 

l’épilepsie. Cette période était considérée comme période à risque. Le nombre total de 

personne-temps pour notre population était égal à la somme du suivi (nombre de 

personne-temps) réalisé par tous les sujets de notre population.  

L’analyse de l’association  entre le PC et la survenue d’épilepsie a été faite par le 

calcul du risque relatif (RR) et de son intervalle de confiance à 95 %. Le seuil de 

significativité a été fixé à alpha = 5 % pour l’ensemble des tests statistiques. 

 

II-7- Constitution de l’équipe scientifique 

 

Les membres de l’équipe scientifique étaient les suivants :  

� Monsieur Edgard Brice Ngoungou, investigateur principal et coordonnateur de 

l’étude, 

� Professeur Pierre-Marie Preux et Docteur Michel Druet-Cabanac de l’Institut 

d’Epidémiologie Neurologique et Neurologie Tropicale (IENT), Limoges, 



 94 

Professeur Ogobara Doumbo, Docteurs Belco Poudiougou, Abdoulaye Traoré, 

Drissa Coulibaly, messieurs Damori Traoré et Ouologuem, du Département 

d’Epidémiologie et des Affections parasitaires /Malaria Research & Training 

Center (DEAP/MRTC), dont une équipe est basée au Service de Pédiatrie de 

l’Hôpital Gabriel Touré à Bamako et une autre au CSCOM de Bandiagara  

� Professeur Olivier Dulac (neuropédiatre), Hôpital Necker en France, 

� Docteur Maryse Tuillas et Madame Ginette Langer (technicienne en EEG) du 

Service d’Explorations Fonctionnelles Neurologiques du CHU de Limoges. 

� Docteur Marie-Paule Boncoeur du Service de Radiologie de CHU de Limoges 

 

II-8- Résultats 

 

II-8-1- Description de l’échantillon 

 

La cohorte initiale comprenait 688 enfants ayant présenté un accès palustre grave 

ou simple.  Parmi eux, 288 remplissant les critères d’inclusion pour les protocoles 

initiaux n’ont pu être sélectionnés dans notre étude pour cause de déménagement ou 

parce que leur domicile était difficile d’accès en saison des pluies. Il s’agissait de 70 

enfants présentant une forme mixte (PC et anémie sévère) dont 1 avec des antécédents 

d’épilepsie et de 218 enfants avec PNC dont 113 avec PG et 105 avec paludisme 

simple. Les différentes phases de l’enquête sont représentées sur la Figure 10.  

Pour l’ensemble des deux groupes (exposés/ non exposés), l’échantillon était donc 

constitué de 323 enfants chez qui les informations complètes ont été obtenues après la 

phase de dépistage.  

Dans le groupe PNC, la répartition en fonction de la forme clinique de paludisme 

était de 54 enfants (24,3 %) avec anémie sévère, 65 enfants (29,3 %) avec une autre 

forme de PG et 103 enfants (46,4 %) avec accès simple. Le Tableau X résume les 

paramètres démographiques et cliniques de ces enfants.  
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Figure 10 : Les différentes phases de l’étude pour les deux groupes (exposés/non 

exposés), Mali, 2002-2003. 
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Tableau X : Caractéristiques démographiques et cliniques des enfants inclus 
dans l’enquête exposés/non exposés, Mali, 2002-2003.  

 

ET : Ecart-type 

 

Concernant les ethnies, les Dogons était la population la plus représentée suivi des 

Bambaras (Figure 11). 

Dans le groupe PC, chez 78 enfants (77,2 %) des convulsions, dont 12 (15,4 %) de 

type état de mal épileptique, avaient précédé le coma. Des convulsions ont été 

observées chez 35 enfants (15,8 %) du groupe PNC avec PG.  

La moyenne d’âge était plus élevée et le suivi moyen sensiblement plus long pour 

les enfants du groupe PC (Tableau X).  
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Figure 11 : Distribution de l’échantillon en fonction de l’ethnie de l’enquête 

(exposés/non exposés), Mali, 2002-2003. 

 

 

II-8-2- Association entre PC et épilepsie séquellaire 

 

Au total 54 (16,7 %) enfants ont été retenus comme cas suspects d’épilepsie après la 

phase de dépistage.  

Le second interrogatoire réalisé par le neuropédiatre chez 15 enfants n’ayant pas été 

reconnus « suspects » d’épilepsie au dépistage, n’a pas révélé d’autres cas.  

Parmi tous les enfants avec suspicion d’épilepsie absence, aucune confirmation n’a 

été apportée par le neuropédiatre. En revanche des troubles du comportement avec 

instabilité et hyperkinésie ont été retrouvés dans 15 cas du groupe PC et 6 cas du 

groupe PNC.  

D’autres séquelles neurologiques polymorphes ont été également diagnostiquées 

chez certains de ces enfants  avec PC: un cas de céphalées chroniques, un retard mental, 

un retard du langage, une dyspraxie faciale, une diplégie, un syndrome frontal, 2 cas de 

dystonie.  

D’autres événements occasionnels ont été rapportés par les parents telle une crise 

d’épilepsie occasionnelle survenue chez 2 enfants après leur PC. La description 
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correspondait à une crise tonico-clonique généralisée survenue 7 jours suivant la sortie 

pour le premier et à une crise tonique survenue après un an pour le deuxième. L’examen 

clinique neurologique était normal chez ces enfants. Enfin, un autre enfant présentait 

des sursauts et des mouvements d’extension et de flexion du tronc de survenue 

nocturne. A l’examen clinique, cet enfant présentait des clonies du pied et un syndrome 

pyramidal avec diplégie. 

L’épilepsie a été confirmée chez 7 enfants pour l’ensemble des deux groupes : 6 

dans le groupe PC et 1 dans le groupe PNC (Figure 10).  

Pour 6 de ces 7 enfants, 5 dans le groupe PC, 1 dans le groupe PNC, la survenue de 

l’épilepsie était en relation probable avec le paludisme, en l’absence d’antécédent 

personnel d’affection neurologique ou familial d’épilepsie. 

Pour le septième, inclus dans le groupe PC, l’interrogatoire a révélé des antécédents 

de méningite purulente à l’âge de 4 mois avec séquelles neurologiques sous forme 

d’une hémiplégie gauche prédominant au membre supérieur. Il n’a pas été retenu 

comme cas d’épilepsie en relation avec le PC. 

 

II-8-3- Description des cas d’épilepsie en relation avec le paludisme 

 

Cas 1 : enfant de genre féminin âgé de 6 ans avec antécédent de rougeole à 9 mois, 

sans antécédent personnel ni familial d’épilepsie ou d’affection neurologique. La 

première crise épileptique est apparue 1 an après son PC survenu à 5 ans. Les crises 

étaient de type partiel avec généralisation secondaire, débutant par l’un des membres 

supérieurs, sans perte de connaissance, avec une fréquence d’au moins une crise par 

mois. A la date de l’enquête la dernière crise datait de 4 mois et l’enfant était encore 

sous traitement par phénobarbital. 

 

Cas 2 : enfant de sexe féminin âgé de 8 ans sans antécédent personnel ni familial 

d’épilepsie ou d’affection neurologique. La première crise épileptique était apparue 1 

mois après le PC survenu à 5 ans. Les crises étaient de type tonico-clonique, avec perte 

de connaissance et émission d’urine et de bave avec une fréquence d’au moins une crise 

par mois. Environ 10 crises au total ont été observées par les parents. Le délai de 

survenue de la dernière crise par rapport à notre étude était de 2 mois mais l’enfant 

n’avait aucun traitement.  
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Cas 3 : enfant de sexe masculin âgé de 5 ans sans antécédent personnel ni familial 

d’épilepsie ou d’affection neurologique. La première crise épileptique était apparue 1 

mois après le PC survenu à 3 ans. Des crises toniques généralisées se sont répétées 

durant 3 mois, parfois plusieurs fois par jour soit une fréquence d’au moins une crise 

hebdomadaire. L’examen clinique a révélé un signe de Babinski bilatéral et un grasping 

buccal. Le délai entre la survenue de la dernière crise et notre étude était de 2 ans et 

l’enfant avait reçu un traitement par phénobarbital pendant 1 an.  

