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Introduction

L’épilepsie, souvent curable, est une affectioronoljue neurologique commune a
travers le monde qui se caractérise par la récterede crises eépileptiques
paroxystiques, résultant d'une activité hypersyoohret anormale d’une population

neuronale cérébrale.

Dans les pays tropicaux et en particulier en Agigubsaharienne, elle représente
un probleme majeur de Santé Publique par les coeségs médicales, sociales,
culturelles et économiques qu’elle entraine pouar datients épileptiques et pour la
société.

Les enquétes épidémiologiques sont donc indispssaour renseigner sur
I'importance du probléme et donner les indicatigns les actions a mener dans les

domaines de la recherche des facteurs de risqieslatprise en charge thérapeutique.

L’épidémiologie de [I'épilepsie a particulierementé éétudiée dans les pays
industrialisés ou sa prévalence a été estimée &oan® cas pour 1000 habitants
(Genton et Remy, 2003). Dans les régions tropicakte prévalence est plus élevée en
moyenne 15 %o (Preuat al.,2002). L'étiologie de I'épilepsie peut étre mudtiforielle.

Il semble toutefois que les épilepsies symptomaBcacquises constituent une majorité
des cas en zones tropicales. Par exemple, en Afgghsaharienne, I'épilepsie semble
liée en grande partie aux mauvaises conditionsgimg et & un contexte socio-
economique défavorable qui favorisent la pérenioisades multiples étiologies de la

maladie.

Parmi les facteurs de risque spécifigues de I'gpite en zones tropicales, les
étiologies parasitaires contribuent probablemenetde prévalence élevée. Toutefois,
pour certaines, leur impact réel et leur part netatpar rapport aux eétiologies

ubiquitaires sont encore mal appréciés.

Le paludisme fait partie de ces parasitoses sougeotjuées comme probable
facteur de risque d’épilepsie (Dumessal., 1986 ; de Bittencourt al., 1996 ; Preux,
2000). Cette affection parasitaire demeure encare Ides principales endémies dans
les zones intertropicales (WHO, 2000). Sa formeraiegique ou paludisme cérébral
(PC), da aPlasmodium (P.) falciparung’accompagne de taux de létalité élevés ou de
séquelles définitives (Newton et Krishna, 1998 ; @/2000).



Mais dans quelle mesure le PC est-il épileptogéne ?
Tres peu d’études ont été réalisées permettanudetifier I'impact réel de cette

parasitose dans la survenue de I'épilepsie en d@melémie palustre.

La fréquence élevée de I'épilepsie en Afrique shasanne, la forte présence du
paludisme dans cette partie du globe et le peuadaux réalisés sur la question d’'un
éventuel lien entre ces deux affections, incitemtener des études afin d’éclaircir cette

hypothese.

La recherche qui fait I'objet de cette thése acétiduite dans deux pays d’Afrique
subsaharienne, le Mali et le Gabon, dans le butoaeribuer a clarifier les relations
entre I'atteinte neurologique au cours du paludisghda survenue d’'une épilepsie

séquellaire.



Premiere partie : Etat de la question



Cette premiére partie nous permet d’exposer quekjgénéralités sur I'épilepsie et s

spécificités en zones tropicales, particulierementAfrique subsaharienne.

Chapitre I- L’épilepsie

I-1- Définitions

L’épilepsie est une maladie chronique dont les mi&oaes physiopathologiques
sont nombreux et font encore 'objet de recherétie. se manifeste par la survenue de
crises aigués lors d'une hyper synchronisation raateg de neurones cérébraux. La
crise épileptique se définit donc par une manifesieclinique qui est la conséquence
d'une décharge anormale et excessive survenant aia@spopulation de neurones
cérébraux. Les manifestations cliniques sont vigbkelon la fonction des neurones
intéressés par la décharge ; elles consistent mpliEnomenes anormaux soudains et
transitoires, percus par le patient et son ent@jrdgnt une altération de la conscience,
des troubles moteurs, sensitifs, sensoriels, pgyelsiou végétatifs.

La Ligue Internationale Contre I'Epilepsie (LICEgfthit I'épilepsie maladie

comme :

« Une affection caractérisée par la récurrence dianins deux crises épileptiques
non provoqueées, survenant dans un laps de templusglele 24 heures (Commission on
Epidemiology and Prognosis, ILAE, 1993) ».

Les convulsions fébriles (crises épileptiques suawe aprés I'age de 1 moais,
associées a une hyperthermie, sans infection damsgsnerveux central et sans critere
d’autre crise symptomatique) et les crises néoeatéhvant 'age de 1 mois) sont
exclues de cette définition.

Les crises provoquées en relation avec des sitgtarticulieres ou crises
symptomatiques aigués qui surviennent a la phages ale pathologies cérébrales sont
a différencier de I'épilepsie. Elles sont des évémets isolés liés a des circonstances
particulieres. Certaines situations pathologiguigsiés peuvent engendrer ces crises
provoqueées (traumatisme, accidents vasculairegpbiatites). En fait, les principaux

responsables de ces crises sont surtout des factexigues, médicamenteux et



métaboliques. Les perturbations aigués du métabeliglucidique ou de I'équilibre
hydroélectrolytique sont a rechercher en premieu.liElles peuvent étre isolées ou
s’intégrer dans des encéphalopathies plus compl@éxasfisance rénale ou hépatique,
perturbations osmotiques aigués....). Les factéoxgques et médicamenteux sont
nombreux : théophylline et ses dérivés, cyclosgorf anesthésiques, isoniazide,
certains antibiotiques, les psychotropes, la pluphbrs produits utilisés par les
toxicomanes et diverses intoxications professidasalu accidentelles (Messieg al,
1984).

Une épilepsie est dite active lorsqu’il existe aaims une crise dans les cing ans
précédant 'examen, qu’il y ait ou non prise d’waitement anti-épileptique.

Une crise épileptique dont la durée est supériauteente minutes ou des crises
épileptiques qui se succedent sans rémission tonatile pendant une période de plus

de trente minutes sont définies comme un état deépilaptique.

De nouvelles définitions viennent récemment d'@nm@posées. La crise épileptique
est définie par : ta survenue transitoire de signes et/ou symptémesadune activité
neuronale anormale excessive ou synchrone daneneau». L'épilepsie est définie
par : « une atteinte cérébrale caractérisée par une m@olition persistante a la
production de crises épileptiques et par les consages neurobiologiques, cognitives,
psychologiques et sociales de cet étdtardéfinition de I'épilepsie ne nécessite plus ic

que la survenue d’'une seule crise épileptique @ristal., 2005).

Cette nouvelle définition de ['épilepsie pose umolpeme pour les études
épidémiologiques. En effet, comment différencier oeniere fiable une crise
occasionnelle d’une premiére crise d’épilepsie PplDs, elle remet en cause les études

antérieures utilisant la précédente définition.

[-2- Diagnostic et classifications

[-2-1- Diagnostic

Le diagnostic d'une épilepsie est avant tout clieiq reposant plus sur

l'interrogatoire du patient, et surtout de son emge, témoin privilégié des



manifestations critiques, que sur l'observation ads manifestations auxquelles le

médecin a peu de chance d’étre confronté.

L’enregistrement des potentiels cérébraux recseillsur le scalp, ou
électroencéphalogramme (EEG), demeure un examanptacable dans I'exploration
des épilepsies. Bien qu'un EEG anormal ne soitrpgais pour porter un diagnostic
d’épilepsie, la découverte d’anomalies paroxystoyeiques chez un patient apres une
crise isolée peut suggérer la classification eteppie (Commission on Epidemiology
and Prognosis, ILAE, 1993). En effet, porter ungdiastic d’épilepsie apres une seule
crise peut parfois étre légitime dans la pratiglieique (Loiseau et Loiseau, 1999).
Seule I'évolution permet de dire gu'il s'agit d’'urgise unique, pouvant alors étre
considéréea posterioricomme « accidentelle » ou comme le premier épisbdee

epilepsie.

[-2-2- Classifications des crises, des épilepsidssgndromes épileptiques

La volonté de classer les différentes crises etiimynes épileptiques est ancienne.
Plusieurs classifications ont été développées amscdu XXe siécle amenant a une

confusion lors de leur utilisation.

La classification des crises épileptiques actuadieinen vigueur est celle issue du
travail d’'une commission de classification et teraldgie de la Ligue Internationale
contre I'Epilepsie (LICE) (Commission on Classitiom and Terminology, ILAE,
1981). La premiére version date de 1970 sous I'lsipa d’Henri Gastaut (1970). Une
nouvelle révision est actuellement en cours paolamission (Ludergt al., 2006).
Concernant les épilepsies et syndromes épileptigaeslassification utilisée a été
adoptée par la LICE en octobre 1989 (CommissioRlassification and Terminology,
ILAE, 1989).

[-2-2-1- Crises épileptiques

La classification des crises d’épilepsie était bas@iquement sur des éléments
cliniques et sur les tracés obtenus a 'EEG. Sdretait de décrire les divers types de
crises avec leurs caractéres cliniques et éleatépdralographiques, et de leur donner
des noms acceptés par tous. Un langage commuringlisipensable pour standardiser

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



en crises simples et complexes selon I'existencdalsence d’'une altération de la
conscience (Tableau I). Les données actuellespkagt les examens radiologiques et
de biologie moléculaire obligent a remettre en tjoescette approche. Aussi la
commission prépare une nouvelle révision de lasiflaation de 1981 (Luderst al.,
2006).

L’identification d'une crise est loin d’étre facilsur les données cliniques ou
électro-cliniques habituelles. Une catégorie derises inclassables » a été créee,
recouvrant simplement une absence de renseignemffiants. Bodensteinet al.
(1988) ont montré que le taux de crises non clasdéaluait entre 22 % et 51 % et était
directement lié a [I'expérience des neurologues. sDaoertaines études
éepidémiologiques, la classification de 1981 a diésée (en Inde par exemple) pour
classer les crises, faisant baisser le taux deescrivon classées a environ 6 %
(Senanayake, 1993).
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Tableau | : Classification internationale des criss épileptiques (simplifiée,
d’aprés la « Commission on Classification and Termiology », ILAE, 1981).

1. Crises généralisées

1.1.

a.
b.

1.2.
1.3.
1.4.
1.5.
1.6.

2. Crises patrtielles (focales)

2.1

2.2.

C.

une généralisation secondaire

3. Crises non classées

a. avec signes moteurs
b.

C. avec signes végeétatifs
d

.avec signes psychiques

.avec trouble de la conscience initial, accompagnnon d’automatismes

. Crises partielles secondairement généralisées
. crises partielles simples secondairement géséesl

.crises partielles complexes secondairement gksées

Absences
Absences

Absences atypiques

Crises myocloniques
Crises cloniques
Crises toniques

Crises tonico-cloniques
Crises atoniques

Crises patrtielles simples

avec signes somatosensitifs ou sensoriels

Crises partielles complexes

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

crises partielles simples évoluant vers unesquartielle complexe puis vel

D

S
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I-2-2-2- Epilepsies et syndromes épileptiques

La classification de 1989 (Tableau Il), des épilepst syndromes épileptiques,
proposée par la LICE intégre beaucoup plus de pErasque la classification des
crises épileptiques qui se limte a la clinigue eaux données
électroencéphalographiques. Le principal but @&iomogénéiser les diagnostics en
permettant une meilleure évaluation du pronostiduetraitement. Elle englobe le type
de crise, 'anamnese familiale, 'anamnese perd@mrgexamen somatique général et
neurologique, la neuro-imagerie et les tests ggnési et métaboliques (Mergt al,
1995 ; Wyllie, 2001).

Cette classification de 1989 est trés liee a Iasifi@ation des crises de 1981
puisqu’elle conserve la distinction entre épilepsiénéralisées et partielles. Elle a mis

en place une terminologie spécifique en fonctiotiatelogie :

v Epilepsies idiopathiquegappelées primaires dans la classification de 1,970
définies par leurs caractéres électrocliniquesjthellement age-dépendantes,
sans cause organique, répondant a un facteur geedtius ou moins évident.

v Epilepsies cryptogéniquegqui ne répondent a aucune cause explicablepar
antécédents et/ou décelable par les moyens diagnestactuels.

v Epilepsies symptomatiquesconséquence d'une ou de plusieurs Iésions
cérébrales connues ou suspectées, fixées ou éeslubu secondaires a des
troubles métaboliques.

Cette classification associée a celle de 1981 mipeai’atteindre un certain degré
d’homogénéité dans les échanges entre meédecins, ldartravaux de recherche et
d’améliorer I'enseignement. Elle a permis aussinikeux déterminer la conduite a tenir
chez un patient donné. Toutefois, ses inconvénigmi$ nombreux. La classification
internationale des épilepsies a créé des catégbéiEsogenes qui regroupent un trés
grand nombre de cas (Loiseau et Loiseau, 1999)cddre d’'épilepsie généralisée
idiopathique est par exemple plus vaste que cdaiitddans la classification (Genton,
1999). Des confusions existent entre le conceppileigsie idiopathique et celui de
cryptogénique. Cette classification ne prend pagotos en compte le mécanisme
responsable de la survenue des crises. Le regraupeta toutes les Iésions cérébrales

sous le terme symptomatique limite sa capacité informative et pronostique.

Les directives de la Commision d’Epidémiologie @ UICE (Commision on

Epidemiology and Prognosis, ILAE, 1993) apportees diéfinitions et des conseils
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pour les études épidémiologiques mais ne peuvergubstituer aux classifications
précédentes. Celles-ci décrivent les facteursstpieis de voir apparaitre des crises ou
de développer une épilepsie en séparant deux grpe#s de crises: les unes
provoquées par une agression cérébrale aigué, uessaspontanées sans facteur
déclenchant immédiat. Parmi ces derniéres, les smassymptomatiques d’une Iésion
stable ou d’'une affection évolutive, les autrest sbétiologie inconnue et regroupent

les crises ou épilepsies idiopathiques et cryptioges de la classification de 1989.
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Tableau 11 : Classification internationale des épiépsies et syndromes
épileptiques (d’apres la « Commission on Classifiti@n and Terminology », ILAE,
1989).

1 - Epilepsie et syndromes épileptiques focaux
1.1- Idiopathiques, liés a I'age :
épilepsie bénigne de I'enfance a paroxysmes radgedi,
épilepsie bénigne de I'enfance a paroxysmes oecipjt
épilepsie primaire de la lecture
1.2- Symptomatiques : en fonction de la localisagode I'étiologie

1.3- Cryptogéniques : lorsque I'étiologie resteoimgue

2 - Epilepsies et syndromes épileptiques généraksé

2.1- Idiopathiques, liée a I'age, avec par ordm@cblogique :
convulsions néonatales familiales bénignes, corondsnéonatales bénignes
épilepsie myoclonique bénigne de I'enfance, épitepbsences de I'enfance
épilepsie-absences de I'adolescence, épilepsieloniqae juvénile
épilepsie a crises Grand Mal du réveil, autres
2.2- Cryptogéniques et/ou symptomatiques, aveaeicplier :
Spasmes infantiles (syndrome de West), syndronteedeox - Gastaut
épilepsie avec crises myoclono-astatiques, épdepgic absences myocloniques
2.3- Symptomatiques

2.3.1- Sans étiologie spécifique :
encéphalopathie myoclonique précoce, encéphala@pattaintile précoce
avec suppression bursts, autres

2.3.2- Syndromes spécifiques : étiologies méiabes ou dégénératives

3 - Epilepsies dont le caractére focal ou généradisi'est pas déterminé

3.1- Association de crises généralisées et plagielvec en particulier : épilepsie myocloniqueeséy
épilepsie avec pointemdes continues pendant le sommeil lent, épilepsi&r aphasie acquis
(Sd de Landau-Kleffner)

3.2- Sans caractére généralisé ou focal certain

4 - Syndromes spéciaux
4.1- Crises occasionnelles, liées a une situatideptogene transitoire :
Convulsions fébriles
Crises uniqguement précipitées par un facteur texmumétabolique

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

La pathogénie de [I'épilepsie est encore mal corapriBes changements
morphologiques ou fonctionnels touchant les newooe la glie ainsi que des
variations de concentration extracellulaire de éléhts ions, sodium, potassium et
calcium font certainement partie des altérationfuémcant la survenue de crises
(Honavar, 2002).

Une crise d’épilepsie est consécutive a une hypéebilité cellulaire et synaptique
au niveau neuronal. A I'état normal, les conceiunat électrolytiques (Na K"), de
part et d'autre de la membrane neuronale, détenhine potentiel de repos et les
influences excitatrices ou inhibitrices qui agidgsear chaque neurone se somment
algébriquement pour maintenir un certain état didmya. Si les afférences excitatrices
'emportent, une dépolarisation de la membrane ®EIyit avec apparition d’un
potentiel d’action lorsqu’un certain seuil critiqest atteint, ce dernier variant en
fonction des sujets et des structures cérébrakesutvenue d’'un déséquilibre entre les
processus excitateurs et inhibiteurs en faveurpdesiiers est un élément déterminant
dans I'apparition d’'une crise d’épilepsie. En faitute décharge critique est complexe

et comporte des composantes inhibitrices et exiciést
L’hyperexcitabilité d’un groupe neuronal peut 8edait de plusieurs facteurs :

- altération de la membrane neuronale ou des sgst@mzymatiques qui régissent

les répartitions ioniques intra et extracellulaifda-K-ATPase membranaire),

- hyperactivité des afférences excitatrices domielgromédiateur est principalement

le glutamate,

- déficience des afférences inhibitrices qui dépandurtout de I'acide gamma-
amino-butyrique (GABA),
- réle modulateur joué par d’autres substances nmniacétylcholine, les

catécholamines, la sérotonine et de nombreux neptiojes.

L’hyperexcitabilité neuronale peut étre favoris@asl certaines conditions : manque
de sommeil, stimulation lumineuse intermittentepdryentilation, action de certaines

substances (alcool, caféine a forte dose, psyqgbedro.).

La distribution spatiale de la décharge paroxystig hypersynchrone permet de

distinguer deux grands types d’épilepsie :
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1- les décharges d’emblées bilatérales, synchronsgnedtriques a la surface des
deux hémisphéres qui déterminent les crises géséeal Ces décharges n'ont pas une
origine exclusivement axiale profonde ; certaineéses a point de départ localisé
peuvent se propager par les voies d’associatien-imémisphériques.

2- les décharges hypersynchrones affectant une z@uis@ et limitée du cortex
cérébral qui provoquent une crise d'épilepsie feaal partielle ; la localisation de la
décharge expliquant la sémiologie clinique. Unasecifiocale peut secondairement se
généraliser, mais la mise en évidence d’'un symptdaggural, qui traduit la décharge

initiale, prend ici toute sa valeur (De Recond®9)9
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Nous allons développer ici les données de I'épilep$ans les pays tropicaux en
développement avec une analyse plus spécifiqueéAfedue subsaharienne dont un
article, reproduit in extenso en fin de chapitregprend en détail la problématique.

Chapitre II- Epilepsie dans les pays tropicaux ewléveloppement

[I-1- Caractéristiques générales de I'épilepsie emones tropicales

Approximativement 85 % du fardeau global de I'épsie réside dans les pays en
développement (PED), ou la plupart des personngfrant d’'épilepsie ne font I'objet

d’aucune attention médicale (Scettal, 2001).

La zone tropicale est caractérisée par un clinggtidal ou équatorial. La plupart
des pays de cette région du monde font partie BEs Pépilepsie, en zones tropicales,
présente quelques particularités inhérentes auxditbtmms d’'observation. Ces
particularités ne sont, en fait, pour leur plusngrmombre que temporaires. Elles sont
essentiellement les conséquences du sous-déveleppénableau 1ll). Les conditions
sanitaires y sont parfois précaires. La mortalitézcles enfants de moins de 5 ans dans
ces pays s’éleve en moyenne a 133,6 décés pour déiB8ances. Les données
concernant lincidence de I'épilepsie sont tresesamais les quelques enquétes
effectuées dans les PED ont souvent rapporté desélavés, entre 100 et 200 pour
100 000 habitants et par an (Placemtial, 1992 ; Rwizeet al, 1992).

Les études de prévalence montrent que la fréquinteépilepsie est 2 a 3 fois plus
élevée que dans les pays industrialisés (Petwed, 2002 ; Preux et Druet-Cabanac,
2005).
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Tableau 11l : Caractéristiques communes a la plupat des pays tropicaux
(Preux et al., 2002).

Climat et environnement

v" Climat de type tropical
v' Sous-développement qui entretient des conditiangares défavorables
v' Existence de facteurs environnementaux particilfeectoriels, toxiques, infectieu

carentiels...)

Population

v Pyramide des ages spécifiques (50 % de la popalatmoins de 15 ans)
Fécondité tres élevée
Mortalité trés importante

Espérance de vie diminuée (la population agédugede 50 ans atteint rarement 5 %

SSEENEENERN

Population en majorité rurale

Moyens sanitaires

v' Répartition insuffisante et inégale des infragtitgs sanitaires

v" Ressources humaines, financiéres et matérietteteés
v' Manque de personnels médicaux formés a I'épildpssaffisance de neurologues)
v/ Statistiques sanitaires peu fiables (insuffisatiépidémiologistes)

Politique

v'Instabilité socio-politique (désorganisation demviees de santé, migrations d

populations)

[I-2- Epilepsie en Asie

L’épidémiologie de [I'épilepsie en Asie montre suwes|quelques études de
prévalence des proportions semblables a ceux desipdustrialisés. Les premieres
études conduites en Inde donnent des prévalentes E8 et 3,2 pour 1000 (Jallon,
1997). D’autres études donnent des prévalences dr et 9,9 pour 1000 (Jallon,
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1997). Au Pakistan, la prévalence est estimée pdyp 1000 avec des variations allant
de 14,8 pour 1000 en zone rurale a 7,4 pour 10Qfbea urbaine (Aziet al, 1994).
Enfin des études plus récentes réalisées en Ghimgapore et au Laos montrent des
proportions allant de 3,6 a 10,7 pour 1000 (keblal, 1997 ; Huang et al, 2002 ; Wang
et al, 2002 ; Wang et al, 2003 ; Tranal, 2006).

La prévalence est clairement plus importante dassplpulations rurales et la

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

Peu d'études d’incidences ont été effectuées desipays asiatiques. Les taux
d’'incidence d’épilepsie rapportés de Chine sonbléasi par rapport a ceux de
’Amérique Latine et I'Afrique subsaharienne. llent de 28,8 pour 100 000 habitants
par an (Wanget al. 2002) a 35,0 pour 100 000 habitants par an damsopalation
générale (Liet al., 1985) ou encore 60,0 pour 100 000 habitants pareaninde
(Sawhneyet al.,1999).

[I-3- Epilepsie en Amérique Latine

Les données pour cette partie du monde sont sensblt comparables a celles

rencontrées en Afrique subsaharienne que nousajieions ensuite.

La prévalence brute pour les pays d’Amérique latisnge entre 6 pour 1000 et 43,2
pour 1000 (Burnecet al, 2005). La prévalence de I'épilepsie active esimge a
12,4 %0. Des études ont aussi retrouvé des tauxeted®s, jusqu’a 57 %o au Panama
chez 337 indiens Guaymis ou existait égalementincidence élevée des convulsions
fébriles (Graciat al, 1990).

Toutefois en fonction des études, du pays et deofe (rurale ou urbaine) les

prévalences peuvent varier considérablement (Bughab, 2005).

Les données de I'incidence sont estimées dansaurehiette allant de 77,7 pour
100 000 personnes par an a 190 pour 100 000 pexsqan an en zone rurale (Carpio,
1997 ; Burnecet al, 2005).
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Actuellement I'Afrique subsaharienne représenteri&gion du monde ou les prévalences
de I'épilepsie restent les plus élevées. Nous avamrssacré la plus grande partie de notre
revue de I'épilepsie en zone tropicale a cette oégipuisque nos recherches ont été menges

au Mali et au Gabon.

[I-4- Epilepsie en Afrique subsaharienne

[1-4-1- Généralités

Le terme « Afrique subsaharienne » (Figure 1) séaldonc une délimitation
géographique artificielle et recouvre des réalitéscio-économiques et
environnementales extrémement différentes selonpbgs. Toutefois, il existe de
nombreux dénominateurs communs qui justifient tieesinotre analyse a cette échelle.

La relative pauvreté des études sur I'épilepsiparenet pas une analyse a I'échelle
des sous-régions ou méme des pays. Les donnéexrediff entre les zones
subsahariennes et les zones plus au Nord du conhtires études en Afrique du Nord
sont rares et la prévalence ou l'incidence de lefgie dans cette partie de I'Afrique
semblent faibles. Des taux plus faibles de malatiésctieuses et parasitaires, des
infrastructures médicales meilleures et la présateelus de personnel médical et
qualifié dans le nord que dans le Sud pourraiepligaxer ces différences.

L’Afrique subsaharienne compte plus de 680 mibiahhabitants, dont plus de la
moitié sont agés de moins de 15 ans. La majeute i la population vit dans des
zones rurales. La migration massive des populati@mpalis les zones rurales vers les
zones urbaines a entrainé un surpeuplement des pénarbaines avec des conditions
sanitaires défavorables. L’espérance de vie en 20diR de 45,8 ans, la mortalité des
enfants de moins de 5 ans était de 164,2 pour &0€nhts. Seulement 46,4 % de la
population rurale avaient acces a I'eau potabkbeé¥ a des équipements hygiéniques
appropriés (World Bank, 2002).
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A l'extréme pauvreté trés répandue se greffe urdriblition inégale des
infrastructures et une carence systématique epuess humaines et matérielles dans
le secteur de la santé. De plus, il existe uneralesde planification pour la collecte et
la standardisation des données indispensabledadbdi@tion de statistiques fiables.
L'instabilité sociale et politique conduisent sont/& une désorganisation des services

de soins avec parfois, la migration de populatemgeres.

Enfin, la présence de facteurs environnementaypic@ox endémiques (vectoriels,

toxiques, infectieux, etc...) favorise la progresgiena maladie.

[I-4-2- Indicateurs épidémiologiques

Les études épidémiologiques réalisées en Afriguesaharienne sont souvent
difficilement accessibles a la communauté scientéi De nombreux travaux ont été
publiés dans des journaux régionaux ou nationaémemalement peu diffusés et non
indexés dans les bases de données internatio@desetudes peuvent comporter des
biais méthodologiques (de sélection ou d’informati@vec I'utilisation de définitions
ou de classifications différentes de I'épilepsiedes méthodologies de recueil des
données non standardisées. Ces variations rendgeitedles comparaisons entre les
études. Le questionnaire d’investigation sur I'épdie dans les pays tropicaux congus

par notre groupe_(www-ient.unilim)fravec le Réseau de Recherches en Neurologie

Tropicale et I'Association Pan Africaine des ScesicNeurologiques, aide a
standardiser la collecte de données (Pedwat., 2000).

Ce questionnaire a été concu par un comité muiflisaire et mis a jour par
beaucoup d’experts internationaux ; il a été dégpleyé dans plus de dix PED. La
sensibilité du questionnaire de dépistage était9d % [IGsy: 87,3-98,4] et la
spécificité était de 65,6 % [l6,: 87,3-98,4] (Diaganat al, 2006).

[1-4-2-1- Incidence

L'importance d’'une maladie (et plus généralemenhd®vénement) peut se mesurer de

deux manieres, par des mesures d’incidence et dssras de prévalence.
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Le taux d’'incidence rapporte le nombre de nouvezasx(incidents) d’'un probléeme de
santé, au nombre des personnes d’'une poulatiopeudiant une période donnée, sont
susceptibles d’étre atteintes par ce problemestCiee mesure dynamique du flux des
nouveaux malades ; elle représente la vitesse dfjgm d’'une affection dans une

population.

Il n'existe actuellement, a notre connaissance, @ng estimations de l'incidence de
I'épilepsie en Afrique subsaharienne (Tableau I€ps chiffres sont globalement
élevés. Toutefois, les valeurs retrouvées en OwmgdKaiseret al, 1998) et en
Ethiopie (Tekle Haimanogt al, 1997) sont proches de celles retrouvées en France
(Loiseauet al, 1987) ou en Suisse (Jallehal, 1997).

Tableau IV : Etudes de 'incidence de I'épilepsiere Afrique sub-saharienne.

Population Incidence  Sex/ratio Type
Année  Auteurs Pays étudiee /100 000 (M/F) d'enquéte
par al
1998  Kaiseret al. Ouganda 4 389 156 1,2 T
1991  Grunitzkyet i Togo 19 241 119 ND R
1993  DebouverieeiBurkina Faso 16 627 83 1,7 R
1992 Rwizaetal. Tanzanie 16 635 73 ND R
1997  Tekle-Haima Ethiopie 61 686 64 1,2 T

R= enquéte rétrospective; T= enquéte transveris@le; non disponible

[I-4-2-2- Prévalence

La prévalence mesure la fréquence d'une maladigvgaux et anciens cas), soit a
un instant donné t (prévalence instantanée) sottoaus d’un intervalle de tempstt
(prévalence de période). Par définition c’est (gt entre le nombre de cas existants

et le nombre de sujets observés a un moment ddd@eénombreuses études de
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prévalence ont été réalisées en Afrique subsalmeriees prévalences sont
extrémement variables selon les pays et la métbgaplutilisée (entre 5%0 et

74,0%0). Le Tableau V regroupe les enquétes de prévaledabsées selon la
technique de référence, la méthode « porte-a-porte¢ compléte les revues de
Senanayake et Roman (1992a, 1993) et de Farrerar (1996). Tous les résultats
intégrés dans ces Tableaux sont issus de pubhsatipant fait I'objet d’'une analyse

critique.

Les prévalences peuvent étre tres variables d’'agem a l'autre au sein d’'un
méme pays. Osuntokuat al. (1982, 1987) ont retrouveé, en utilisant le ménwquole,
des taux trés discordants dans deux populationséiae ethnie distantes de 20 km
(37% a Aiyété et 5,360 a Igbo-Ora). Les auteurs donnaient comme pringipal
explication a cette différence une meilleure cotwrer sanitaire a Igbo-Ora,
notamment pour la prévention des maladies infestigunfantiles et des souffrances
néonatales. A l'inverse, au Togo, les taux étaghmibalement stables dans 4 enquétes,
dont 1 plus récente, menées par la méme équipedaggurotocoles identiques (Dumas

et al, 1989 ; Grunitzkyet al, 1991 et 1996 ; Balogaet al, 2000).