 

Cas 4 : enfant de sexe féminin âgée de 6 ans, née prématurément à 7 mois de 

grossesse. La première crise épileptique est survenue 1 mois après le PC contracté à 6 

ans. Les crises étaient de type tonico-clonique avec perte de connaissance et émission 

d’urine et de bave. Environ 5 crises au total ont été observées par les parents avec une 

fréquence d’au moins une crise par mois. A la date de l’enquête, le délai de survenue de 

la dernière crise était de 1 mois et l’enfant était encore sous traitement par 

phénobarbital. 

 

Cas 5: enfant de sexe masculin âgé de 5 ans sans antécédent personnel et familial 

d’épilepsie ou d’affection neurologique. La première crise épileptique est survenue 8 

mois après un paludisme simple contracté à 3 ans. Des crises tonico-cloniques 

généralisées se sont répétées avec une fréquence d’environ 3 par semaine. Le délai de 

survenue de la dernière crise par rapport à notre étude était de 1 an et l’enfant avait pris 

du phénobarbital pendant 1 an environ.  

 

Cas 6: enfant de sexe masculin âgé de 4 ans sans antécédent personnel ni familial 

d’épilepsie ou d’affection neurologique. La première crise épileptique était apparue 2 

semaines après le PC survenu à 2 ans. Les crises étaient de type partiel secondairement 

généralisée débutant par des secousses d’un membre supérieur avec une fréquence d’au 

moins une crise par mois. A la date de l’enquête le délai de survenue de la dernière 

crise était d’environ 1 an et l’enfant avait eu un traitement au phénobarbital pendant 1 

an. 
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II-8-4- La mesure d’association entre le PC et épilepsie séquellaire 

 

Le taux de densité d’incidence était de 17 pour 1000 personne-années dans le 

groupe PC et de 1,8 pour 1000 personne-années dans le groupe PNC, traduisant un 

risque relatif (RR) brut de :  

RR = 9,4 [IC95% : 1,3-80,3] ; p= 0,02 

Ce RR, ajusté sur l’âge et la période de suivi par analyse multivariée, était de :  

 

 

 

 

II-8-5- Description des examens paracliniques et traitement 

 

L’électroencéphalogramme (EEG)  

Les EEG ont été réalisés chez 52 des 54 enfants suspectés d’épilepsie. Seuls 2 

enfants du groupe PC présentaient des anomalies paroxystiques : 

- un avec des pointes centro-occipitales bilatérales à prédominance gauche après 

syndrome hémiplégie-hémiconvulsion de cause inconnue,  

-  un avec des pointes ondes occipitales.  

Après examen clinique neurologique, ces 2 enfants n’avaient jamais eu de crises et 

ne répondaient donc pas à la définition épilepsie retenue. 

 

Traitement anti-épileptique 

Au total sur les 7 enfants atteints d’épilepsie, 5 ont donc reçu du phénobarbital en 

monothérapie et 2 n’ont pas eu de traitement. Pour 3 enfants le traitement a été arrêté au 

bout de 1 an car ces enfants ne faisaient plus de crises et les 2 autres avec des crises 

récentes étaient encore sous traitement au moment de l’enquête. 

 

La tomodensitométrie (TDM)  

Elle a été pratiquée chez 8 enfants dont 4 avec une épilepsie confirmée et 4 avec 

d’autres séquelles neurologiques majeures. Elle a révélé des anomalies (Figures 12 et 

13) chez 6 enfants : 3 atteints d’épilepsie (2 en relation avec le PC et 1 avec un 

 

RR = 14,3 [IC95% : 1,6-132,0] ; p= 0,01 
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antécédent de méningite) et 3 atteints d’autres types de séquelles neurologiques. La 

description de ces anomalies est la suivante : 

 

Enfant 1 : enfant de sexe féminin âgé de 4 ans ayant eu un PC à l’âge de 3 ans.  

Dans l’histoire de la maladie, on notait la survenue de convulsions fébriles suivie d’un 

coma profond. A la date de l’enquête, l’examen clinique montrait une grande hypotonie 

axiale avec accès hypotoniques, sans parole et une raideur extrapyramidale. Il n’y avait 

pas de paralysie de la verticalité. La TDM montrait une atrophie cortico-sous-corticale 

étendue compatible avec une leucomalacie diffuse. 

 

Enfant 2 : enfant de sexe masculin âgé de 6 ans ayant eu un PC à l’âge de 5 ans.  

Le PC était marqué par la survenue de convulsions fébriles suivi d’un coma profond. A 

la date de l’enquête, l’examen clinique mettait en évidence une hémiparésie et la TDM 

montrait une importante dilatation tétra-venticulaire prédominant très nettement au 

niveau du ventricule latéral gauche, probablement liée à la présence de lésions 

séquellaires hémisphériques gauches associées.  

 

Enfant 3 : enfant de sexe masculin âgé de 8 ans ayant eu un PC à l’âge de 6 ans 

avec convulsions fébriles dont un état de mal épileptique suivi d’un coma profond. A la 

date de l’enquête, l’examen clinique retrouvait une grande dystonie, avec une atonie 

axiale et signes extrapyramidaux. Il n’y avait aucun signe pyramidal ni paralysie de la 

verticalité. L’enfant sursautait au moindre bruit. La TDM montrait une atrophie 

cérébelleuse et une atrophie corticale sus-tentorielle fronto-temporale bilatérale avec 

une hypodensité bi-pallidale.  

 

Enfant 4 : enfant de sexe masculin âgé de 5 ans ayant eu un PC à l’âge de 3 ans. 

Dans l’histoire de la maladie, des convulsions, un coma profond et prolongé de 5 jours. 

A la date de l’enquête l’examen clinique révélait un syndrome frontal, un grasping 

buccal et un signe de Babinski bilatéral. L’enfant présentait une épilepsie. Le délai entre 

la survenue de la dernière crise et notre étude était de 2 ans et l’enfant avait reçu un 

traitement par phénobarbital pendant 1 an. La TDM montrait une très importante 

atrophie cortico-sous-corticale diffuse. 
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Enfant 5 : enfant de sexe féminin âgé de 8 ans ayant eu un PC à l’âge de 5 ans. 

Dans l’histoire de la maladie on retrouvait des convulsions fébriles suivi d’un coma 

profond. L’enfant présentait une épilepsie confirmée par le neuropédiatre à la date de 

l’enquête. Le délai de survenue de la dernière crise par rapport à notre étude était de 2 

mois mais l’enfant n’avait aucun traitement. L’examen clinique retrouvait aussi des 

troubles de l’attention et la TDM montrait des vallées sylviennes un peu trop visibles, 

évoquant une discrète atrophie corticale bi-insulaire.  

 

Enfant 6 : enfant de sexe masculin âgé de 7 ans ayant eu un PC à l’âge de 4 ans 

avec convulsions fébriles répétées suivi d’un coma. A la date de l’enquête, l’examen 

clinique révélait une hémiplégie et des troubles du langage. Une épilepsie, dont les 

premières crises étaient survenues 6 mois après le PC, était confirmée. Mais, à 

l’interrogatoire des parents, il existait un antécédent de méningite purulente à l’âge de 4 

mois chez cet enfant. La TDM montrait une atrophie diffuse de l’hémisphère gauche, y 

compris des lobes temporal et frontal évoquant une séquelle d’état de mal convulsif.  

 

 

 

 

Figure 12 : enfant n°1, scanner cérébral réalisé sans injection de produit de 

contraste iodé : importante atrophie cortico-sous-corticale diffuse se traduisant 

par une dilatation passive des structures ventriculaires et un élargissement des 

sillons corticaux. 
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Figure 13 : enfant n°3, scanner cérébral réalisé sans injection de produit de 

contraste iodé : hypodensités bi-pallidales séquellaires. 

 

 

 

 

 
Nous avons abordé dans cette partie la méthodologie et les résultats de l’étude 

au Mali. Nous les discuterons dans la troisième partie de cette Thèse.  
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II- Ngoungou EB, Dulac O, Poudiougou B, Druet-Cabanac M, Dicko A, Traore 

AM, Coulibaly D, Farnarier G, Tuillas M, Keita MM, Kombila M, Doumbo OK, and 

Preux PM. Epilepsy as a Consequence of Cerebral Malaria in Area in Which Malaria Is 

Endemic in Mali, West Africa.  Epilepsia 2006; 47: 873-9. 

 

 

III- Ngoungou EB, Poudiougou B, Dulac O, Dicko A, Boncoeur MP, Traoré AM, 

Coulibaly D, Keita MM, Preux PM, Doumbo OK, Druet-Cabanac M. Séquelles 

neurologiques persistantes dues au paludisme cérébral dans une cohorte d’enfants au 

Mali (soumis en version révisée à la Revue Neurologique). 
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Chapitre III- Etude cas-témoins appariés au Gabon 

 

III-1- Lieu et période de l’enquête 

 

Cette étude a été réalisée dans les services de Neurologie, de Pédiatrie et de 

Neurochirurgie de trois établissements hospitaliers de la ville de Libreville : Centre 

Hospitalier de Libreville (CHL), Fondation Jeanne Ebori (FJE), Hôpital Pédiatrique 

d’Owendo (HPO) (Figure 14). Elle a été conduite de décembre 2003 à juin 2004. Le 

CHL est la structure sanitaire publique la plus grande du pays.. La FJE et l’HPO sont 

deux établissements parapublics de la Caisse Nationale de Sécurité Sociale (CNSS) 

accueillant essentiellement les assurés sociaux et les fonctionnaires.  

 

III-2- Population de l’enquête 

 
La population était constituée de patients âgés de 6 mois à 25 ans admis entre le 1er 

janvier 1990 et le 31 mai 2004 dans l’un des trois services concernés par cette étude.  

 

III-3- Type d’enquête 

 

Il s’agit d’une enquête cas-témoins appariés. 

 
III-3-1- Définition des cas 

 

Les cas étaient des patients atteints d’épilepsie et ayant été hospitalisés au sein des 

trois services concernés. L’épilepsie était définie par la récurrence d’au moins 2 crises 

épileptiques non provoquées survenant dans un laps de temps de plus de 24 heures 

selon la définition épidémiologique de la Ligue International Contre l’Epilepsie 

(Commission ILAE, 1993).  

Ce diagnostic devait figurer dans le dossier du patient et avoir été confirmé par un 

neurologue. Le recrutement de tous les cas a nécessité une analyse préalable des 

dossiers afin d’exclure de l’étude ceux pour lesquels les renseignements étaient 

insuffisants.  
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Figure 14 : Représentation des 3 sites (FJE, CHL, HPO) de l’étude cas-témoins à 

Libreville, au Gabon, 2003-2004. 

 

 

III-3-2- Définition des témoins 

 

Les témoins étaient des patients indemnes d’épilepsie et de pathologies 

neurologiques, et ayant été admis dans les mêmes établissements hospitaliers pour une 

autre affection que le paludisme. Chaque témoin était apparié au cas sur l’âge (± 5 ans) 

et l’année d’hospitalisation (± 1 an). Comme pour les cas, ils étaient d’abord recrutés 

sur dossier hospitalier et ensuite interrogés avec leurs parents afin de recueillir des 

informations sur les différents facteurs d’exposition. 

GA 

 
Hôpital Pédiatrique d’Owendo (HPO) 

 

Centre Hospitalier de Li breville 
(CHL) 

Fondation Jeanne-Ebori (FJE) 

 



 107 

III-3-3- Appariement  

 

Un témoin a été apparié à un cas suivant l’âge (± 5 ans au maximum) et l’année 

d’hospitalisation (± 1 an). 

 

III-3-4- Facteurs d’exposition étudiés 

 

Les informations recueillies à partir de chaque dossier hospitalier et de 

l’interrogatoire des parents et/ou du patient permettaient de rechercher la présence de 

facteurs d’exposition (questionnaire standard en Annexe II) : 

- antécédent de PC défini par un coma profond (BSC<3), avec une parasitémie à P. 

falciparum sans autre cause expliquant le coma, 

- antécédent de convulsions au cours du PC ou de convulsions répétées (avec ou 

sans coma) avec une parasitémie à P. falciparum, constatées par le médecin, 

- antécédent de traumatisme crânien avec perte de connaissance,  

- antécédents familiaux d’épilepsie définis par un membre de la famille au premier 

ou second degré souffrant d’épilepsie,  

- antécédents de complications à la naissance définis par un accouchement pénible 

et long, une césarienne ou l’utilisation de moyens physiques (forceps, ventouses), 

- antécédents de convulsions fébriles, définies par l’existence d’une ou plusieurs 

convulsions avec fièvre survenues avant l’âge de 6 ans, sans évidence d’une infection 

intracrânienne, 

- antécédents d’une autre infection du SNC, définie par des troubles neurologiques 

avec une fièvre,  

- antécédents d’une toute autre affection grave confirmée (examens cliniques et/ou 

biologiques).  

- drépanocytose confirmée (examens cliniques et biologiques) 

 

III-4- Nombre minimum de sujets nécessaires 

 

Le nombre minimum de sujets requis pour l'étude, en appariant un témoin à un cas, 

avec un risque d'erreur alpha de 5 % et une puissance de 90 % pour détecter un rapport 

de cotes (RC) minimum de 3, dans une région où le PC est estimé à 5 %, était de 518 

sujets au total (259 cas et 259 témoins). Le rapport de cotes intéressant à détecter a été 
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fixé à 3 en raison des études précédentes (Carter et al., 2004) qui ont trouvés un rapport 

de cotes autour de 4. La prévalence du PC dans la population générale gabonaise est 

inconnue. Elle est estimée à 10 % dans certaines études en Afrique subsaharienne 

(Marsh et al., 1995) et la prévalence de l'infection à P. falciparum est environ 42 % à 

Libreville chez les enfants (Richard-Lenoble et al., 1986). Nous avons donc fixé la 

prévalence de l’exposition attendue dans la population générale à 5 % pour calculer le 

nombre de sujets nécessaires à inclure.  

 

III-5- Déroulement de l’enquête 

 

Des autorisations administratives auprès du Ministère de la Santé Publique ont été 

sollicitées et accordées.  

La collecte de données a été effectuée en deux phases. Les données ont d’abord été 

obtenues en passant en revue les registres et les dossiers hospitaliers. A partir des 

registres, une sélection des épileptiques a été réalisée par l’investigateur principal (IP) 

en fonction de l’année d’hospitalisation et de l’âge du patient. Ensuite les dossiers 

étaient systématiquement passés en revue par deux investigateurs, l’IP et un médecin 

(CHL, HPO et FJE). Les dossiers sans informations suffisantes sur les antécédents 

médicaux du patient, l’histoire de la maladie et le diagnostic étaient exclus. Dans ce 

cas, le dossier éligible suivant sur la liste était examiné, jusqu'à ce qu'un dossier 

répondant aux critères requis puisse être inclus. Les données sur les examens 

paracliniques (EEG et/ou scanner ou artériographie), la conformité du traitement, les 

examens  cliniques et biologiques, les facteurs d'exposition et les adresses des patients 

étaient vérifiées et recueillies.  

Puis un entretien, face à face ou téléphonique, avait lieu avec les parents et/ou les 

patients inclus. Un consentement oral était obtenu auprès des parents des enfants inclus 

ou des patients plus âgés avant le début de tout entretien.  

Cet entretien était conduit à l’aide du questionnaire d’investigation de l'épilepsie en 

zone tropicale (Preux et al., 2000). Il était réalisé par un médecin ou un neurologue et 

l’IP.  

Enfin, certaines données biologiques et parasitologiques étaient récupérées dans 

d'autres services où avaient été hospitalisés les patients par exemple en pédiatrie. Elles 

étaient passées en revue pour obtenir des informations sur les facteurs d'exposition. De 

plus, si un sujet avait deux dossiers retrouvés dans deux services différents (par 
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exemple, neurologie du CHL et neurochirurgie de la FJE), seul le dossier concernant la 

première hospitalisation était pris en compte dans notre étude. 