Des prévalences tres élevées (supérieures%)30nt toutes été retrouvées dans
des échantillons d’effectifs faibles par rappork awtres études. Cette constatation
pourrait s’expliquer notamment par I'existence detéurs génétiques prédisposant a
I'épilepsie dans ces populations, comme le mordsettavaux de Nkwi et Ndonko
(1989), Kouadjo (1990), et Kaudjhis (1995) qui ogtrouvé une fréquence trés élevée
d’antécédents familiaux au premier degré (paratgscendants directs ou fratrie). A
I'inverse, des taux inférieurs &® ont été retrouvés dans des études non retenuss dan
cette revue et pourraient étre expliqués par lternise de biais méthodologiques
(enquétes hospitaliéres). Il est donc probable mpi'prévalence inférieure ou égale a
5%0 constitue en Afrigue subsaharienne une valeur mahg, exceptionnellement

rencontrée.

La prévalence médiane en Afrique subsahariennegndigi®e a partir des études
ayant utilisé une méthodologie valide (enquétestrarsale porte-a-porte en population
générale avec une définition uniforme de I'épileps été estimée a ¥ (Preux et
Druet-Cabanac, 2005). L'utilisation de la méthod®otte-a-porte » reste indispensable
pour I'étude de I'épilepsie en Afrique, mais caliepeut sous-estimer le nombre
d’épileptiques retrouvés. Elle peut étre complgiée des données d'autres sources
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d’'information par la méthode capture-recapture (Hed Regal, 1995) comme l'a
prouvée I'étude de la prévalence de I'épilepsi®énin (Debroclet al.,2000).
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Tableau V : Prévalence
enquétes porte-a-porte

de I'épilepsie en Afrigue disaharienne par des

u
Pays Auteurs Année N? P (%) IC 95%? ou Méth  Déf  Comment
R3
65% d'atcds
Céte d'lvoire Kouadjo 1990 309 740 430 105,0 R ET oui familiaux
49% d'atcds
Céte d'lvoire (M'Brou) Kaudjhis 1995 920 59,0 43,0 75,0 R ET oui familiaux
Cameroun (Bilomo) Dongmoet al. 1998 1900 58,0 46,9 69,1 R ET oui
Benin (Zinvié) Debrocket al. 2000 3134 335 223 443 R CR oui
Nigéria (Aiyété) Osuntokuret al. 1982 903 370 242 49,8 R ET oui
Libéria Goudsmitet al. 1983 4436 280 230 33,0 R ET oui
Bénin (Aghogbomé) Gbenou 1995 530 245 109 38,1 R ET oui
Sénégal Diopetal. 1996 2803 210 155 26,5 R ET oui  age<l0ans
Togo (Tone) Balogouet al. 2000 9143 18,6 15,7 215 R ET oui
Kenya Kaamugisha et Feksi 1988 2960 18,2 132 232 R ET oui
Togo (Kozah) Dumaset al. 1989 5264 16,7 131 20,3 R ET oui  age>15ans
Mali Farnarieret al. 2000 5243 156 12,2 19,0 R ET oui
Bénin (Savalou) Avodéet al. 1996 1443 152 87 21,7 R ET oui age >5ans
Togo (Akebou) Grunitzkyet al. 1996 4182 131 96 16,6 R ET oui
Ouganda Kaiseret al. 1996 4743 130 97 16,3 R ET oui
55
Zambie (Chikankata) Birbeck et Kalichi 2004 000 125 115 13,5 R ET oui
19
Togo (Kloto) Grunitzkyet al. 1991 241 12,3 10,7 13,9 R ET oui
agede3als
Mali (Bamako) Traoréet al. 2000 4074 11,3 8,0 14,6 u ET oui ans
16
Burkina Faso Debouverieet al. 1993 627 106 90 12,2 R ET oui
18
Tanzanie Rwizaet al. 1992 183 102 87 11,7 R ET oui
Tanzanie Dentet al. 2005 4905 86 6,0 11,1 R ET oui
Sénégal Ndiayeet al. 1986 7682 83 62 10,4 R ET oui
Cote d'lvoire Kouassiet al. 1988 1176 76 25 12,7 R ET oui
épilepsie
Nigéria Longe et Osuntokun 1989 2925 62 33 91 R ET oui active
18 épilepsie
Nigéria (Igbo-Ora) Osuntokuret al. 1987 954 53 42 6,4 u ET oui active
Tekle-Haimanoet 60
Ethiopie (Butajira) al. 1990 820 52 46 58 R ET oui

Notes :1: N = effectif ; P = prévalence® = Intervalle de confiance a 95%; U = urbain ; R = rural ; CR = Capture-recapture

11-4-2-3- Pronostic

Les données concernant la mortalité sont trés rare#\frique subsaharienne.

Tekle-Haimanotet al. (1990b) estimaient le taux brut de mortalité ahrahez les
sujets épileptiques a 31%, soit 2 fois plus que le taux de mortalité obsetaés la

population générale (16%). Cette estimation était basée sur la constatater20
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déces chez 316 patients épileptiques suivis pertlant. L'épilepsie était la cause de
la mort dans 9 cas (8 patients étaient morts aita d’un état de mal épileptique et un

des suites de graves brilures apres une chutauddes pendant une crise).

Les travaux de Jilek-Aall et Rwiza (1992) corrobend les résultats précedents.
Les taux de survie actuarielle de 164 épileptigisesis traitement) étaient environ 2
fois plus bas que ceux d'une population généradlgeacomparable. Plus de la moitié
des déces survenaient dans les 10 ans apres lasouisdraitement. Plus de la moitié
des déces étaient liés aux crises ou a leurs coesées. L’histoire naturelle de
I'épilepsie sans traitement n'a pas été étudiée pes raisons éthiques évidentes. Au
Kenya I'étude réalisée par Snawal, (1994) montre un plus grand risque de mortalité
qui serait la conséquence d’une épilepsie non ol&gtret mal contrdlée. Enfin, Watts
(1992) au Malawi a montré de maniére indirecteéttospective que de nombreux
patients entraient en rémission avec ou sans rraite anti-épileptique (rémissions

spontanées).

[1-4-3- Indices socio-démographiques et type de @gs

Sexe : Il existe une prédominance masculine fréquenteteCair-représentation
masculine pourrait s’expliquer par une sous-détitarale la maladie chez les femmes
jeunes en age de se marier. Seules 6 études, dant Migéria, ont retrouvé une
prédominance féminine. Dans ces enquétes, I'hypetd&in exode rural des hommes
(Osuntokuret al, 1982, 1987) ou celle d’'une plus forte mortalitéseculine (Rwizaet

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

Age : L’'age lors de la premiere crise d'épilepsie n'egpporté que dans peu
d’études. Toutes s’accordent sur un age précoablet de I'épilepsie (avant 20 ans
dans plus de 60 % des cas). La distribution bineodatrouvée dans les pays
industrialisés ne semble pas exister en Afriquesalirienne. On peut noter que la
proportion de sujets agés dans les études estutsufaible, possible conséquence
d’'une espérance de vie plus réduite, ce qui litétede des taux d’incidence dans les
tranches d’age élevé (Tekle-Haimarattal, 1997). Dans les rares enquétes ou les
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résultats sont disponibles, la prévalence augmevee I'age et est maximum dans la
deuxiéme décade (Osuntokemal, 1982, 1987 ; Tekle-Haimanet al, 1990a).

Type de crises La notion d’étude hospitaliere ou d'étude en poporea est
importante pour comprendre la disparité des résuttancernant les types de crises
d’épilepsie retrouvées. Senanayake et Roman (12@2e)uaient a une prédominance
des crises partielles en se basant sur seuleméntdds dont 4 réalisées au Nigéria.
Cette constatation était pour eux une indicationlad@rédominance de I'épilepsie
symptomatique en zone tropicale. En Afrique subsahae, il existe en fait dans les
études une prédominance des crises généralisées-thoniques (en moyenne : 59 %
+21).

La sous-médicalisation et plus particulierementodence de neurologue et
d’appareil ’EEG pourraient étre la cause d’'une va#e classification des crises. |l
existe une sous-estimation du nombre de criseglestsecondairement généralisées,
dont le début partiel est difficile & reconnaitee fa seule clinique. Dans les enquétes
en population, il existe une bonne identificatioesdcrises généralisées tonico-
cloniques par I'entourage des cas. Ces crises aorgffet les plus spectaculaires
(Farnarieret al, 1996) alors que les autres crises généraliségdres mal reconnues.
Kouassiet al. (1988) en Cote d’lvoire ont retrouvé un taux élekabsences (33 %),
mais cette étude n’était basée que sur 9 cas véisdars d'une enquéte de prévalence

en population.

Habituellement, les proportions rapportées d’absersont faibles (en moyenne
3 % + 2) et les crises myocloniques ou les autypsest de crises généralisées ne sont
que trés rarement reconnus. Parmi les crises lbestid est difficile d’interpréter les
proportions respectives de crises partielles simptomplexes ou secondairement
généralisées, qui varient selon les pays et laodibpité des explorations. Il faut
également remarquer le faible taux de crises nasséks dans ces travaux, alors
gu’habituellement cette proportion est d’environ tiers en pratique hospitaliere
(Sander et Shorvon, 1987).
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II-5- Etiologies et facteurs de risque

Les facteurs de risque mis en évidence dans leséesw)| réalisées en Afrique
subsaharienne sont nombreux. Afin d’étre homogéme &s revues de la littérature
déja publiées, la forme du Tableau de SenanayakRoetan (1993) a été repris
(Tableau VI).

Aucun facteur de risque ou étiologie n’était rett®udans plus de 50 % des
enquétes (en moyenne 50 % + 26). Cette proportiminde en fonction du nombre
d’explorations réalisées. Les cliniciens des PEDdisposant généralement que des
plus simples examens complémentaires, le diagnosticlogique est basé
principalement sur l'interrogatoire et la cliniquees étiologies varient en fonction de
'age et de la localisation géographique. L’étiodogde [I'épilepsie peut étre
multifactorielle et certaines causes secondairesg survenir plus frequemment en
cas de prédisposition génétique (Sander et Shod@9§). La contribution relative de
chacune des causes possibles de I'épilepsie dangapulation est donc tres difficile a
cerner. |l semble toutefois que les épilepsies sgmptiques acquises constituent la
grande majorité des cas en Afrique subsahariennenf@ission of tropical diseases,
ILAE, 1994 ; Adamolekun, 1995 ; Farnarier et Guey298).
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Tableau VI : Facteurs de risque dans les études cogrnant I'épilepsie en
Afrique subsaharienne.

A 1 1 1 1 1 1 1 Atcds
Pays Auteurs Année N- TC "~ SN Inf ©~ Tum ~ Vasc 1 Aucun
Tox fam
Afrique du Sud Newton et Gero 1984 158 18 32 50
Burkina Faso Debouverieet al. 1993 177 1 10 6 2 2 23 56
Burkina Faso Kaboréet al. 1995 532 8 10 2 3 5 72
Cameroun * Mbondaet al. 1995 174 3 19 13 31 51
Congo Mouangaet al. 1994 135 16 21 26 10 8 18 1
Congo (Kibouendé) Petitjeanset al. 1995 24 40 60
Congo (Mayama) Petitjean et al 1995 20 60 40
Céte d'lvoire Giordanc et al 1976 96 14 8 20 12 25 11 11
Céte d'Ilvoire Giordanc et al 1983 1471 5 2 7 4 5 2 75
Céte d'lvoire Kaudjhis 1995 55 4 2 13 16 49 16
Ethiopie Tekle-Haimanot 1984 468 13 4 2 8 6 56
Ethiopie Tekle-Haimanoet al. 1990 316 5 32 63
Ethiopie Tekle-Haimanoet al. 1997 139 6 6 1 1 22 64
Kenye Feksi et al. 1991302 4 6 8 3 79
Kenya Mwinzi et al. 1976 425 11 10 4 1 1 7 12 54
Kenya Rubertiet al. 1985 912 10 9 3 2 1 7 12 56
Libéria Van Der Waaletal 1983 123 3 3 38 53 3
Madagascar Antdrianseheno et 1997 213 3 11 13 2 16 55
Adrianas
Nigéria Dada 1970 117 9 11 4 22 13 41
Nigéria Danesi 1985 945 11 3 2 1 1 22 57
Nigéria Danesi et Oni 1983 282 9 3 3 23 64
Nigéria * lloeje 1989 580 3 9 7 6 75
Nigéria * Ojuawo et Joiner 1997 98 5 2 3 7 83
Nigéria (Igbo-Ora) Osuntokuret al. 1987 100 6 2 1 2 24 5 60
Ouganda Billinghurst 1970 89 8 1 1 88
Ouganda Orley 1970 83 4 96
Rép. Centrafricair Poumalé 1998 149 11 14 9 5 61
Rép. Démocratique Dechef 1970 300 36 14 1 7 2 6 13 21
du Congo (ex Zairt
Rwanda et Burun  Piraux 1960 209 5 5 14 10 8 58
Sénégal Collombet al. 1976 321 5 20 7 42 9 17
Sierra Leone Lisk 1992 220 11 5 1 2 1 17 7 55
Tanzanie Matuja 1989 146 15 18 19 33 2
Tanzanie Matuije et al 2001
Tanzanie Rwizs 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 enfa%n1$\j = effectif de I'échantillon ; TC = traumatisme cranien; SNouffrance
néonatale; Inf = infections; Tum : tumeur; Vasc = vasculavet Tox = métabolique ou toxique dont alcool; CF =
convulsions fébriles; Atcds fam = antécédents fiamy.

I1-5-1- Traumatismes craniens

Un antécédent de traumatisme cranien était retreavénoyenne chez 8 % (x 5)

des patients épileptiques (5 % des patients dagpdgs industrialisés) (Sander et
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Shorvon, 1996). Les accidents de la voie publid@suents en Afrique en raison de
I'absence de régulation du trafic, de I'absencepdu de la ceinture de sécurité ou du
casque pour les motocyclistes, constituaient lacjpale cause des traumatismes
craniens. lls pouvaient étre dus également a dedeats du travail, a des agressions

ou des blessures lors de guerres ou de sportsitsole

Dans une étude cas-témoins réalisée au Nigériaisépie de développer une
épilepsie était 13 fois plus important apres umirtratisme cranien (Ogunnigt al,
1987). L'incidence de I'épilepsie variait en foretide la sévérité des traumatismes.
Par exemple, Adeloye (1976) a retrouvé 16,4 % tEgpies post-traumatiques chez
250 patients ayant eu un traumatisme par balledgmena guerre civile au Nigéria.
Cette valeur augmentait avec le temps de suivipdgents (33 % pour les patients
suivis de 3 a 5 ans). Ruberti (1986) confirmait desnées et montrait I'intérét d’'une
prévention médicamenteuse. En effet, seuls 56 %3,patients sur 1 737 patients
traités préventivement par de la diphényl-hydamta@naient développé une épilepsie.
Le manque de neurochirurgiens et d’unités de réatnim aggravait cette situation (un
neurochirurgien pour 6 millions d’habitants en 4fre intertropicale (Dumas cité par
Jallon, 1997)).