La même procédure a été appliquée aux témoins. Le choix des témoins a été opéré à 

partir des registres de pédiatrie, en utilisant les numéros d'identification de l’hôpital et 

de la pathologie indiquée dans le registre. Les informations concernant le premier 

témoin éligible sur la liste étaient recueillies dans le dossier hospitalier en tenant 

compte des critères d’appariement. 

 

III-6- Recueil des données 

 

Les données ont été recueillies à l’aide d’une fiche de recueil spécifique (Annexe 

III) appliquée aux cas et aux témoins et du questionnaire d'investigation de l'épilepsie 

dans les pays tropicaux (Preux et al., 2000) rempli uniquement pour les épileptiques 

(Annexe IV).   

La fiche de recueil spécifique comportait : 

- l’identification du patient (numéro d'identification, date de l’enquête, date 

d’hospitalisation, nom et prénom,  service d’accueil) 

- les données démographiques (âge, sexe, lieu de résidence…), 

- les antécédents médicaux familiaux et personnels, familiaux d’épilepsie, 

antécédents périnataux et PC, 

- les examens cliniques et  complémentaires (électrophorèse d’Hb, gouttes 

épaisses, autres disponibles)  

 

III-7- Analyse statistique 

 

L’ensemble des données recueillies a été saisi et analysé à l'IENT de Limoges avec 

le logiciel Epiinfo 6.04 (Centers for Diseases Control and prevention : CDC, USA ; 

World Health Organization (WHO) ; version française : ENSP Epiconcept – InVS, 

2000) et le logiciel StatView® 5.0 (SAS Institute, Cary, NC, U.S.A.). Les statistiques 

descriptives ont été effectuées par dénombrement des cas et des témoins de 

l’échantillon. Le test du chi-2 de Pearson, ou le test exact de Fisher, a été utilisé pour 

les comparaisons des fréquences, selon les effectifs théoriques le test t de Student, ou le 

test de Mann-Withney, ont servi aux comparaisons des distributions.  
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L’analyse de l’association entre l’épilepsie et un facteur de risque (PC) a fait appel 

au calcul des proportions d’exposition des cas et des témoins, au calcul du rapport des 

cotes apparié et de son intervalle de confiance (Dabis et al., 1992). Les intervalles de 

confiance ont été estimés au risque de 5 %. La fraction attribuable chez les exposés au 

facteur (Dabis et al., 1992 ; Bouyer et al., 1995) a été calculée à l'aide du programme 

Epitable d'Epiinfo 6.04. 

Un ajustement multiple sur plusieurs facteurs a été réalisé en utilisant une 

régression logistique à l'aide du logiciel StatView® 5.0.  En effet, pour des enquêtes 

avec appariement, quand les variables d'appariement sont explicites (âge et année 

d’hospitalisation), il est possible d'utiliser les logiciels habituels en incluant la variable 

d'appariement dans le modèle (Bouyer et al., 1995). Le modèle initial comportait le PC 

et les autres facteurs pertinents associés statistiquement à l'épilepsie avec un seuil 

conservateur (p<0,25) ; la simplification du modèle a été faite de manière descendante 

manuelle et l'évaluation des variables les moins significatives en utilisant le test de 

Wald. L'élimination des facteurs dont le lien statistique avec l'épilepsie était non 

significatif a été effectuée en pas à pas descendant selon la méthode de Hosmer et 

Lemeshow (Hosmer et Lemeshow, 1989). Les interactions de premier degré ont été 

évaluées pour les facteurs significatifs retenus dans le modèle final.  

 

III-8- Constitution de l’équipe scientifique 

 

Les membres de l’équipe scientifique étaient les suivants :  

� Monsieur Edgard Brice Ngoungou, investigateur principal et coordonateur de 

l’étude,  

� Professeur Pierre-Marie Preux et Docteur Michel Druet-Cabanac (IENT, 

Limoges), 

� Professeur Maryvonne Kombila (DPMMT, Libreville), 

� Neurologues et médecins de l’HPO, du CHL, et de JFE :  

Professeur Agrégé Jean Koko (HPO) ; Professeur Agrégé Philomène Kouna, 

Docteurs Marylène Ndong-Launay, Martine Moubeka-Mounguengui, Luc Nzamba, 

Adrien Mougougou et Edouard Engohang (CHL) ; Docteurs Yvonne Assengone-

Zéh-Nguema et Christelle Chaviot (FJE). 
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III-9- RESULTATS 

 

III-9-1- Description de l’échantillon 

 

Au total, 592 sujets (296 cas atteints d’épilepsie et 296 témoins non épileptiques) 

dont les dossiers étaient complets ont été inclus. Il n’existait pas de différence entre les 

cas et les témoins suivant les critères d’appariement (âge et année d’hospitalisation).  

 

III-9-2- Description des cas d’épilepsie 

 

Sur les 296 cas d’épilepsie, 173 (58,4 %) étaient des garçons et 123 (41,6 %) des 

filles soit un sex-ratio (M/F) de 1,4. La moyenne d’âge était de 11,4 (± 6,3) ans. La 

majorité des patients (95,6 %) résidait à Libreville et ses environs. L’épilepsie était 

généralisée chez 213 (72 %) d’entre eux et partielle chez 83 (28 %). La Figure 15 

montre la répartition des épilepsies partielles. 
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EPC : épilepsies partielles complexes ; EPS : épilepsies partielles simples ; EPSG : épilepsies partielles 

secondairement généralisées. 

 

Figure 15 : Répartition des épilepsies partielles dans la population des épileptiques 

au Gabon, 2004. 

 



 112 

III-9-3- Les examens paracliniques et le traitement 

 

L’EEG était anormal chez 208 (70,3 %) des patients épileptiques. Une souffrance 

cérébrale diffuse et des anomalies paroxystiques, majoritairement des pointes ondes, 

étaient observées. Un scanner avait été réalisé chez 12 (4,1 %) patients : il était à 

chaque fois anormal.  

Tous les patients ont bénéficié d’un traitement anti-épileptique, le plus souvent en 

monothérapie : 171 (57,8 %) par phénobarbital, 108 (36,5 %) par acide valproïque et 17 

(5,7 %) par carbamazépine. 

 

III-9-4- Le paludisme neurologique 

 

Un antécédent de paludisme avec des signes neurologiques (coma et/ou 

convulsions) était retrouvé chez 67 patients (45 cas d’épilepsie et 12 témoins) soit 

11,3 % de l’ensemble des sujets de l’étude. Des convulsions répétées (en moyenne : 3,5 

(± 2) au cours de l’accès palustre étaient retrouvées chez 55 patients (44 cas et 11 

témoins) et un coma chez 36 patients (26 cas et 10 témoins). Celui-ci était évalué selon 

le BSC chez 14 patients (10 cas et 4 témoins) alors que sa profondeur était classée 

«coma stade II » dans les dossiers des 22 autres. Seul, un patient dans chaque groupe 

présentait un coma sans convulsions.  

 

III-9-5- Relation PC, autres facteurs de risque et épilepsie 

 

Au total, le PC a été retrouvé comme antécédent chez 36 patients dont 26 cas 

d’épilepsie et 10 témoins. Le RC apparié brut était de : 

    RC = 3,4 [IC95% : 1,6-7,4], p= 0,002.  

 

Le Tableau XV montre la comparaison de chaque facteur de risque recherché entre 

les cas et les témoins. La répartition du type d’épilepsie chez les 26 cas avec un 

antécédent de PC est la suivante : 18 (69,2 %) patients avaient une épilepsie généralisée 

et 8 (30,8 %) une épilepsie partielle dont 2 avec crises partielles simples, 1 avec crises 

partielles complexes et 5 avec crises partielles secondairement généralisées. 
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   Tableau XV : comparaison entre les cas atteints d’épilepsie et les témoins 
(analyse univariée), Libreville, Gabon, 2004  

 
 

                                                                        Cas                         Témoins  

                                                                     (n = 296)                 (n = 296)                    RC                  IC 95%              P value 

 

Sexe (masculin)                                          173 (58,4 %)             169 (57,1 %)                1,1                   0,7-1,5             0,40 

 

Antécédents familiaux d’épilepsie             37 (12,5 %)               8 (2,7 %)                    5,8                   2,4-17,0         <0,0001 

Antécédents CF (sans PC)                         63 (21,3 %)               10 (3,4 %)                  8,6                  4,2-17,4          <0,0001 

Rougeole sévère                                           14  (4,7 %)                 5 (1,7 %)                    3,2                  1,1-11,6            0,02 

Méningite                                                     10 (3,4 %)                  6 (2,0 %)                   1,8                   0,5-6,8              0,21 

Drépanocytose                                                5 (1,7 %)                 19 (6,4 %)                 0,3                   0,1-0,7              0,003 

Formes neurologiques du paludisme 

PC (Coma seul)                                              1 (0,3 %)                  1 (0,3 %)                    1,2                   0,1-19,7            0,90 

PC (Coma avec convulsions)                        25 (8,4 %)                  9 (3,0 %)                    3,4                   1,5-7,5              0,003 

Convulsions                                                   19 (6,4 %)                 2 (0,7 %)                    11,6                   2,6-50,7           0,001 

  
CF : convulsions fébriles; RC : rapport de cotes apparié; IC : intervalle de confiance; PC : 

paludisme cérébral 

 

L’analyse par régression logistique (Tableau XVI), montre que le PC associé à des 

convulsions, les antécédents familiaux d’épilepsie et les convulsions fébriles hors PC 

restent des facteurs de risque.  La drépanocytose  apparaît comme un facteur protecteur. 

Le rapport de cotes ajusté (RCa) pour le PC est de : 

 

 

 

 

La fraction attribuable  qui est le pourcentage d’une maladie attribuable à un facteur 

de risque a été calculée. Ainsi la fraction attribuable ajustée due au PC chez les enfants 

ayant une épilepsie était de 61,5 % chez les exposés et la fraction attribuable en 

population générale était de 5,0 % [IC95% : 3,4-7,4]. 

Enfin, d’autres étiologies pouvant expliquer la survenue d’épilepsie ont été 

observées : 10 (3,4 %) patients avec un antécédent de méningite, 13 (4,4 %) de 

traumatisme crânien, 2 (0,7 %) avec une notion de prématurité et 5 (1,7 %) une 

toxoplasmose cérébrale avec sérologie VIH positive. Parmi les 5 avec une 

toxoplasmose cérébrale, 3 étaient décédés.  

 

RCa = 3,9 [IC95% : 1,7-8,9] ; p= 0,001 
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   Tableau XVI : comparaison entre les cas et les témoins par régression 

logistique (modèle final), Libreville, Gabon, 2004  
 

 

                                                                                       RCa                         IC 95%                     p value 

 

Antécédents CF hors PC 

(référence: non)                                                              9,2                          4,0-21,1                <0,0001 

Antécédents familiaux d’épilepsie 

(référence: non)                                                              6,0                         2,6-14,1                <0,0001 

PC (Coma avec convulsions) 

(référence: non)                                                              3,9                          1,7-8,9                   0,001 

Drépanocytose 

(référence: non)                                                              0,2                          0,1-0,6                    0,006 

  
CF : convulsions fébriles; IC : intervalle de confiance; PC : paludisme cérébral ; RCa : rapport 

de cotes ajusté; 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Nous avons abordé dans cette partie la méthodologie et les résultats de l’étude au Gabon. 

Nous les discuterons dans la troisième partie de cette Thèse. 
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Troisième partie : Discussion, perspectives   
et conclusion 
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Nous allons discuter dans cette partie les résultats des deux approches 

épidémiologiques que nous avons menées, souligner les mécanismes 

physiopathologiques du PC qui pourraient être impliqués dans la survenue de 

l’épilepsie et évoquer les perspectives de recherches ultérieures. 

 

 

I- Discussion  

 

De nombreux facteurs de risque peuvent expliquer la survenue d’une épilepsie. 

Comme pour bien des maladies, l’objectif est de prévenir et la clé de la prévention 

consiste à identifier les facteurs de risque associés à la maladie. En zone tropicale, le PC 

fait partie de ces affections parasitaires dont le rôle dans la survenue de l’épilepsie 

séquellaire a souvent été évoqué sans faire l’objet de véritables travaux de recherche. 

Les résultats de nos études, réalisées au Mali et au Gabon, retrouvent une relation entre 

le PC et l’épilepsie, corroborant les hypothèses émises par plusieurs auteurs (Dumas et 

al., 1986 ; Senanayake et Roman, 1992 ; de Bittencourt et al., 1996, Farnarier et al., 

1996 ; Preux, 2000 ; Preux et al., 2002) et les résultats d’une étude plus récente au 

Kenya (Carter et al., 2004). Nos travaux ont été menés à l’aide de deux approches 

épidémiologiques différentes, mais complémentaires, avec pour objectif principal de 

quantifier l’impact du PC dans la survenue de l’épilepsie séquellaire. Les définitions 

utilisées pour définir le PC stricto sensu (Warrell et al., 1990 ; WHO, 2000) et 

l’épilepsie (Commission ILAE, 1993) étaient identiques pour les deux études.  

 

Méthodologie des études  

La première approche épidémiologique reposait sur une enquête prospective 

(exposés/non exposés) au sein d’une cohorte d’enfants maliens âgés de six mois à 14 

ans et suivis après un épisode de PG ou simple. Cette étude a été l’une des premières à 

explorer de manière spécifique le lien entre ces deux affections. L’existence d’un suivi 

régulier de ces enfants, depuis plusieurs années, au décours d’un accès palustre grave a 

été un élément déterminant pour évaluer les cas incidents d’épilepsie séquellaire et le 

devenir neurologique à long terme des enfants. La présence d’un neuropédiatre qui a 

pratiqué un interrogatoire approfondi des parents et l’examen clinique neurologique, a 
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permis de différencier les vrais épileptiques parmi les cas suspectés lors du dépistage. 

Ainsi, les épilepsies absence n’ont pas été confirmées, mais, en revanche, des 

hyperkinésies ont été mises en évidence. Des enregistrements EEG et des examens 

TDM ont été réalisés, ces derniers ayant apporté des informations sur les types de 

lésions cérébrales. 

 

 Toutefois, le faible nombre de cas d’épilepsie confirmés, le nombre élevé de sujets 

non éligibles (288 enfants), dont l’inclusion aurait permis d’obtenir des effectifs plus 

élevés dans chaque groupe, et le large intervalle de confiance ne permettent pas une 

estimation précise de cette association. L’exclusion des formes mixtes (PC associé à 

l’anémie sévère) a contribué à la diminution des cas d’épilepsie qui auraient pu être pris 

en compte dans l’étude en écartant probablement certains enfants ayant pu développer 

une épilepsie, ou un autre type de séquelle neurologique, à la suite de leur PC. La 

courte durée de suivi (en moyenne 2,6 ans) pourrait expliquer également ce faible 

nombre de sujets ayant développé une épilepsie. Enfin, il aurait fallu réaliser cette étude 

avec un autre groupe non exposés constitué d’enfants n’ayant pas de paludisme 

maladie. Ceci aurait permis de mieux quantifier le risque de survenue d’épilepsie entre 

les différentes formes de paludisme et l’absence de paludisme. Nous avons donc 

retrouvé chez 5 enfants un possible lien entre le PC et l’épilepsie séquellaire. Un taux 

d’incidence élevé d’épilepsie était observé dans le groupe d’enfants avec PC. Par 

contre, l’incidence dans le groupe PNC était semblable à celle que l’on retrouve dans 

les études en population générale en Afrique subsaharienne (Preux et Druet-Cabanac, 

2005).  