[1-5-2- Tumeurs cérébrales

Les tumeurs semblent impliquées dans la surverweedepilepsie dans 3 % (+ 3)
des cas, chiffre peu différent de celui retrouvasdies pays industrialisés (Sander et
Shorvon, 1996). La sous-médicalisation et I'absateenoyen d’explorations peuvent
biaiser I'ampleur du probleme car les tumeurs sémritquemment dépistées
tardivement. L’artériographie cérébrale reste satle seul examen de confirmation
avant lintervention (Loembéet al, 1995). La tomodensitométrie est un examen
rarement utilisé. Au Nigéria, 10 a 12 % de processpansifs étaient retrouvés par ce
moyen chez des patients épileptiques (Oguratigi, 1994 ; Adamolekun, 1995).

[I-5-3- Pathologies vasculaires cérébrales

La fréquence de ces pathologies en Afrique estwvtagable dans la littérature (de 1
a 42 % ; en moyenne 7 % + 10) mais ne semble pasli#iérente avec celle retrouvée

dans les pays industrialisés ou 3 a 4 % des psti@pteptiques ont un antécédent
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d’accident vasculaire cérébral (Sander et Short886). Cette constatation peut étre
étonnante étant donné I'importance de la mauvaiis® gn charge des facteurs de
risque vasculaires comme I'hypertension artériel@mns une étude cas-témoins
réalisée au Nigéria, il n’était pas mis en évidedeedifférence entre épileptiques et
sujets non épileptiqgues pour les antécédents aék@sculaires (Ogunniyet al,
1987).

L’épilepsie vasculaire apparait tardivement (Towaml971) et semble
frequemment responsable d’états de mal épilepti(@edombet al, 1969). L'impact
de la drépanocytose dans I'étiologie de I'épilemsieAfrigue demande a étre clarifié.
Plusieurs études réalisées au Nigéria sont disotaslaLa responsabilité de cette
affection a été évoquée chez 10,4 % (Adamoledual, 1993), 1,7 % (Danesi, 1983)
des patients épileptiques et n'a pas été retrodaés I'étude d’Osuntokun et Odeku
(1970). Par comparaison, dans une série amériadnel52 patients, des crises
d’épilepsie sont survenues chez 21 patients (14téénts d’anémie falciforme (Liat
al., 1994).

[I-5-4- Causes périnatales

Les proportions de causes périnatales probablew dpilepsie sont tres variables
dans la littérature, et vont de 1 a 36 % (en mogehfo + 8). Il est évidemment trés
difficile de rattacher une épilepsie a un événenpeét per ou post-natal précoce, car
ce lien est souvent basé sur le seul interrogaiiresujet, ou éventuellement de
I'entourage, et donc soumis a des biais de méntmnsaCes causes sont sans doute
majeures en Afrique du fait des nombreuses naissaiclomicile, sans aide qualifiée,

ou d’accouchements difficiles en milieux sous-égsiffFarnarier et Gueye, 1998).

Les traumatismes obstétricaux, les anoxies ou dehémies cérébrales sont
fréquents. D’autres facteurs aggravent cette situnadt sont responsables d’épilepsie :
multiparité, prématurité, anémie, malnutrition,ections maternelles (Senanayake et
Roman, 1993).
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[I-5-5- Facteurs toxiques

L’alcool a été mis en cause dans la survenue qeldfgsie chez 1 a 7 % des
patients inclus dans les enquétes (en moyenne 54h H s’agit d’'un probleme
important dans de nombreux pays africains, enquaigr a cause de la consommation
importante d’alcool distillé localement (alcool gmime...). Certaines substances
traditionnelles, utilisées contre I'épilepsie, amt potentiel neurotoxique. Au Nigeria,
certaines potions données comme traitement des ulsionws hyperthermiques
contiennent un agent hypoglycémiant puissant (Awtwiet al, 1982 ; Danesi et
Adetunji, 1994).

La toxicomanie (surtout cocaine, héroine ou ampéis) est également
génératrice de crises épileptiques. Les crisedesurgnt pendant la prise de la drogue
ou immédiatement apres. Ces crises pourraient évacassimilées a des convulsions
occasionnelles. Il serait donc nécessaire de etaliautres études en distinguant ces
crises occasionnelles de [I'épilepsie. Plusieurs amiémes physiopathologiques
peuvent expliquer la survenue de ces crises :|€gfigénicité du ou des produits, la
susceptibilité du patient, les séquelles de I'gson de drogue (accident vasculaire
cérébral...), les pathologies associees a la tmaowe (infection par le VIH...) (Jallon,
1994a).

Le r6le d’agents industriels environnementaux réa pté recherché en Afrique a
notre connaissance, mais pourrait exister, comnaeacété le cas en Inde par exemple,
ou les pesticides ont été responsables d’épilepsmdémique » chez des agriculteurs
(Senanayake et Roman, 1991). Des crises ont égata¥téerapportées apres la prise
de chloroquine, largement utilisée dans le traitgndu paludisme (Fish et Espir,
1988), mais une relation causale n'a pas été ohaing établie (Hellgren et Rombo,
1988).

[I-5-6- Facteurs génétiques

Un antécédent familial d’épilepsie est rapportésdéna 60 % des cas dans les
études menées en Afrique subsaharienne, alors’egtdes cas pour au maximum 5 %
des patients aux Etats-Unis (Ottmetnal, 1995). D’aprés Tekle-Haimanot (1996), le
taux moyen semble se situer en Afrique entre b &b. Ce taux moyen peut étre plus
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élevé si on tient compte des valeurs retrouvées dartaines communautés isolées
(25 % + 18) (Van der Waalst al, 1983 ; Kouadjo, 1990 ; Kaudjhis, 1995). Ces
chiffres doivent étre interprétés avec prudencedéfaition de I'occurrence familiale
n'est pas uniforme, une sous-déclaration est plesdiba notion de « famille élargie »

africaine peut aussi avoir augmenté artificielletrars chiffres.

bY

Les PED, I'Afrique en particulier, ont un rdle cadérable a jouer dans la
recherche génétique de I'épilepsie, a cause de leffgctif des familles (Farnarier et
Genton, 1996). Des données fiables sont difficike®btenir car elles nécessitent
I'obtention d’arbres généalogiques précis, la digipdiité d’examens paracliniques et
des possibilités techniques de prélevements adedRetl de groupes de population ont
étée etudiés précisément sur le plan génétique. dzahie, les études sont en faveur
d’'un mode complexe de transmission de I'épilepsigsda tribu Wapogoro (Jilek-Aall
et al, 1979 ; Neumast al, 1995).

Dans certains pays, la consanguinité peut étreél@ae, jusqu’'a 96 % chez les
dogons au Mali (Kouassi, 2000). Le rejet du pati@pileptique par la société peut
I'inciter a se marier avec une personne affectédgpméme maladie, ce qui augmente
le risque d'épilepsie dans la descendance (Senkmagh Roman, 1991). La
responsabilité de linteraction d'un facteur enmmemental et d’'une susceptibilité
génétique a également été évoquée (Goudsnait, 1983). Enfin, certains auteurs ont
insisté sur le fait de ne pas meéconnaitre une asgetubéreuse de Bourneville,
affection héréditaire neuro-cutanée, lors de laeue de crises d’épilepsie en Afrique
(Isichei et Obafunwa, 1993 ; Pitchéal, 1998).

I1-5-7- Maladies infectieuses

La majeure partie du continent africain se trouwefat entre les tropiques du
Cancer et du Capricorne, cette position fait qudriue partage avec les autres
régions tropicales de la planéte a savoir 'Amé&sidiatine et I'Asie I'existence de
conditions écologiques favorables au développentiagents pathogenes responsables
de nombreuses infections, notamment parasitaites-mémes souvent génératrices
d’épilepsies. Ainsi, une cause infectieuse étaspsuatée en moyenne dans 9 % (+ 7)
des cas et pouvait atteindre 26 % des cas. Les dimeslainfectieuses bien
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gu’ubiquitaires sont plus spécifigues aux tropiguets plus particulierement au

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

Convulsions fébriles il est important d’insister au préalable sur lesnalsions
fébriles dans ce contexte, qui constituent un factde risque majeur, tant leur
fréquence est grande en Afrique chez les épilepsigien moyenne 16 + 11 % ;
maximum 38 %). Ces convulsions sont principalenter@s au paludisme (55 % des
cas au Togo) ; (Agbéret al, 1995). Toutefois, I'importance de certaines ititets
virales a été également soulignée (Collaghlal, 1963). Les convulsions fébriles sont
séveres chez I'africain (Senanayake et Roman, 1R&mharieret al, 1996) et souvent
récurrentes (Mbondat al, 1994). Elles représentent une cause de surveeue d
I'épilepsie chez 71 % des enfants en Tanzanie (Jal989). Une étude cas-témoins
en Afrique sur ce sujet a été réalisée au Nigegaisque d’épilepsie était 12 fois plus
élevé apres la survenue de convulsions fébrilesldBasiet al, 1989). Malgré ces
constatations, Berg (1992) a insisté, a partirgliavents épidémiologiques, sur le fait
que les convulsions fébriles et I'épilepsie sontxdaffections distinctes. D’autres

études sont nécessaires pour élucider leurs netatiomplexes.

Infections virales :elles sont fréquentes en Afrique subsaharienrd&tetrminent
de nombreux tableaux cliniques différents. Peu dendes existent cependant en
raison de I'absence de possibilité de recherchésifiues (Senanayake et Roman,
1991). La rougeole semble déterminer fréquemmestcdenplications neurologiques
en Afrique (18 % dans une série de 3 327 cas arD8émegal) ; (Regt al, 1970).
Celles-ci seraient liées plutdét a des facteurs @édspnotamment a des anomalies
métaboliques, qu’a une réelle fréquence élevéesdedphalites. Une étude originale
conduite au Libéria n'a pas retrouvé de corrélatitaire entre I'infection par des
arbovirus (togavirus et bunyavirus) et I'épilepgitan der Waalset al, 1986). Les
crises convulsives sont fréquentes dans I'encéphladirpétique, en particulier si elles
compliquent une infection a VIH. Dans cette demiées crises peuvent étre en effet la
conségquence d’infections opportunistes, fréquesneafrique, mais peuvent aussi étre
celle d’'une invasion directe du cerveau par les/{(Bartolomekt al, 1991).
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Infections bactériennes les méningites et les encéphalites bactériennteaieent
frequemment des crises d'épilepsie, notamment |égingites & méningocoques.
Mbondaet al. (1995) ont retrouvé 18 % d’épilepsies séquellaokez 144 enfants
hospitalisés pour meéningite bactérienne a Yaoun@damgroun). Une mention
particuliere concerne la méningite tuberculeuse peut entrainer une épilepsie
séquellaire dans 8 a 14 % des cas. L'épilepsie @eatégalement une manifestation

fréquente des tuberculomes intracraniens (Colletrd, 1969).

Infestations parasitaires de nombreuses parasitoses sont responsablessds cri
d’épilepsie ou d’épilepsies séquellaire, soit pacéphalopathie diffuse, soit par
localisation intracérébrale du parasite (Duretal, 1986 ; de Bittencoust al, 1988 ;
Neto et de Bittencourt, 1996). Les données fiabted rares en Afrique, sauf pour la
cysticercose. Des études complémentaires semblent dndispensables pour
déterminer I'impact de chacune des infestationagtires dans la survenue d'une

épilepsie (de Bittencoudt al, 1996).

La neurocysticercose semble étre la parasitoselda fréquente parmi les
infections du systeme nerveux central. En Afrigakke est mal connue suite aux
moyens de diagnostic insuffisants voire inexistards du peu d’enquétes
épidémiologiques réalisees (Pai al, 2000). De nombreux cas ont toutefois été
rapportés et quelques études ont montré I'étenduprobléme (Prewet al, 1996,
Houinatoet al., 1998). La prévalence de la cysticercose chez dtsnps épileptiques
varie sur ce continent entre 5 et 50 % (Preusl., 1996 ; Vilhenaet al., 1999). Les
résultats des enquétes cas-témoins sont toutaegmerdants. Des travaux récents ont
complété les informations disponibles en Afrique\ill et al, 1997b ; Avodéet al,
1996 et 1998; Parolat al, 1998; Balogowet al, 2000, Nsengiyumvat al, 2003).
Dans des revues récentes, Camtial. (1998) et Pakt al. (2000) remarquaient qu'’il
existe finalement peu d’études bien conduites pttamid’estimer réellement I'impact
de la neurocysticercose dans |'épilepsie. Des regtaliagnostiques stricts ont été
publiés (Del Bruttoet al, 1996) dans le but de permettre la comparaisonétietes
épidémiologiques mais ces criteres sont discutésp{@, 1998). Afin de mieux lutter
contre ce fléau, une proposition a été faite par lg neurocysticercose devienne une

maladie a déclaration obligatoire sur le plan mahgfRomaret al, 2000).
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Le paludisme a déja été évoqué comme cause lafi@ggente des convulsions
hyperthermiques (Sengd al, 1985). Il est également responsable de crisesdioin
PC (Walleret al, 1995) ou d’un paludisme simple (Warugtial, 1996) en dehors de
toute fievre. De plus, I'atteinte cérébrale au sadu paludisme B. falciparumest une
encéphalopathie aigué dont lissue peut étre fatale laisser des séquelles
polymorphes. Sa responsabilit¢ dans la survenueedépilepsie séquellaire est
discutée.

Dans la bilharziose, I'épilepsie semblerait pluggliente lors d’infection a
Schistosoma japonicymmais moins souvent dans cellesSa mansoniou S.
haematobium Levy et al. (1975) ont décrit 8 patients ayant une bilharziose
intracranienne (migration ectopique d’oeufs dans clatex) parmi lesquels 6
souffraient de crises épileptiques. A l'inversebilharziose a été tres rarement mise en

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

Le r6le de I'onchocercosé&fchocerca volvulysdans la survenue de I'épilepsie
est un sujet de discussion et les différentes etapgelémiologiques réalisées ont donné
des résultats discordants (Ovuggaal., 1992 ; Kippet al., 1994 ; Kaboreet al., 1996 ;
Kaiseret al.,1996 ; Newelkt al.,1997a ; Druet-Cabanat al.,1999, 2000 ; Farnarier
et al.,2000 ; Boussineset al.,2002 ; Dongmet al.,2004). De plus, une méta-analyse
de neuf études africaines a trouvé un risque fedathmun de 1,21 [l6g= 0,99 -
1,47]; p=0,06. Cette méta-analyse n’a pas mongra@itférence entre I'endémicité
onchocerquienne et la zone. Les résultats n’étgasten faveur d’'une association
entre l'infection deO.volvuluset I'épilepsie (Druet-Cabanast al, 2004). D’autres
études sont nécessaires sur cette relation entse deeix affections et plus

particulierement sur la physiopatologie (Maginal, 2006).

La trypanosomose humaine africaine ou maladie dunsal due alrypanosoma
gambiensepeut étre responsable de crises au stade newuqoéogle la maladie
(Senanayake et Roman, 1991). La toxoplasmose pénatireer des crises d’épilepsie
chez environ 25 % des sujets atteints, avec uiggdrece plus élevée comme infection
opportuniste dans linfection a VIH. La paragonimos I'hydatidose,
I'angiostrongylose, I'amibiase et la trichinoseppent également étre responsables de
crises d’épilepsie (Dumast al, 1986 ; de Bittencouret al, 1988). La toxocarose,
également mise en cause (Arpieb al, 1990, Nicolettiet al., 2002), n'a pas été

spécifiguement recherchée en Afrique.
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Infections mycosiques les mycoses du SNC sont rares mais I'une d’'ezltes, la
cryptococcose, est frequente au cours du SIDA. mEfgésente environ 10 % des
atteintes neurologiques dues au SIDA (Abreix al., 1997). De plus, les crises
épileptiques peuvent faire partie de la symptorogiel d'autres infections
mycosiques, comme l'aspergillose. Toutefois, aucttnele spécifique n’a réellement

estimeé l'incidence de I'épilepsie apres de telldsdtions.