 

La deuxième approche épidémiologique, réalisée au Gabon a constitué en une 

étude rétrospective, cas-témoins appariés. Elle a porté sur des sujets âgés de 6 mois à 

25 ans. Elle reposait, dans un premier temps, sur une analyse des dossiers hospitaliers 

exploitables et, dans un second temps, sur un interrogatoire des parents et/ou des 

patients retenus. Elle constitue la première enquête cas-témoins appariés menée. Bien 

qu’elle soit basée sur des dossiers hospitaliers et un interrogatoire, elle pourrait souffrir 

de biais dus à la difficulté d’identification du paludisme sur le plan biologique. Les 

résultats obtenus ici sur un grand nombre de patients sont importants dans le cadre de 

l’analyse du lien entre le PC et l’épilepsie en termes de santé publique en Afrique 

subsaharienne. 
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 Deux des hôpitaux, FJE et HPO, reçoivent essentiellement les fonctionnaires et les 

patients assurés par la CNSS. Le troisième hôpital (CHL), quant à lui, est le plus grand 

hôpital de référence de Libreville et reçoit tout type de population mais surtout celle 

ayant un niveau social et économique faible. L’ensemble des patients de la population 

de Libreville a accès au système sanitaire. Il n’y avait pas de biais de sélection par 

rapport au statut social. La répartition du groupe témoins n’était significativement pas 

différente du reste de la population de Libreville selon le sexe et l’âge. Dans cette 

population urbaine, les familles ont l’habitude de recourir à l'hôpital même pour des 

signes communs tels que la fièvre, qui est potentiellement une alerte d’un épisode 

palustre. Les caractéristiques démographiques de l'échantillon (âge, sexe, type de 

convulsions...) étaient comparables aux données de la littérature sur l'épilepsie en 

Afrique (Preux et Druet-Cabanac, 2005).  

 

 Nous avons pu mettre en évidence l’existence d’un lien entre le PC et l’épilepsie 

séquellaire. Concernant les critères de causalité, il a été démontré : 

- une reproductibilité de l’association entre paludisme cérébral et épilepsie séquellaire 

dans les 2 études (exposés/non exposés et cas-témoins), dans deux pays à faciès 

épidémiologique palustre différent, corroborant les résultats de Carter et al., 2004 

(RC = 4,4 ; [IC95% : 1,4-13,7]) réalisés au Kenya,  

- des facteurs de risque significatifs avec une force de l’association de RR=14,3 au Mali 

et OR= 3,9 au Gabon. 

- une séquence temporelle vérifiée dans l’étude exposés/non exposés au Mali, 

- une plausibilité biologique par les mécanismes physiopathologiques (séquestration et 

modifications métaboliques locales entraînant des lésions cérébrales).  

 

 La spécificité quant à elle ne peut être démontrée car l’épilepsie est une maladie 

multifactorielle. 

 

Comme dans toute étude rétrospective basée sur des dossiers hospitaliers, des biais 

liés au recrutement des témoins peuvent exister. Dans cette étude la drépanocytose était 

un facteur protecteur indépendant d'épilepsie ce qui est une conclusion étonnante dans 

nos résultats et pourrait résulter d’un biais de sélection des sujets avec une 

drépanocytose. Ceux-ci pourraient être plus répandus chez les témoins en raison de la 

forte fréquence des infections dans ce groupe. Les infections sont l'une des 
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complications les plus fréquentes de la drépanocytose et certaines de ces infections ont 

été retenues pour les témoins. Le PC pourrait aussi éventuellement être dans la voie de 

la relation causale entre la drépanocytose et l’épilepsie (la drépanocytose protège 

contre le PC, ce dernier augmente la survenue de l'épilepsie, et l’épilepsie est moindre 

chez les drépanocytaires). 

 Néanmoins, la drépanocytose serait plutôt susceptible de provoquer des dommages 

vasculaires dans le cerveau et donc potentiellement un facteur de risque. Des crises 

convulsives ont été observées au cours de la drépanocytose. Liu et al. (1994) ont 

constaté que 21 des 152 patients drépanocytaires avaient eu des convulsions dont plus 

de 50 % généralisées, 45 % avec des examens radiologiques anormaux et 50 % avec 

des anomalies paroxystiques à l’EEG. Adamolekun et al. (1993), avaient observé chez 

96 patients drépanocytaires que 10,4 % avaient eu des crises convulsives. Il pourrait 

s’agir de convulsions symptomatiques aiguës au cours de cette maladie. 

 Enfin, des résultats récents suggèrent qu’une vasculopathie et une hypoperfusion 

focale puissent être des facteurs intervenant dans le développement des convulsions 

associées à la drépanocytose (Prengler et al., 2005). Mais, à notre connaissance, aucune 

étude n'a été réalisée pour mesurer spécifiquement un rapport possible entre la 

drépanocytose et l’épilepsie. 

 Le PC stricto sensu a été évoqué. Nous allons aborder dans la partie qui suit le rôle 

des convulsions dans la survenue de l’épilepsie. 

 

 Rôle des convulsions dues au PC 

 Dans l’étude cas-témoins, pour un grand nombre des sujets avec PC, les 

convulsions avaient précédé le coma. L’effectif des enfants avec un coma isolé, sans 

convulsions, était faible. Aucune conclusion ne pouvait donc être tirée sur le risque 

d'épilepsie dans cet échantillon. 

 Par contre, les convulsions isolées et les convulsions associées au coma 

apparaissaient comme un facteur de risque de développer l’épilepsie en analyse 

univariée. Ces résultats vont dans le même sens que ceux de Carter et al., 2004.  Ces 

auteurs ont observé chez des enfants kényans, âgés de six à neuf ans dans la région de 

Kilifi, une prévalence élevée d'épilepsie chez les enfants avec un antécédent de PC 

(9,2 %) ou un antécédent de convulsions isolées (11,5 %) par rapport à ceux qui étaient 

indemnes de paludisme (2,2 %). Le risque de développer une épilepsie était plus élevé 

avec un antécédent de PC et de convulsions isolées, avec un RC respectif de 4,4 [IC 
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95 % : 1,4-13,7] et de 6,1 [IC95% : 2,0-18,3]. Toutefois, Carter et al. (2004) n'ont pas 

appliqué de modèle multivarié comme nous l’avons fait. En effet, nous avons 

également trouvé un RC significatif avec les convulsions isolées dans l'analyse 

univariée [RC = 11,6 ; IC95% : 2,6-50,7 ; p<0,001] mais il ne l’était plus dans l'analyse 

multivariée. Il existait une colinéarité de cette variable avec la variable « antécédents de 

convulsions fébriles ». En fait, tous les patients présentant des convulsions isolées 

avaient eu également des convulsions fébriles.  

 D’autre part, dans la première approche (exposés/non exposés) utilisée dans nos 

travaux, les convulsions fébriles ont précédé le coma dans 77,2 % de cas de PC. Elles 

avaient précédé le coma chez les 5 cas d’épilepsie confirmée dont 3 avec un état de 

mal. Les convulsions fébriles focales et prolongées qui caractérisent souvent le PC 

(Crawley et al., 1996, Idro et al., 2005) pourraient entraîner une épilepsie mésio-

temporale avec sclérose hippocampique qui commence habituellement dans la 

deuxième décade de la vie (Kuks et al., 1993).  

 Mais, dans notre série, le court suivi de 3,0 ans et l'âge moyen de 5,6 ans pourraient 

expliquer que nous n’en ayons pas observé. Bien que le paludisme comme facteur de 

risque de l'épilepsie mésio-temporale ne soit pas actuellement rapporté dans la 

littérature, des cas occasionnels ont été observés (Dulac, données personnelles non 

publiées). De plus, ce contraste entre la fréquence élevée des convulsions fébriles 

focales prolongées dans le PC et la rareté apparente de l'épilepsie mésio-temporale 

pourrait aussi s’expliquer par l’absence d'un facteur génétique prédisposant aux 

convulsions fébriles focales suivant une nécrose neuronale (Nabbout et al., 2002). 

 

 Néanmoins, le rôle des convulsions au cours du PC dans la survenue de l’épilepsie 

reste encore à élucider.  

 

 Les marqueurs et co-facteurs de risque  

 Les épilepsies sont des maladies multifactorielles. Ainsi on distingue les marqueurs 

des facteurs de risque. Les marqueurs de risque sont définis comme ne pouvant pas être 

modifiés tandis que les facteurs de risque, quant à eux, peuvent être la cible d’une 

action de prévention. 

 

 L’étude exposés/non exposés n’a pas permis de mettre en évidence de marqueurs de 

risque. Par contre, un autre facteur de risque a été mis en évidence chez un des enfants 
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confirmé épileptique. Ce dernier n’a pas été inclus dans l’analyse de l’association entre 

le PC et l’épilepsie. En effet, chez cet enfant, l’interrogatoire des parents a révélé avant 

le PC un antécédent de méningite purulente et son épilepsie pouvait correspondre aux 

séquelles d’une pathologie cérébro-méningée (O'Connor et al., 1996 ; Pfister et Scheld, 

1997 ; Leppert et al., 2000). Nous n’avons pas pu réaliser, au moment de cette enquête, 

les examens biologiques et sérologiques pour rechercher d’autres parasitoses telles que 

la cysticercose, la toxoplasmose ou l’onchocercose. Cependant, au Mali, la population 

étant majoritairement musulmane et le risque de contracter une neurocysticercose est 

très limité. Des études réalisées dans ce pays sur le lien onchocercose et épilepsie n’ont 

pas mis en évidence une relation entre cette parasitose et la survenue d’épilepsie 

(Farnarier et al., 2000).  

 

 En revanche, dans l’étude cas-témoins, d’autres marqueurs et facteurs de risque ont 

été retrouvés. Ils s’agissaient des antécédents familiaux d'épilepsie (comme marqueurs 

de risque) et des antécédents de convulsions fébriles (comme facteurs de risque). Le 

risque de développer une épilepsie chez les sujets avec des antécédents familiaux 

d’épilepsie est rapporté par d’autres études effectuées en Afrique (Rwiza et al., 1992, 

Matuja et al., 2001). Dans notre étude, ce risque est de 9, proche du résultat observé au 

Nigéria (RC = 11) (Ogunniyi et al., 1987). Il est admis que les convulsions fébriles 

dans l'enfance augmentent le risque de développer l’épilepsie (Annegers et al., 1979, 

Berg, 1992 ; Hamati-Haddad et Abou-Khalil, 1998).  

 

 Les enregistrements EEG  

 Ils ont permis de révéler des anomalies paroxystiques chez 2 enfants dans l’étude 

exposés/non exposés. L’un des enfants avait des pointes occipitales, comme il en est 

observé chez 1 à 2 % des enfants non épileptiques au cours de la maturation normale 

(Cavazzuti et al., 1980). Ils n’ont donc pas été considérés comme épileptiques dans ce 

travail. Le faible nombre d’EEG pathologiques peut être dû au fait que les EEG 

intercritiques ont été réalisés pour certains au-delà de 6 mois après la dernière crise. La 

réalisation de stimulation lumineuse intermittente (SLI) et d’EEG de sieste aurait peut 

être permis de dépister d’autres cas. L’absence d’anomalies à l’EEG peut aussi être liée 

à l’efficacité thérapeutique ou à la forme clinique de l’épilepsie. En effet, un traitement 

anti-épileptique par phénobarbital avait été administré chez 5 enfants et arrêté par les 

parents au bout de 1 an après la dernière crise chez 3 d’entre eux. Apparemment un 
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traitement prolongé n’a pas été nécessaire, traduisant plutôt une forme bénigne 

d’épilepsie. Ce type d’épilepsie apparemment bénigne ressemblerait à l’évolution que 

l’on retrouve dans l’épilepsie du sujet âgé (Jallon, 1994). De plus, elle était sensible au 

phénobarbital qui reste l’anti-épileptique le plus prescrit dans le pays car le plus 

accessible financièrement à la population.  

 

Les mécanismes physiopathologiques en faveur d’une épilepsie 

La constatation d’un taux élevé d'épilepsie chez les enfants ayant eu un PC à P. 

falciparum soulève des hypothèses encore non actuellement élucidées. Certains 

mécanismes pourraient correspondre à ceux mis en cause dans la survenue des autres 

séquelles neurologiques que nous abordons en fin de discussion. En effet, bien que la 

neuropathologie du PG à P. falciparum ait été discutée dans certaines études (Toro et 

Roman, 1978 ; Turner, 1997 ; Newton et Krishna, 1998) qui suggèrent que plusieurs 

processus pathogènes pourraient être impliqués, les mécanismes à l’origine du PC 

restent encore mal connus. Par exemple, un modèle physiopathologique expliquant la 

réversibilité du coma au cours de la maladie n'existe pas, à notre connaissance, bien 

qu’une étude récente semble impliquer le précurseur de la protéine β-amyloïde (Medana 

et al., 2002). 

Parmi les lésions cérébrales décrites sont notées une vasculopathie grave, des 

hémorragies généralisées, des réactions astrogliales ou granulome paludéen de Durck 

(Toro et Roman, 1978). Un autre mécanisme plus probable est l’ischémie (Newton et 

Krishna, 1998). En effet, il est suggéré que la séquestration des hématies parasitées 

contribue à la pathogénie du PC par hypoxie, entraînant par la suite une ischémie 

(Newton et Krishna, 1998 ; Newton et al., 2000). Des lésions ischémiques ont été 

détectées en IRM chez des adultes avec PG (Looareesuwan et al., 1995 ; Cordoliani et 

al., 1998). Toutes ces lésions pourraient être de potentiels foyers épileptogènes chez les 

survivants.  

Des effets neurotoxiques (Dobbie et al., 2000 ; Medana et al., 2002) et 

immunologiques à travers les anticorps anti-canaux calciques (Lang et al., 2005) sont 

impliqués dans la neuropathologie du PC. L’intervention de facteurs génétiques a 

également été mentionnée (Versteeg et al., 2003) notamment pour les convulsions. 

Néanmoins, les auteurs ne concluent pas en faveur d’une prédisposition génétique à 

faire des convulsions ou à des facteurs exogènes dus au paludisme. 
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 Autres séquelles neurologiques dues au PC  

 Les autres types de séquelles que nous avons pu observer au décours d’un PC ne 

concernaient que l’étude exposés/non exposés. Certaines de ces séquelles ont été 

décrites auparavant (Schmutzhard et Gerstenbrand, 1984 ; Bondi, 1992 ; Carme et al., 

1993 ; van Hensbroeck et al., 1997). Elles montraient que si l’état de l’enfant peut 

continuer à s’améliorer dans les mois qui suivent le PC, un certain nombre d’enfants 

gardait ou développait ultérieurement des séquelles.  

 

 L’examen tomodensitométrique et les lésions cérébrales dans notre étude 

L’examen tomodensitométrique de 6 enfants ayant des signes neurologiques a 

montré deux type de lésions : des lésions nécrotiques des noyaux gris centraux et des 

lésions de leucomalacie. Ces lésions séquellaires du PC sont celles d’une défaillance 

circulatoire, tout à fait compatible avec une obstruction vasculaire distale telle qu’elle 

est observée à l’examen histologique. Le PC produit un tableau d’encéphalopathie 

aiguë comportant un coma avec rigidité de décérébration et des crises convulsives qui 

culminent parfois en un état de mal. Une hypoglycémie et une élévation de l’urée 

sanguine sont des éléments de mauvais pronostic (Walker et al., 1992).  

 L’analyse précise des crises montre qu’elles comportent des manifestations oculo-

cloniques qui se traduisent à l’EEG par une prédominance postérieure de la décharge 

(Crawley et al., 1996). Au cours des encéphalopathies aiguës la prédominance 

postérieure des décharges traduit habituellement une implication vasculaire : ceci est le 

cas dans les défaillances cardio-circulatoires systémiques (Striano et al., 2005) et les 

leuco-encéphalopathies postérieures réversibles observées dans l’encéphalopathie 

hypertensive ou sous traitement antinéoplasique, vincristine en particulier (Rosemberg, 

1974) ou immunosuppresseur (Shin et al., 2005). Dans le PC, le scanner cérébral 

montre de nombreuses zones d’hypodensité dans la substance blanche suggestives de 

lésions ischémiques (Newton et Krishna, 1998). Le débit sanguin cérébral n’est pas 

modifié (Clavier, 1999) mais la pression de perfusion est franchement diminuée 

(Newton et Krishna, 1998).  