[I-6- Aspects socioculturels et thérapeutiques

Il est impossible de séparer les aspects socigeldtales aspects thérapeutiques

tant ceux-ci sont intriqués en Afrique subsaharenn

[I-6-1- Connaissances et croyances

Des travaux concernant le vécu socioculturel dailé@sie ont été publiés dans de
nombreux pays d’Afrique subsaharienne.

La crise généralisée tonico-clonique est bien cenmar I'ensemble des
populations africaines mais les autres types degnie sont souvent pas reconnus et
différenciés, sauf les convulsions fébriles (Midett981). La chute et les mouvements
tonico-cloniques de la crise grand mal sont a dimeé de nombreuses dénominations
de I'épilepsie (Karfcet al, 1993). Il existe souvent de nombreuses dénomimaigui
se référent a une description plus séméiologigue alises (Arborioet al, 1999 ;
Nubukpoet al.,2003).

Pour certaines populations africaines, I'épilegstat étre considérée comme une
maladie surnaturelle (Pilaet al, 1992 ; Uchoaet al, 1993 ; Bonnet, 1995 ; Nubukpo
et al.,2001). L'organicité de la maladie est raremerdesitémoignant de sa profonde
méconnaissance dans les populations africainesfoKetr al, 1993 ; Nyame et
Biritwum, 1997 ; Prewet al, 1998). Si la contagion inter-humaine n’est patée
dans les causes supposées de la maladie, la m@ajlaita population la redoute
(Nubukpoet al., 2001). Elle est par exemple rapporté une étudesééaau Burkina-

Faso I'épilepsie (Millogaet al.,2004). Cette contamination se ferait par la bavées
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urines émises lors des crises, le simple contagsighe, I'haleine, les excréments, le
lait maternel, le sperme, les flatulences et lestéations (Rwizaet al, 1993 ; Bonnet,
1995).

L’épilepsie peut étre aussi considérée incurableklegFHaimanotet al, 1991 ;
Karfo et al, 1993 ; Amangt al, 1995).

[I-6-2- Conséquences sociales

Les conséquences sociales et culturelles de cegarmes et de cette
méconnaissance de la maladie sont extrémemendmi@jpies pour les patients. Elles
peuvent étre globalement résumées en un mot : (mjestigma). Le rejet provient de
I'entourage familial bien que les patients ne sbrumsiment jamais chassés de leur
maison et dorment rarement dans un lieu a pane B'agit pas d’'une exclusion réelle
mais plutét d’'une marginalisation. Le malade n’eshais banni, quelle que soit la
société étudiee. Il est toléré (Kaio al, 1993), mais n'a plus de role dans la société
(Nkwi et Ndonko, 1989 ; Amaret al, 1995 ; Farnarieet al, 1996). La scolarisation
de I'épileptique est difficile : seulement 25 % dmdants épileptiques continuent a
aller a l'école en Ouganda (Tamale-Ssali et Bilimggt, 1971). Ceci est

principalement lié a I'attitude parentale.

L’épileptique en Afrique est un déviant dont oretel I'existence. Il est un modéle
d’angoisse collective et de surveillance sociakeréjet se poursuit parfois méme aprées
sa mort. Dans certaines sociétés, les rites fuedrane sont pas pratiqués pour
I'épileptique. Il est parfois enterré sur le lieveme du déces ou en dehors des

cimetieres (Bonnet, 1995).

[1-6-3- Conséquences thérapeutiques

L’ensemble des facteurs socioculturels et notamnemtcauses supposees de
I'épilepsie peuvent expliquer le recours aux thétaes traditionnels et aux guérisseurs
(Dale et Ben-Tovim, 1984 ; Danesi et Adetunji, 194

Les tradipraticiens forment un groupe hétérogenes¢@ret al, 1995). Leurs

méthodes thérapeutiques sont nombreuses (Mile@®1 1 Ndiayeet al, 1983) et
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découlent directement des représentations cuksrale la maladie. D’'une maniere
générale, il s’agit du premier recours, et ce nigs le constat de plusieurs échecs qui
motive une consultation a I'hépital (Ucheaal, 1993 ; Danesi et Adetunji, 1994). II
s’écoule donc souvent une tres longue période eetrelébut des crises et la
consultation médicale, période pouvant étre ading de complications (Ndiayt al,
1983). Les plantes utilisées par les tradipratiaiont pas réellement été étudiées
jusqu’a présent et certaines pourraient possédsrpdepriétés anti-convulsivantes
intéressantes (Sonnen, 1998). Une étude transgateatriptive récente sur les plantes
utilisées dans le traitement de I'épilepsie parttadipraticiens en Tanzanie, montre
que 5,5 % d’entre eux ont une connaissance de ladmaet que 60 plantes sont
communément utilisées (Moshkt al., 2005). Parmi celles-ci certaines auraient des
propriétés anti-convulsantes et seraient utilessdbn traitement de [I'épilepsie.
Toutefois les auteurs suggerent de les tester guiogant les différents types de

convulsions.

L’existence d’'un déficit de traitement (« treatmeatp »), qui se défini par une
différence exprimée en pourcentage entre le nordbrpatients ayant une épilepsie
active et le nombre de ceux dont les crises saiteés de facon appropriée, dans une
population donnée & un moment précis, a été daariEllisonet al. (1988) et repris
par Shorvon et Farmer (1988). Cette définition uhctionc a la fois le déficit
diagnostique et thérapeutique. Elle a fait I'obgfun symposium de la Ligue
Internationale Contre I'Epilepsie (Meinardt al, 2001). Les raisons du déficit de
traitement dans I'épilepsie sont multiples. Leseasp socioculturels en sont une, mais
d’autres facteurs interagissent : niveau de déypelo@nt du pays, niveau économique,
éloignement des structures médicales... Ces factgoivent s’analyser a plusieurs
niveaux (pays, communauté, patients...) et ne pastles mémes si on s’intéresse a
'absence de diagnostic (« primary treatment gamw) au déficit de traitement
(« secondary treatment gap »), qui sont tous leg delus dans la définition retenue.
D’aprés Shorvon et Farmer (1988), le probleme migjeuraitement de I'épilepsie est
la disponibilité des médicaments. Dans les zonealas, I'approvisionnement des
centres de santé est frequemment interrompu. Legbiaébital reste le médicament le
plus souvent disponible et le plus prescrit camt@ns cher (Commissions Ill and IV
on anti-epileptic drugs, ILAE, 1985 ; Diagt al, 1998). Ses avantages ont été souvent

soulignés : simplicité de prise (1 prise par jogmix peu codteux, efficacité, effets
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secondaires peu dangereux avec une marge importrte les taux sériques
thérapeutiques et toxiques (Collomb al, 1964 ; Collombet al, 1968 ; Rachman,
1978 ; Schmutzhard, 1994). La place prépondéram@ét au phénobarbital dans la
pratique meédicale africaine a été discutée enmaigocertains de ses inconvenients. En
premier lieu, I'arrét brutal du traitement peutrainier des crises de sevrage, parfois un
état de mal, qui seraient plus fréquents gu'aveautdes médicaments et qui lui
conféreraient un véritable risque dans le contediaterruption fréquente de
I'approvisionnement ou de non compliance (Shorvan Farmer, 1988). Le
phénobarbital n’'est pas efficace dans tous lesstyge crises. |l posséde des
interactions avec l'alcool, facteur aggravant llépsie et fréquent en Afrique. Et
pourtant il semble étre la seule recommandationistéapour un traitement
médicamenteux d’utilisation large en Afrique sulzs@nne (Meinardet al, 2001).
Ceci n'empéche évidemment pas de tout faire pow s meédicaments anti-
épileptiques des générations suivantes soient miisies dans un délai et a un prix
« raisonnables ». La liste des médicaments eskedéd’OMS n’incluait en 1985 que
le phénobarbital, la phénytoine, le diazépam #tdsuximide. La carbamazeépine et le
valproate de sodium étaient inclus seulement en das « circonstances
exceptionnelles » ou d’'inefficacité de la premiéste. Cette liste a été modifiée en

1993 et ces deux médicaments ont été ajoutés eadgion.

Les campagnes d’information en tant que moyens gmwlitique de santé du pays
doivent permettre de combattre les préjugés deagmsité et d'incurabilité. Ces
campagnes doivent viser en premier lieu les enfdiAtge scolaire et les personnels des
formations sanitaires (Amart al, 1995). Enfin, la meilleure facon de limiter les
conséquences de I'épilepsie est encore de prégansurvenue en combattant ses
causes, en particulier les souffrances périnatddssiraumatismes et les infections
(Osuntokun, 1979).
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Chapitre llI- Le paludisme

[1I-1- Généralités sur le paludisme

Le paludisme est une érythrocytopathie provoquéedpa hématozoaires du
genrePlasmodium(P.), transmis par la piqdre d’'un moustique du geAr®pheles
(An.). Il reste un probléeme majeur de santé publiqugrdéidomine dans les zones
intertropicales et il constitue, dans le mondeptamiere endémie parasitaire et la
quatrieme cause de mortalité d'origine infectiedsel’enfant de moins de 15 ans,
derriére les infections respiratoires, les diarshée la rougeole (OMS, 1998). Les
enfants en dessous de cing ans constituent laipaiaccible du paludisme et paient le
plus lourd tribut a la maladie. Ainsi, au cours gesmiéres années de vie, I'immunité

antipalustre se met en place au prix d’'une morbielitd’'une mortalité élevées.

Le paludisme &. falciparumest le plus fréquent et le plus dangerésachdev
et Mohan, 1985). Sans traitement, ou lorsque a@last administré dans un délai trop
long apres l'apparition des premiers symptémegeilt évoluer vers un paludisme
grave (PG) et compliqué potentiellement mortel A& en est 'une des manifestations
les mieux connues et celle qui est associée adétééla plus élevée (Warrel, 1987 ;
Warrelet al, 1990).

[1I-2- Le cycle biologique dePlasmodium falciparum

Quatre especes plasmodiales sont pathogenes houartie :P. vivax, P. ovale,
P. malariae et P. falciparum(Sachdev et Mohan, 1985).e cycle de tous les
Plasmodiumhumains est le méme (Figure 2). Il comprend unasehextrinséque
sexuée (sporogonie) qui se déroule chez l'anopfettelle et une phase endogéene
asexuée (schizogonie) chez 'homme. Celle-ci, aurscale laquelle le parasite est
constamment haploide, comporte une phase de ndtiph dans les hépatocytes
(schizogonie pré ou exoérythrocytaire) et dans &gthrocytes (schizogonie
erythrocytaire).
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Figure 2 : cycle de développement d@. falciparum, d’apres le CDC
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[1I-2-1- Le cycle sexué chez I'anophele

Lors de son repas sanguin, I'anophéle femelle engés formes érythrocytaires.
Seuls les gamétocytes males et femelles poursuigentdéveloppement alors que les
autres formes dégeénerent. Les gamétocytes s'échiagiers de leur enveloppe
érythrocytaire et se transforment en gametes damestin moyen du moustique. La
gamétogenése male aboutit, aprés une série deodwisnitotigues produisant 8
noyaux, a la libération de gametes par exflageltatlls fertilisent les macrogametes
femelles. La fécondation est rapidement suivie @ankiose pour former un ceuf
diploide (zygote). En moins de 24 heures, ce zygetansforme en ookinete mobile.
Apres avoir traversé I'épithélium de I'intestin thoustique, I'ookinete s’entoure d’'une
paroi épaisse et devient un oocyste (Alano et €arg90). Le noyau de I'oocyste subit
alors un grand nombre de divisions mitotiquessslie desquelles I'oocyste finit par se
rompre pour libérer plusieurs milliers de sporoz®ihaploides qui se répandent dans
I’'hnémocoele avant de coloniser les glandes saésapour lesquelles elles ont un

tropisme particulier.

[11-2-2- Le cycle asexué chez 'humain

Le cycle asexué débute lorsqu’'un moustique infedigecte, au cours du repas
sanguin (Shahabuddin et Kaslow, 1994), le plus souwocturne, plusieurs milliers
voire de dizaines de milliers des sporozoites dusies dans le courant sanguin de
I'héte intermédiaire. En quelques minutes, les apoites gagnent le foie et pénetrent
dans les hépatocytes. lls se transforment en tmmites. De multiples divisions
internes aboutissent a la production des schizotasterme de cette période dite
prépatente dont la durée peut aller de 7 joursudigurs mois selon les espéces
plasmodiales, les schizontes mirs éclatent etelitiedans la circulation sanguin de
10 000 & 30 000 mérozoites par hépatocyte infesti@nt ainsi le cycle érythrocytaire.
Contrairement &. vivaxet ovale, P. falciparunme présente pas de stade de persistance

hépatique ou hypnozoite (Garnham, 1977).

Dans le courant sanguin, les mérozoites entameptoleessus d’invasion des
érythrocytes (cycle érythrocytaire). Ce processstscemplexe et se déroule en trois
temps : la reconnaissance, la réorientation ouaptation conformationnelle du

mérozoite au globule rouge et la pénétration gaccimpagne de la libération du
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contenu des organites apicaux du mérozoite (rlegpai micronémes) avec formation
concomitante de la vacuole parasitophore (Hermeh€87). Dans un premier temps la
membrane du globule rouge parasité subit une imaéign, puis du matériel
membranaire d’origine parasitaire déchargé parhegtries s'integre dans la membrane
de la vacuole parasitophore. Le parasite se diftéeeen forme anneau puis en
trophozoite avec I'apparition de I'hémozoine, pigessu de la digestion de
I’'hnémoglobine. La division du noyau du trophozaitsoutit & une multiplication intra-
érythrocytaire du parasite en plusieurs mérozofsetizogonie). Selon I'espéce en
cause, 8 a 32 mérozoites s'individualisent poumérun schizonte mQr ou rosace. La
rupture des globules rouges infectés s'accompagria tibération de mérozoites. Ces
derniers ont une durée de vie tres courte et péursgidement envahir d'autres
globules rouges. Certains stades intra-érythromgase différencient en gamétocytes
males et femelles, formes infestantes pour le nmuestchez lequel ils initieront le
cycle sporogonique.