Il est difficile de pratiquer l’examen du cerveau en général chez les enfants et en 

particulier chez ceux décédés de PC en Afrique. Les données anatomopathologiques 

post-mortem, obtenues par Walker et al. (1992) chez 7 enfants, montraient que chez 4 

d’entre eux il existait un oedème cérébral et une élévation de la pression intracrânienne, 

avec des pétéchies hémorragiques et des foyers de nécrose. Taylor et al. (2004) ont 
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réalisé des autopsies chez 31 cas de PC avec une parasitémie à P. falciparum et ont 

constaté que 23 % étaient décédés d'une autre cause associée. Ce constat soulève donc 

un possible problème de mauvaise classification du PC.  

Une lésion nécrotique des noyaux gris centraux a été également constatée chez un 

patient. Ces structures sont particulièrement sensibles aux intoxications, en particulier 

par le méthanol (Blanco et al., 2006) ou l’oxyde de carbone (Hopkins et al., 2006) et à 

toute forme de défaillance énergétique, qu’elle soit liée à une erreur innée du 

métabolisme (Yamadori et al., 1992) ou ischémique par défaillance cardio-circulatoire. 

Bien que cette susceptibilité soit maximale dans la période néonatale, des lésions 

semblables ont été observées au décours d’une circulation extracorporelle en 

hypothermie chez l’enfant d’âge scolaire (Kupsky et al., 1995). L’existence d’un 

syndrome pseudo-bulbaire, observé chez un de nos patients, a été décrite (Walker, 

1992), avec un allongement des latences et une déformation de la morphologie des 

potentiels d’action traduisant une atteinte myélinique (Kochar, 1994 ; Mohapatra, 

2004).  
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II- Perspectives 

 

Toute cette thèse permet de mesurer mieux la charge du paludisme à Plasmodium 

falciparum et permet d’ajouter au « burden » les séquelles neurologiques persistantes 

et notamment l’épilepsie. Au vu des résultats de nos travaux et de la revue de la 

littérature, nous pensons qu’il faut continuer : 

 

1- A améliorer les études précédentes en tenant compte des différents biais 

rencontrés. Ces études peuvent être approfondies en augmentant le nombre de sujets 

inclus ayant eu un PC et le délai de suivi. De plus, en partant de l’hypothèse que 

certains enfants ayant eu des convulsions au cours du paludisme puisse développer 

ultérieurement une épilepsie mésio-temporale, il serait nécessaire : 

- de réévaluer la cohorte en cours au Mali à la recherche d’épilepsie temporale 

pouvant survenir au delà de l’âge de 10 ans chez certains enfants, 

- de revoir l’ensemble des enfants ayant présenté un PC associé à une anémie 

sévère.  

 

 2- A rechercher le rôle des convulsions hyperthermiques liées au paludisme dont 

certaines questions restent en suspens notamment : 

 - leur impact réel dans la survenue de l’épilepsie ?  

 - les types d’épilepsie qui sont associés à ces convulsions ?  

 - les mécanismes sous-jacents qui pourraient expliquer cette relation ?  

En effet, les séquelles neurologiques sont associées avec des crises convulsives 

prolongées, un coma profond et prolongé et nos travaux ont permis de mettre en 

évidence le rôle du PC stricto sensu dans la survenue de l’épilepsie séquellaire.  

 

 Afin de préciser le rôle des convulsions dues au paludisme, un protocole de 

recherche est en cours d’élaboration dont l’objectif principal est l’évaluation des 

convulsions hyperthermiques dans la survenue de l’épilepsie séquellaire. Cette étude 

sera réalisée dans la cohorte en cours au Mali. L’exposition principale sera les 

convulsions hyperthermiques liées au paludisme, la non exposition les autres cas de 

paludisme sans atteinte cérébrale. 
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 Sur le plan de la Santé Publique, un constat peut être fait à partir de ces travaux. 

 

1- Une prise en charge précoce du paludisme et peut-être la découverte d’un vaccin 

permettraient d’éviter un PG et donc une forme neurologique potentiellement mortelle 

ou à l’origine de séquelles neurologiques, avec toutes les conséquences de celles-ci 

dans les familles africaines. Cette prise en charge nécessite l’implication des 

responsables locaux (médecins, chefs de villages, chefs de famille…) et une 

sensibilisation plus accrue des populations. 

 

 2- De nombreux enfants atteints d’épilepsie au décours d’un PC, suivis et traités 

avec un traitement anti-épileptique ont cessé au bout d’un an de faire des crises. Il serait 

donc souhaitable d’organiser un suivi post-hospitalier des enfants. Celui-ci devrait 

comporter une prise en charge thérapeutique et psycho-sociale des patients developpant 

une épilepsie. Il est possible que cette affection ne soit pas traitée ou prise en charge 

correctement à cause d’une pénurie de médicaments ou par manque de connaissances 

ou decompétence.  

 

 3- D’autre part il existe d’autres types de séquelles neurologiques persistantes qui 

ont pu être observées (dystonie, diplégie, dyspraxie buccale etc…). Certaines d’entre 

elles pourraient faire l’objet d’un programme de rééducation fonctionnelle permettant 

une meilleure récupération de ces enfants et diminuer l’ampleur de ces séquelles. De 

même ces enfants devraient bénéficier de programmes de dépistage et de prise en 

charge précoce tout comme l’épilepsie. 

 

 Toutes ces recommandations et actions doivent être intégrées dans des programmes 

plus larges de prise en charge de l’épilepsie et du paludisme, et ils pourraient être 

étendus à d’autres pays où le paludisme est endémique.  
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III- Conclusion  

L’épilepsie et les crises d’épilepsie constituent des événements vécus comme un 

drame. Ils effrayent l’entourage et, particulièrement, les parents. Les crises d’épilepsie 

récurrentes ont des implications profondes pour les patients et leurs familles. Elles 

interfèrent non seulement avec les activités journalières et le développement de 

l’enfant, mais également perturbent le fonctionnement social et compromettent les 

perspectives d’insertion. Les causes de cette affection sont multiples avec, en 

particulier, les maladies infectieuses et parasitaires en zone tropicale. Il est donc 

essentiel de rechercher tous les facteurs de risque susceptibles d’induire cette 

pathologie afin de mieux quantifier l’impact de chacun, comme le PC, et de permettre 

ainsi la mise en place de thérapeutiques spécifiques. 

 

Au terme de cette Thèse, nous avons pu mesurer l’impact du PC dans la survenue 

de l’épilepsie en zone tropicale. Le paludisme cérébral constitue l'une de complications 

importantes de l’infection palustre. Il demeure une cause majeure de mortalité et de 

morbidité dans la plupart des pays d’Afrique subsaharienne. Les enfants représentent la 

population la plus fréquemment affectée par cette forme grave du paludisme et, parmi 

ceux qui survivent d’un PC, même s’ils ne présentent pas de séquelles évidentes, au 

moins 10 % d’entre eux ont encore des anomalies neurologiques lors de leur sortie de 

l’hôpital. La majorité de ces séquelles neurologiques disparaissent apparemment 

quelques temps plus tard, mais certaines persistent et ont un retentissement à long terme 

sur le développement psychomoteur et intellectuel pendant la croissance et le 

développement encéphalique. Parmi ces séquelles neurologiques nous avons vu que 

l’épilepsie séquellaire constitue aussi un handicap provoqué par le PC. Des mesures de 

prise en charge (thérapeutique et psyco-sociale) et de suivi (pour l’ensemble des enfants 

après un PC) sont donc importantes à mettre en place. 

De plus, d’autres travaux restent nécessaires pour répondre aux quelques questions 

en suspens, en particulier sur le rôle précis des convulsions hyperthermiques liées au 

paludisme dans la survenue de l’épilepsie en zone tropicale.  
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