Le cycle parasitaire intra-érythrocytaire asexu@d&lciparumdure 48 heures.
Les formes matures apparaissent autour de la gungfrieme heure et persistent le jour
suivant. Les manifestations pathologiques sontciéése au cycle intra-érythrocytaire.
La fievre (phase paroxystique) coincide avec laungpsynchrone des schizontes. Dans
la circulation, seuls sont observés les stadesaamnet trophozoites jeunes (avec ou
sans gameétocytes). Une des particularitésPddalciparumest la séquestration des
trophozoites agés et des schizontes dans lesatagslprofonds des divers organes par
cyto-adhérence a I'endothélium des hématies péessiMacPhersoet al., 1985 ;
Rigantiet al.,1990 ; Pongponratet al.,1991).
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[11-3- Situation du paludisme dans le monde

Les diverses campagnes de lutte de grande envef@pamdages de dichloro
diphényltrichloréthane (DDT) et chloroquinisatioesdpopulations autochtones) dans
les années 1950, sous I'égide de 'OMS, ont faitiler cette endémie dans la plupart
des régions du monde. Cependant, des résistanues @roduits et I'enracinement de
'endémie en zones intertropicales n'ont pas pemasriver aux mémes résultats et

compliquent le contréle de I'affection dans cesagsg.

Plus de 36 % de la population mondiale, soit 2,8iards de personnes, sont
exposées au risque de transmission du paludisnguré-i3). C'est en Afrique
subsaharienne que la situation est la plus préactap le paludisme y sévit sur un
mode endémo-épidémique : 300 millions de persorsesaient infectées, et 120
millions seraient malades chaque année. En deherd'Adrique, 70 % des cas
mondiaux sont observés dans quelques pays d'Asike (lAfghanistan, Indonésie, Sri
Lanka) et d’Amérique du Sud (Brésil, Colombie, RgroLa mortalit¢ due au
paludisme, estimée entre 1,5 et 2,7 millions deesl&dhaque année dont environ 1
million d’enfants de moins de 5 ans, fait de cetigladie un fléau mondial. Pres de
90 % de ces déces se produisent en Afrique sulsahar(Anonyme, 1999). Selon
certains auteurs, la létalité du paludisnte. dalciparumserait croissante aarorata de
la progression des chimiorésistances (Traipal., 1998). L'extension géographique et
'augmentation du niveau de la chloroquinorésistaast considérable et concerne la
majorité des pays d’endémie. Sa répartition estmé@s inégale au sein d’'une méme
région (Le Braset al., 1998). Une résistance partielle a la quinine, tiia certaines
zones d’Asie du Sud-est et d’Amazonie, a été sigmnainsi qu’en Afrique de I'Est puis
de I'Ouest de facon exceptionnelle (Moliniet al., 1994). Des résistances a la
méfloquine, constatées en Thailande depuis 198%, actuellement observées en
Afrique de I'Ouest. Certaines souches sont mulstéstes, posant un probléme
thérapeutique parfois difficile a résoudre. Actemlent, la chloroquinorésistance
concerne également certaines soucheP.davaxen Papouasie Nouvelle-Guinée, en

Indonésie, en Asie centrale et du Sud-est et enzAma (Imbert et Banerjee, 2002).
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Figure 3 : répartition du paludisme dans le monde @pres OMS, 2004
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[1I-4- Le paludisme grave et compliqué

Le paludisme &. falciparumpeut étre a l'origine de plusieurs complications
isolées ou associées chez un méme patient. D#espegtie, les plus fréquentes telles
'anémie sévere, l'acidose et I'hypoglycémie serbnevement abordées alors que

I'atteinte cérébrale ou paludisme cérébral (PC3 séveloppée dans le chapitre suivant.

Le paludisme grave (PG) est défini par I'associatde trophozoites de.
falciparumdans le sang et d’au moins un des criteres det@rde 'OMS. Ces critéres
adoptés en 1990 (Warradt al., 1990) ont été actualisés en 2000 (Tableau VII ;QYH
2000). Cette nouvelle définition, élargie par rapgola précédente, prend davantage en
compte les disparités rencontrées dans les diveeggsns du monde en fonction des
facies épidémiologiques. Ces criteres sont les méchez I'adulte et chez I'enfant ;
seules different leur fréquence, leur significatmonostique, et, pour certains d’entre

eux, leur évaluation.

Tableau VII. Criteres de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS)
définissant le paludisme grave en 2000.

Neuropaludisme (score de Glasgdw9 ou score de Blantyre?2 )

Anémie grave* (Hb <5 g/dL ou Ht < 15 %)

Troubles de conscience* (score de Glasgow < 15%to score de Blantyre <5 et > 2)
Prostration*

Convulsions répétées* (plus d'une par 24 heures)

Syndrome de détresse respiratoire*

Acidose métabolique* (bicarbonates plasmatiques mnol/L)

Hyperlactatémie * (lactates plasmatiques > 5 mmol/L)

Hypoglycémie (glycémie < 2,2 mmol/L)

Hyperparasitémie *X 4 % chez le sujet non immun, 820 % chez le sujet immun)
Ictére clinique *

Insuffisance rénale* : diurése < 400 mL/24 h owatirénémie > 265 umol/L (adulte)
diurése < 12 mL/kg/24 h ou créatininémie élevée age (enfant)

Hémoglobinurie macroscopique

Collapsus circulatoire (TAS < 60 mm Hg avant 5 dsS < 80 mm Hg aprés 5 ans)
Hémorragies anormales*

Edéme pulmonaire (radiologique)*

4score de Glasgow d’origine selon Teasdale et Je(i@#t4) ;b ou Blantyre < 3 avec

impossibilité de localiser la douleur ; * Critemasdifiés en 2000.
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[1I-4-1- Anémie palustre séveére

L’anémie sévére est une conséquence inéluctablénflection palustre. Elle
engage le pronostic vital chez les jeunes enfanjaséifie souvent le recours a des

transfusions sanguines en milieu hospitalier (Sabal, 1999).

L'anémie sévére est définie par un taux d’hémoglebk 5 g/dL ou un
hématocrite < 15 % sans exclure les anémies mitaiveg ou associées a de faibles
parasitémies (WHO, 2000). Elle constitue la pria@pforme clinique du PG chez le
nourrisson et le jeune enfant dans les régionsamsrmission stable et pérenne (Sredw
al., 1994 ; Snovet al, 1997). Cependant, elle peut aussi s’avérer pagrante chez le
jeune enfant en région d’hypoendémie. En fait,usceptibilité des nourrissons et des
jeunes enfants, quel que soit le niveau de trarssoms pourrait s’expliquer par leur
faible masse globulaire totale (Imbettal, 1997). La présence de signes de mauvaise
tolérance (prostration, dyspnée, hyperlactatémigjoge métabolique, au maximum
collapsus et troubles de la conscience mimant gada coma) fait redouter une
évolution fatale a tout moment et impose une tigish dans les meilleurs délais pour
restituer la capacité de transfert en oxygene desalies (Lackritzt al, 1992 ; English
et al, 1997 ; English, 2000). L'insuffisance cardiaqt &rdive et survient au stade
ultime de I'anémie comme en témoigne la bonne dolée des expansions vasculaires

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

Ses mécanismes sont complexes et multifactorikslgoht appel surtout a une
hémolyse intra-vasculaire, d’origine parasitairseasiellement (WHO, 2000), mais
aussi a un défaut de production centrale des gisholuges (Menendet al, 2000). La
part respective de ces mécanismes varie selon, l&geatut immunitaire, le phénotype

corpusculaire, enfin le niveau de transmissionaugisme.

Quelle que soit la gravité de l'acces palustretalex d’hémoglobine tend a
s'abaisser 48 heures aprés le début des premimpt&yes, temps nécessairdPa
falciparum pour sa premiére schizogonie érythrocytaire. Durkntphase aigué
parasitémique, l'anémie est d’abord due a la lysieaivasculairedes hématies
parasitées (Ekvaét al, 2001 ; Gyaret al, 2002). Son importance est alors directement
corrélée a la densité parasitaire et au taux de@uies, puis elle se poursuit au fur et a
mesure que la parasitémie décroit, persistant sowex semaines apres la clairance

parasitaire (Philippset al, 1986). Durant cette seconde phase, I'anémie est d
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essentiellement a la phagocytose par les macrophde® hématies parasitées, mais
aussi a la phagocytose d’hématies non parasitéast apnstitué des rosettes par
cytoadhérence avec des hématies parasitées, pgaig &équestration splénique. Ce
phénomene, constaté aussi en zone d’hypoendémselelgaludisme simple (Pric

al.,, 2001), explique I'absence de corrélation, ragmodans plusieurs études, entre la
parasitémie et le degré d'anémie (Philipes al, 1986 ; Bojanget al, 1997 ;
Schellenberget al, 1999). Il peut aussi étre renforcé par un certdegré
d’hypersplénismeavec destruction érythrocytaire acceélérée rate constituant un
organe essentiel pour I'élimination des hématigagigées ou non, notamment en cas
d’épisodes récurrents. Elle peut enfin étre assoc@ des phénomenes auto-
immunitairespar hémolyse des hématies non parasitéssroles respectifs des auto-
anticorps de nature IgG ou du complément restget aucontroverses (WHO, 2000 ;
Ekvall et al, 2001).

I11-4-2- Prostration

Définie comme l'incapacité pour I'enfant a se teassis sans aide (pour un enfant
en age de le faire) ou a se nourrir (pour le nesomn), elle suffit désormais a considérer

le paludisme comme grave (WHO, 2000).

[11-4-3- Syndrome de détresse respiratoire (et dyspée d’acidose)

Ce critére de grande valeur pronostique a été@ppla suite des travaux de Marsh
et al, (1995) au Kenya. Il comporte un battement profodgs ailes du nez, un tirage

intercostal, et surtout une dyspnée de Kussmaul.

[11-4-4- Convulsions multiples

A partir de 2 convulsions dans les 24 heures, que soit leur caractére,
généralisé ou focal, le paludisme est considérémmmmrave (WHO, 2000). Ce critere
est beaucoup plus fréquent chez I'enfant que chdalte. En zone d’endémie palustre,
la survenue d’'une convulsion lors d’'un état fébtilien qu’évocatrice d’'un paludisme,
ne suffit pas a le classer en PG (Wattanageiaal, 1994 ; Waruirwet al, 1996). Ainsi
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au cours d'un acces palustre, des crises convsldamées peuvent étre attribuées
seulement a la fievre (Akpeas al, 1993).. Cependant les convulsions « fébriles » du
paludisme surviennent plus fréquemment et a un @ge avancé que celles qui
accompagnent d’'autres affections fébriles (Genetredl, 1984, Akpedeet al, 1993 ;
Newtonet al, 2000). Leur constatation doit donc faire craindne évolution vers un
PC, dont elles signent le mode d’entrée pres dfaisesur deux (Crawlegt al, 1996).
Dans ce dernier cas, [|'électroencéphalographieouetr de nombreuses
anomalies dont les plus caractéristiques semblert des décharges paroxystiques

temporo-pariétales postérieures (Crandewpl, 2001).

I11-4-5- Troubles de conscience

Les troubles de conscience sont maintenant intggnébOMS a la définition du PG
(WHO, 2000), dans la mesure ou, a l'instar deseautriteres de gravite, ils entrainent

I'impossibilité de I'administration d’un traitemepér os.

[11-4-6- Edéme pulmonaire

Rare chez I'enfant, sa définition est radiologigB8en apparition est volontiers
retardée de quelques jours, en relation fréquemée aine réhydratation excessive
(Touzeet al.,2001).

[1I-4-7- Hémorragies anormales

Elles peuvent étre cutanées (purpura, ecchymosgmiati de ponction), ou bien
muqueuses (gingivales, nasales, rétiniennes, digeyt(WHO, 2000). Elles sont rares
chez lI'enfant et sont le plus souvent rapportéasm@ coagulation intra-vasculaire
disséminée (CIVD). Cependant, en I'absence d’hémguer la constatation d’'une CIVD
biologique ne permet pas de parler de PG (Indteat, 2001).

I11-4-8- Ictere

Sa définition actuelle est clinique. Il est moiméquent chez I'enfant que chez
I'adulte. Sa constatation suffit a affirmer la gtay
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L’hyperbilirubinémie est classiguement non conjuguée, liée a linténsle
I'némolyse. Cependant, elle peut étre conjuguéeigmant, soit d’'une cholestase liée a
une ischémie consécutive a la cytoadhérence etpaolduction de TNFe, soit plus
rarement d’'une micro-angiopathie dans le cadrealaoagulopathie de consommation.
Elle s’'integre volontiers dans le cadre d'une «diié@>» palustre qui comporte
généralement une cytolyse modérée (Mughwl, 1998 ; WHO, 2000). Ainsi, celle-ci
est observée chez 15 % des enfants gambiens aduisPC (Enwerest al, 1999).
Cette « hépatite » peut évoluer exceptionnelleraert I'insuffisance hépato-cellulaire
(Srivastaveet al, 1996), composante hépatique ultime d’une défaibamulti-viscérale
rare chez I'enfant (WHO, 2000).

[11-4-9- Hémoglobinurie

Seul son caractere macroscopique, suspecté desmntrides rouge porto ou noires,
signe la gravité. La bandelette urinaire confirm@iésence d’une hémoglobinurie, non
liée a une hématurie a I'examen du culot urinddevant ce tableau, il faut également
evoquer une fievre bilieuse hémoglobinurique, etioapelle chez I'enfant (Imbesrt
al., 2001).

[11-4-10- Collapsus circulatoire

Il est défini par une hypotension artérielle (prassartérielle systolique inférieure a
50 mm Hg en dessous de 5 ans, ou inférieure a 8MHmau-dela de 5 ans) associée a
des signes périphériques de choc : extrémitésdspigouls faible et filant (WHO,
2000). Il est le plus souvent lié & une co-infattfbacilles a Gram négatif notamment)

ou a une infection nosocomiale (Imbettal, 2002).

[1I-4-11- Hypoglycémie

Elle se définit par un taux sanguin de glucosexn@mol/L (< 0,4 g/L) (WHO,
2000). Il faut la rechercher systématiquement endeatroubles de la conscience ou de
convulsions. Elle releve de plusieurs mécanismasgmentation de la consommation
de glucose par le parasite et surtout par I'hdteipition de la néoglucogenese sous

I'influence du TNFa et baisse des réserves de glycogene (Saissy,.20042 I'enfant
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africain, elle est volontiers associée a des taasaés d’insuline et de C-peptide et doit
étre essentiellement attribuée au paludisme (Witd., 1987, Tayloret al., 1988, 120
Kawo et al.,1990). Ainsi, I'hyperinsulinisme induit par la qume, décrit surtout chez la
femme enceinte, aurait rarement une traductionigclen chez I'enfant, méme en

présence d’une malnutrition (Pussatdl.,1999).

I11-4-12- Acidose

Elle est définie par un taux plasmatique de bicaales inférieur a 15 mmol/L ou a
un exceés de base supérieur a 10 mmol/L. Elle pewc@npagner ou non d'une
acidémie (pH capillaire ou artériel inférieur a5),2Elle est essentiellement liée a une
hyperlactacidémie, elle-méme définie par un tauladtates plasmatiques supérieur a 5

mmol/L, qui constitue aussi un indicateur de PG @/000).

[11-4-13- Hyperparasitémie

La relation entre la parasitémie et la gravité déipdu statut immunitaire des
individus, celui-ci étant fonction de I'age et diveau d’exposition a I'infectionEn
zone holoendémique, une charge parasitaire élesesoeivent mieux tolérée chez
'enfant que chez l'adulte, vraisemblablement dut f@une meilleure immunité
antitoxique (Imberet al.,2002).

Chez les enfants non immuns vivant en zone de @ahgdinstable, une parasiténxié

4 % représente un critere de gravité a part enti®nezone de transmission holo ou
hyperendémique, une densité parasitaira 20 % est requise pour indiquer un PG
(WHO, 2000).

I11-4-14- Insuffisance rénale

Définie par une diurése < 12 mL/kg/24H ou par urdaininémie restant élevee
par rapport a I'age malgré la réhydratation iretiglle est rare chez I'enfant (Walédr
al., 1995 ; Imbertet al., 1997) et s’observerait plutdét chez I'enfant agdle Eest
volontiers associée a un PC (Welatral., 1999). Une protéinurie est fréquemment

constatée. Elle résulte le plus souvent d'une itéptubulo-interstitielle aigué, comme
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en témoignent les anomalies a la biopsie rénales(®ian, 1998), et est réversible en 2 a
3 semaines.

Cependant, son mécanisme, encore imparfaitementicest probablement multiple
(Souweineet al., 2001). Il peut ainsi étre également lié a une ésale rénale par
cytoadhérence des hématies parasitées dans |daioepiglomérulaires et étre majoré
par I'nypovolémie secondaire a la déshydratatioan®Dun modele murin, le rble des
cytokines sur le tubule rénal et sur l'interstitiwst également démontré. Par ailleurs,
d’autres facteurs sont encore susceptibles d’ieterva un moindre degré: hémolyse
massive, rhabdomyolyse, coagulopathie de consormmatiUne néphropathie
glomérulaire immunologique est enfin rapportée, smsodn rdle parait anecdotique
(Souweineet al.,2001).

La nécessité du recours a des techniques d’éparasgtra-rénale reste
exceptionnelle (Weberet al.,, 1999 ; (Wilairatanaet al., 1999). Chez I'enfant,
I’évolution est en effet le plus souvent favoragimntanément et sans séquelles (Weber
et al.,1999).

[11-4-15- Autres critéres

D’autres criteres associés a la gravité chezdehbnt été suggerés par certains
auteurs en particulier la déshydratation (Schebegbt al., 1999),I'association d’'une
bactériémie (Berklewt al.,1999) etla thrombopénie (Horstmaret al., 1981, Gérardin
et al.,2000).

[11-5- Facteurs de protection de I'hGte contre le @ludisme grave

[11-5-1- Erythrocytopathies

La drépanocytose ou anémie falciforme est une nealaémolytique chronique,
touchant les globules rouges. Elle induit la foioratd'une protéine d'hémoglobine
anormale (hémoglobine S (Hb S)). Le gene codant PdbS confére une protection
contre le paludisme liée aux difficultés de crom&adu parasite dans des hématies
contenant de I'Hb (Gendredt al., 1991 ; Aidooet al., 2002). La fréquence toujours

élevée de ce gene dans les populations sub-samesiarst expliquée par les études

55



génétiques. Elle résulte d’'un équilibre entre lartalidé précoce élevée des enfants
homozygotes SS et la protection conférée aux shfgtsozygotes AS contre les déces
par PG. Chez ces derniers, le risque d’'acces palgsnple et grave est diminué
respectivement de 60 et 90 % (Hill, 1992).

Plus récemment, il a été démontré un réle égalempmtecteur de I'Hb C qui
pourrait a long terme remplacer celui joué par I'Sibdu moins en Afrique de I'Ouest
ou ce gene est tres répandu (Gueteal., 1997 ; Modiancet al., 2001 ; Dialloet al.,
2004 ; Fairhurstet al., 2005). Les thalassémies conferent également urtairee
protection contre le paludisme, mais de qualitéubeap plus limitée. Il en est de
méme pour les autres erythrocytopathies, I'hémogése F, I'ovalocytose et enfin
pour le déficit en G6PD dont le rble protecteur glsts controversé (Imbest al.,
2002).

[11-5-2- Autres facteurs géenétiques

D’autres facteurs de protection vis-a-vis des fameaves du paludisme ont pu étre
mis en évidence. La présence de l'antigene HLA B®/ & été associée a une
diminution de 40 % du risque de PC et d’'anémie @chez des enfants gambiens (Hill,
1992). Cette protection n’a pas été retrouvee dangres pays d’Afrique de I'Ouest ni

en Afrique de I'Est, ce qui limite la portée deteaibservation (Imbedt al.,2002)

Par ailleurs, un polymorphisme de plusieurs genét a&nvisagé pour expliquer la
susceptibilité (ou la protection) vis-a-vis desnfies graves de paludisme. Parmi les
genes candidats les plus étudiés, les résultatseommt le role du gene promoteur du
Tumor Necrosis FactofTNF-o) semblent les plus concordaiikdazier et al., 2000).
Ainsi, il a été démontré en Gambie que les enfantmozygotes pour l'alléle A TNF-
308 étaient huit fois plus susceptibles de dévedloppn PC, tandis que les
hétérozygotes pour le variant A TNF-238 étaientatiéage prédisposés a I'anémie
grave. Inversement les sujets non porteurs de cégtions semblaient protégés contre

ces formes graves de paludis(ivie Guireet al.,1994, 1999).

En revanche, I'étude des mutations du gene commaitalaynthese de la molécule

intercellulaire d’adhérence-1 (ICAM-1) est moinsneaincante. Ainsi, un travail
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portant sur 547 enfants kényans avait montré uraegtion relative des sujets
hétérozygotes pour une mutation concernant le dwniditerminal de cette molécule
(Fernandez-Reyest al., 1997). Ces résultats n'ont pas été confirmés par waste
étude gambienne portant sur 1200 enfants (Belleingy., 1998). De méme, I'étude du
promoteur de I'enzyme inductible (iNOS2) synthéiiskoxyde nitrique (NO) a donné
des résultats contradictoires. Ainsi, une enquétetémoin préliminaire avait montré
chez 200 enfants gabonais une association pratectdntre toutes les formes graves
de paludisme incluant la susceptibilité aux réinfers (Kinet al., 1998, 2001). Ces
résultats avaient été infirmés la méme année erb@ata présence du géne promoteur
chez les enfants étant associée a une susceptibiijorée au PC (Burgner at,
1998).

D’autres polymorphismes ont été étudiés en Gantbis, ceux du récepteur au
complément 1 (CR-1), de la protéine liant le maen@4BP) et de I'antagoniste du
récepteur de linterleukine (IL)-1 (IL-1RA). Leunfiuence sur la présentation clinique
du PG est encore difficile a préciser a I'heureueltet (Mazieret al., 2000). Plus
récemment, des résultats tout aussi divergentsecoamt les mutations de la protéine
CD36 (Aitmanet al., 2000 ; Pairet al., 2001) sont venus compléter les données sur
I'implication des polymorphismes génétiques quteesicore hypothétique.

[1I-5-3- Facteurs de résistance acquise

D’autres facteurs acquis de protection ont été @snsurtout nutritionnels :
déficit en vitamine E, malnutrition protéino-éneigae, carence martiale (Imbet al.,
2001, 2002). L'importance de ces facteurs est owatsée. En revanche, une étude
épidémiologique récente a montré [l'effet protectediune supplémentation
systématique en vitamine A en diminuant l'inciderabe paludisme chez I'enfant
(Chankaret al., 1999). Son intérét pour réduire la mortalité pambuseste cependant a

démontrer.

[11-6- Le paludisme cérébral (PC)

Le PC ou neuropaludisme est un syndrome d’altérad® la conscience lié a
I'infection a P. falciparum, bien qu’il puisse étre provoquée par d’autres espe
plasmodiales (Newton et Krishna, 1998). Il est saase majeure d’encéphalopathie
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aigué non traumatique dans les pays endémiquestONeat al, 2000). Le taux de
mortalité est élevé, et, durant les deux derni@ésennies, I'ampleur des déficits

neurocognitifs persistants chez les survivantd g@sosée comme une évidence.

[11-6-1- Définition du PC

Il N’y a aucun aucun signe pathognomonique quiedéficie les atteintes cérébrales
dues au paludisme (PC) de celles liees a d’autreses. En effet, la conscience peut
étre altérée par divers processus physiopatholegjgucompris les convulsions (état de
mal épileptique ou post-ictal) (Crawlest al, 1996 ; Kirkham, 1991), les troubles
métaboligues comme l'acidose grave ou I'hypogly@&@ifllen et al, 1996a), et les
effets systémiques de l'infection telle la fievra bhyponatrémie (Arieff et Griggs,
1994). Pour exclure les causes systémiques d’'unsciEmce altérée et effectuer des
études comparables sur le PC, Wareelhl. (1982a) ont été a I'origine d’une définition
stricte du PC basée sur la réponse a un stimulusdouleux. Cette définition,
légerement modifiée par un comité d’experts de I®MVarrellet al, 1990) et revue
en 2000 (WHO, 2000), est maintenant largement &éeegi utilisée.

Ainsi, 'OMS a proposé la définition suivante du PGyndrome clinique
caractérisé par un coma vrai, non réactif (« urabléscoma » des anglo-saxons ;
Newton et al., 1990), avec impossibilité de localiser des stindduloureux au
moins 1 h aprés l'arrét d’'une convulsion ou d’uieerection de I'hypoglycémie,
associé a la présence de formes asexuéed’.déalciparum dans le sang
périphérigue, toutes autres causes d’encéphalepatimt exclues (WHO, 2000). Il
est évalué a l'aide de I'échelle de score de com&lhsgow modifiée (Tableau
VII) et de Blantyre (Tableau IX). Selon la techreqde référence, un score de
Glasgow < 9 ou un score Blantyre < 3 est nécespawe affrmer un PC (WHO,
2000). Cette définition, particulierement utile podes comparaisons entre
différentes zones d’études, est employée cheznliests et les adultes, bien qu'il
existe des différences cliniques notables entredees groupes (Molyneuat al,
1989 ; Newtoret al., 1997 ; Aursudkijet al., 1998 ; Dayet al., 2000 ; Kocharet
al., 2002 ; Idroet al.,2004) et qu’il ne soit pas clairement défini s$ cifférences

sont associées a 'immunité ou a I'age.
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L’incapacité de localiser un stimulus douloureuxété choisie pour deux raisons.
D’abord, parce qu'il est associé au coma suffisarmnpeofond quant on a exclu les
effets systémiques de l'infection, et, en secoed, lparce que ce signe est d'observation
facile (Newtonet al, 1997a). Cependant, cette définition exclut les da PC avec
gouttes épaisses négatives (Walkeral, 1992 ; Gopinathan et Subramanian, 1986 ;
Edington et Gilles, 1976) chez lesquels les paasiéquestrés ont été retrouvés dans le
cerveau erpost-mortem La cause la plus commune de la négativité de HaeGt
I'élimination apparente des parasites de la citcadapériphérique par un traitement
incomplet avec des anti-paludiques (Whee al, 1992b), alors qu’ils persistent
séquestrés dans les tissus. Dans ces derniells désgnostic peut étre suspecté a partir
d’'une réponse rapide et continue du traitementltidique ou confirmé epost-
mortempar la découverte des parasites séquestrés daas/Eau (Newton et Krishna,
1998).
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Tableau VIII. Score de Glasgow d’origine et score & Glasgow modifié utilisé

dans la définition du paludisme grave selon OMS 2@0

Score de Glasgow d’origine

Score de Glasgowadifi®

Parametres et score

Meilleure réponse motrice *

Adaptée a l'ordre = 6

Localise le stimulus douloureux =5
Non orientée & la douleur = 4

Réagit en flexion (décortication) = 3
Réagit en extension (décérébration) = 2

Adaptée a l'ordre =5
Localise le stimulus douloureux = 4
Item supprimé
Réagit en flexi#®cortication) = 3
Réagit estemsion (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 Alappel du nom =3
A la douleur = 2 Ala douleur =2
Absente = 1 Absente = 1

Total 115 ala

Tableau 1X. Score de Blantyre, Adaptation du scorgle Glasgow par Molyneux
et al. (1989) destinée aux enfants ne sachant paslpr.

Parameétres Score de Blantyre

Meilleure réponse motrice

Localise le stimulus douloureux (sternum) =2
Ecarte le membre a la douleur (compression de I'dngle =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 mére) =1
Non orientés =

i

Total 5
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[11-6-2- Caractéristiques épidémiologiques du PC

En 2002, le nombre de cas de paludisme dans le enmmété estimé a 515 millions
dont 25% en Asie du Sud-Est et 70 % en Afriqueurpla plupart en Afrique
subsaharienne (Snoet al, 2005). Les enfants sont les plus affectés : ledieme est
responsable d’environ 40 % des admissions pédi@sigians certains hopitaux, parmi
lesquelles environ 10 % sont dues au PC (Matshl, 1995). L'incidence du PC dans
les régions endémiques en Afrique subsaharienngeektl2 cas pour 1000 enfants par
an (Snowet al, 2003) et la mortalité avoisinerait 18 % (NewtorkKashna, 1998, Rowe
et al.,2006).

[11-6-3- La physiopathologie du PC

Malgré de nombreux travaux de recherche, portasgngellement sur 'atteinte
cérébrale, les mécanismes a l'origine du PC sontd@tre élucidés compte tenu de la
complexité des interactions héte-parasite ainsi deel’absence de modele animal

réellement satisfaisant.

Au niveau du cerveau la lésion la plus caract@usti est une congestion
vasculaire siégeant au niveau des veinules et dagillaires, intéressant
préférentiellement la substance blanche. Les vaissapparaissent quasi obstrués par
les globules rouges normaux ou parasités (Turn@g7)L Au cours du PC, la
séquestration dans les micro-vaisseaux serait eérgéplus marquée que lors du PG
sans atteinte cérébrale (Newton et Krishna, 1998ytbh et al., 2000). A 'examen
macroscopique, le cerveau apparait gris ardoiskrécqar les dépbts tissulaires
d’hémozoine (Figure 4), et, en coupe, des hémasagietéchiales avec nécrose
hémorragique annulaire et réaction gliale sont éss en périphérie des capillaires
obstrués. Les cellules endothéliales des micrcseaisx sont globalement préservées,
mais les études immuno-histologiques suggérentintease activation endothéliale et
un dysfonctionnement de la barriere hémato-encépleal (Brown et al, 1999).
L’inflammation (macrophages et polynucléaires essbement) est rare, si ce n’est en
position extravasculaire au contact des érythracyarasités. Un cedéme cérébral,
constaté erpost-mortem est assez fréquent chez I'enfant et rare chatltee Son
imputation au PC est discutée car il peut se dmestienpost-mortemou en phase
agonique (Warrelkt al, 1990 ; WHO, 2000).
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Figure 4: Le cerveau couleur dardoise d'un enfantmort de PC. (d’apres

photographie : Molyneux ME)

[11-6-3-1- ROle de la séquestration

Un fait histologigue marquant du PC chez les esfasit les adultes est la
présence des érythrocytes infectés et non infeatfggutinés dans les vaisseaux

cérébraux.

La séquestration se produit par cyto-adhérenceédghrocytes infectés aux
cellules endothéliales par l'intermédiaire de preé dérivées deP. falciparum
exprimées a la surface des érythrocytes infectée éigands présents a la surface des

cellules endothéliales, secrétés dans les veinules.

L'obstruction capillaire peut étre majorée par lesetting, phénomeéne
d’adhésion des érythrocytes infectés a d’autrethéagytes non infectés, et par I'auto-
agglutination d’hématies parasitées ou l'utilisataes plaquettes pour se lier a d’autres
erythrocytes infectés. Ces capacités d’adhésiomn gamables mais les érythrocytes
infectés prélevés chez les enfants et les adwi@st ain PG possedent le plus souvent

ce phénotype (ldret al.,2005).

Une des molécules les mieux connues impliquées ldaagtoadhérence est la
« protéine de membrane érythrocytaireRiéalciparumde type-1 (PfEMP1) » qui est

codée par une famille d’environ 60 genes varialiles a differents phénotypes de
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liaison. Quelques variants érythrocytaires sembi¢m plus communs chez les enfants
ayant un PG et pourraientt étre ainsi plus a mémecaliser le PC que d'autres
(Lindenthalet al, 2003). Cependant, les roles respectifs du phgeatiadhérence et de
la réponse de I'organisme hoéte dans la survenueClue sont pas clairement élucidés.
La PfEMP1 est capable de se lier a de nombreuxptéges sur les cellules
endothéliales, parmi lesquels CD36 et I''CAM1 (N@lbet al, 1997 ; Craig et Scherf,
2001). L’'attachement des érythrocytes infectésI@AM1 a été impliqué dans la
pathogénie du PC (Berendt al, 1989). Des étudepost-mortemont indiqué une
augmentation de I'expression de I'lCAM1 sur I'ena&lium vasculaire cérébral dans le
cas PC (SenGupta et Naraqgi, 1992 ; Silaptual, 1999), qui, chez les adultes, a été
localisé dans les zones de séquestration (Tueheal, 1994). Un polymorphisme
commun de 'ICAM1 modifiant I'adhésion des prot&naux érythrocytes infectés
(Craig et al, 2000) a été associé a la susceptibilité du P@ e enfants au Kenya
(Fernandez-Reyest al, 1997), mais pas en Gambie (Bellagtyal, 1998). Dans une
étude décrivant les affinités d’attachement desagms prélevés chez les enfants
kényans atteints de paludisme, celles-ci étaiarg @levées vis-a-vis de 'lCAML1 en cas
de PC (Idreet al, 2005). Méme si 'ICAM1 semble jouer un rdle imfzot, beaucoup
de récepteurs de I'héte sont probablement impligiadss le processus aboutissant au
PC.

[11-6-3-2- Réduction du flux sanguin de la circulabn microvasculaire

La conséquence de I'obstruction des capillairessgguestration et agglutination
des érythrocytes est la réduction du flux sanguinnaveau de la microcirculation
cérébrale. Par ailleurs, les érythrocytes paragiggdent leur déformabilité (Milleet
al., 1972 ; Cranstost al, 1984) et circulent plus difficilement dans lexrovaisseaux.
Des études sur des adultes thailandais (Dondbid, 1997) et des enfants kényans
(Dondorpet al, 2002) ont montré une étroite similarité entrédésse de déformabilité
des globules rouges et le PG. La réversibilitédamgles symptémes cliniques suggere
gu’il soit peu probable que le ralentissement dix fsanguin puisse entrainer une
nécrose tissulaire. Cependant, il peut se prodwine réduction critique de
I'approvisionnement du cerveau en substrat métabe)i susceptible d’étre aggravée

par une demande accrue lors de convulsions etdeefid’autant plus si coexistent une
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anémie et/ou une hypoglycémie séveres (Idro, 200 et al, 2004). Le flux sanguin

cérébral peut également étre réduit par une pregsi@acranienne élevée.

[11-6-3-3- La réponse inflammatoire au cours du PC

L’infection a P. falciparuma comme conséquence l'augmentation des cytokines
pro- et anti-inflammatoires (Dast al.,1999). Leur réle dans la pathogénie du PG n’est
pas clair. Chez des enfants maliens, les concemtsatle I'lL6 (pro inflammatoire) et
de I'lL10 (anti-inflammatoire) étaient plus élevées cas de PC, mais il n'y avait
aucune augmentation des IL-1, IL-8, IL-12 ou du TiNfLyke et al, 2004).

Certaines études chez des enfants gambiens et ggtmanm@ontrent que les
concentrations du TNE-et de son récepteur sont plus élevées chez ceumt ag PC
que chez ceux atteints de paludisme non complidG@iatkowski et al, 1990 ;
Akanmori et al, 2000). L'auguementation du TNfF-a également été associé a un
risque accru de PC, de décés ou de séquelles ogunots (McGuireet al, 1994 ;
Gimenezet al, 2003). De plus, une analypest-mortend’enfants malawiens avec PC
montre une augmentation de la production local@ NE-a et de I'lL-1 (Brownet al,
1999).

Le NO pourrait étre un effecteur clé du ThFlans la pathogénie du paludisme. Il
est impliqué a I'état physiologique dans les défengle I'hdte en éliminant les
organismes intracellulaires, dans [I'entretien de&tal vasculaire et dans la

neurotransmission (ldret al, 2005).

Les cytokines pourraient controler 'enzyme de Bgse du NO, I'INOS, dans les
cellules endothéliales des capillaires cérébraugmentant ainsi la production du NO,
qui se répand dans le tissu cérébral et pertubéolections neuronales (Clagk al,
1992). Le NO pourrait rapidement réduire le nivdauconscience (Clanit al, 1992),
mais de maniere réversible car sa durée de vieoeste De plus, il peut facilement
diffuser a travers la barriere hémato-encéphaligtieinterférer avec la fonction

neuronale (Idreet al, 2005).

Toutefois les associations trouvées entre la maleti'activité du NO et de I'INOS
sont contradictoires. Les résultats varient avégd, le niveau d’endémicité et la

localisation géographique. Pour certains, le NO assiocié a la protection et pour
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d’autres I'iINOS et le NO peuvent atteindre des emtiations nocives observées dans le
PC (Ansteyet al, 1996 ; Clarket al, 2003 ; Clarket al, 2004 ; Crameet al, 2005).

[11-6-3-4- La barriere hémato-encéphalique au coudu PC

Puisque les parasites sont en grande partie cenfia@s les espaces intra-
vasculaires, la question de leur réle dans le aydgfonnement neuronal se pose (Gitau
et al, 2005). Les perturbations de la fonction de laibex hémato-encéphalique sont
liées au phénomene de séquestration des hématiesedacapillaires cérébraux (ldeb
al., 2005. L’'analysepost-mortema montré une activité importante des cellules
endothéliales cérébro-vasculaires, en particuliansdles vaisseaux contenant les
erythrocytes infectés. Cependant, une telle rupdesejonctions intercellulaires n’a pas
été associée a des fuites significatives des pregédu plasma (fibrinogene, IgG, ou
C5b-9) dans les zones péri-vasculaires ou dangualé céphalo-rachidien. Adanes
al. (2002) ont suggéré que la liaison de 'ICAM1 awnytlérocytes infectés résulte d’'une
cascade d’événements de signalisation intraceladagui perturbent la structure de
jonction des cellules du cytosquelette et causenipture focale de la barriere hémato-
encéphalique. Au niveau des sites de la séquestratette rupture pourrait aboutir a
une exposition des cellules neuronales péri-vaseslaLa susceptibilité de ces
dernieéres aux protéines du plasma, a des condengatlevées de cytokines et aux
métabolites induits par les anomalies dans la rmicolation pourrait contribuer a la

survenue du coma et des convulsions (&tral, 2005).

[11-6-3-5- L’hypertension intracranienne

L’hypertension intracranienne (HTIC) est fréquecttez I'enfant, mais rare chez
I'adulte (WHO, 2000). L'HTIC peut-étre délétére @minuant le flux sanguin cérébral

et/ou en favorisant un engagement.

Chez les enfants kényans ayant eu un coma proicmnéfé démontré chez 40 %
d’entre eux une augmentation du volume cérébracanner (Newtoet al, 1994). Elle
serait surtout liée a une augmentation du volunmgysa cérébral consécutive a la
masse cellulaire séquestrée dans la microcircula&ti@ une vasodilatation favorisée par

I'acidose, le NO, voire d’autres médiateurs vastadBruneelet al.,2001). Une HTIC
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importante associée au déces ou aux séquelleslogigues (Newtoret al, 1997),
serait favorisée par un cedeme cytotoxique (Nevetbrl, 1994). Dans une étude
réalisée en Inde chez 21 adultes, les anomaliesurgtes au scanner étaient en rapport

avec le score de Glasgow et la mortalité (Pataekat, 2002).

[11-6-4- Manifestations cliniques du PC

[11-6-4-1- Manifestations cliniques du PC chez I'dant

Les enfants qui sont admis a I'hdpital avec un R&gntent souvent un antécédent
de un a trois jours de fiévre, une anorexie, desisgements et parfois une toux. Les
manifestations neurologiques principales sont lmasdes convulsions et les signes du
tronc cérébral (Molyneugt al, 1989 ; Newtoret al, 2000 ; Idroet al, 2004).

Le coma

Le PC est une encéphalopathie diffuse caractégsdeun coma avec un
ralentissement bilatéral a 'EEG (Newtehal, 2000 ; Crawleet al, 2001). Il présente
plusieurs caractéristiques semblables a une enlofaithie métabolique : signes
pupillaires anormaux et coma potentiellement rébkrs(ldro et al, 2005). La
profondeur du coma est un facteur prédictif impur@VHO, 2000 ; Newtoret al,
2000). Elle est évaluée en utilisant le score dmBte chez I'enfant (Molyneuet al.,
1989).

La fievre

La fievre est le maitre symptbme du paludisme, bigrun parasitisme ne
s’accompagne pas toujours de fievre. Dans les zdiewlémie palustre, beaucoup
d’enfants sont apyrétiques avec des parasitémidsipalevées (Newton et Krishna,
1998). Cependant, une corrélation est démontrée nniveau de la parasitémie et la
fievre. Elle a permis de déterminer un seuil deagié&mie (habituellement 2000 a
20 000 parasites/ml) qui a une sensibilité et yexificité optimales pour la définition
d’'un épisode clinique de paludisme (Greenwood, 1996nith et al, 1995). Mais le
seuil de survenue de la fievre semble étre inflagrar I'age (Greenwood, 1996). Ainsi,

des études ont montré que ce seuil variait d’'utetacs avec I'age et qu'il était plus
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élevé chez les enfant de plus de 2 ans (Rogienl, 1996). L'élévation de la
température pendant les infections palustres pib@tr@ due au TNIFe (Kwiatkowski

et al, 1989) pyrogéene endogene agissant sur I'hypothadarma normalisation de la
température chez des enfants auxquels on a adridiss anticorps monoclonaux anti-
TNF montre I'importance du TNE-dans I'apparition de la fievre (Kwiatkowsét al,
1993), bien que celle-ci ne soit pas en relatiarstamte avec des taux de TMElevés,
suggérant limplication d’autres mécanismes. Leerdlle la fievre dans la
physiopathologie du PG est indéterminé. Elle peuiclsroniser les étapes du cycle
érythrocytaire des parasites (Kwiatkowski, 1989. flevre interviendrait pour limiter
la multiplication des parasites par un « killingttar ». Enfin, le role de la fiévre sur le

métabolisme cérébral n’est pas connu.

Les convulsions

Elles sont généralement rapportées chez les enfamdisentant un PC et se
produisent chez plus de 60 % d’entre eux apresnission a I'hopital (Crawlegt al,
1996 ; Waruiruet al, 1996 ; Crawleyet al, 2001 ; Idroet al, 2004). Elles entrainent
parfois une hypoxie avec troubles du rythme cawdarawleyet al., 1996 ; Marshet
al., 1996 ; Waruiruet al., 1996 ; Crawleyet al., 1998). Dans une étude portant sur 65
enfants kényans, 62 % avaient eu des convulsias #&gur admission et 15 % avaient
eu des convulsions isolées en I'absence de toubleale la conscience. Elles peuvent
étre infracliniques, mises en évidence seulemant’BEG ou paucisymptomatiques :
clonies des levres, des muscles faciaux, mouvemetutaires rapides, salivation
excessive (Crawlegt al, 1996). Les convulsions sont souvent répétéesotbrmees
pouvant aller jusqu’a un état de mal épileptiquea(@eyet al.,1996). Ces convulsions
multiples et prolongées sont associées a un talgtaléé eleve (Brewsteat al, 1990 ;
van Hensbroelet al, 1997 ; Holdinget al, 1999) et a des séquelles neurocognitives
(Akpedeet al, 1993 ; Waruirwet al, 1996). Les mécanismes des convulsions ne sont
pas élucidés. Certaines peuvent se produire ernrsleleol’épisode fébrile (Waruiret
al., 1996). Chez les enfants, les convulsions ne sarhigias provenir des désordres
électrolytigues (Crawlewt al, 1996) ou étre provoquées par les médicaments anti
paludiques (Crawleyet al, 2000). L’'EEG montre que plusieurs convulsions
commencent au-dessus des régions temporo-pariéhigse I'ischémie et I'’hypoxie

peuvent jouer un réle dans leur survenue (Craveewl, 1996). Les convulsions
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pourraient étre provoquées par la séquestratiogydisrocytes infectés ou étres dues a
des toxines dérivées du parasite. De plus, des misfcas immunitaires peuvent
intervenir: des enfants atteints de PG avec coimongsont des concentrations élevées

d’anticorps anti-canaux calciques voltage dépenflariget al, 2005)

Les signes du tronc cérébral

lIs sont associés a d’autres anomalies, notamnmenpression intracranienne élevée
et une augmentation du volume cérébral, mais ilsvget se produire apres des
convulsions (Newtomet al, 1991 ; Newtoret al, 1997). Ces signes du tronc cérébral ne
semblent pas étre en relation avec I'hypoglycémieles désordres électrolytiques
(Newton et al, 1991 ; Newtonet al, 1997). Les signes communs incluent les

modifications de la taille de la pupille et une idéwon oculaire (Figure 5).

L’absence des réflexes cornéens et oculo-céphaliggsé associée a un taux de
létalité élevé (Molyneuxet al, 1989). D’autres signes incluent des rythmes
respiratoires anormaux tels que I'hyperventilatieinla respiration périodique, une
ataxie (Crawleyet al, 1998), une posture anormale (en episthotonospitéme la
décortication (Figure 6) et des troubles moteuedadonicité et des réflexes (Molyneux
et al, 1989 ; Idroet al, 2005). Les postures anormales motrices sembtemnelation
avec une pression intracranienne élevée plutétvga’des convulsions (Idret al,
2005).

La rétinopathie paludique

Des anomalies rétiniennes ont été deécrites chezedémnts ayant un PC
(Lewallenet al, 1996 ; Lewalleret al, 2000 ; Beareet al, 2004) : blanchiment de la
macula (qui protege la fovéa centrale), de la eétpériphérique et des vaisseaux
rétiniens, oedéme papillaire et des hémorragiasigahes multiples. Ces signes sont
mieux observés par une ophtalmoscopie indirect&fettent plus de 60 % d’enfants
ayant un PC (Lewalleret al, 2000). Cette spécificité pourrait aider a porker
diagnostic de PC. Chez des enfants malawiens, daepce d’'une rétinopathie, en
particulier d'un oedéme papillaire, a été assoaié&€oma prolongé et au déces (Beare
et al, 2004). Pour beaucoup de patients qui guérissestproblemes sont résolus dans

les semaines ou les mois qui suivent leur sortiéhdeital (Idro et al, 2005)

68



Les complications concomitantes

Des infections bactériennes concomitantes sontessoau PC chez 5% a 8 %
des enfants (Enweret al, 1998 ; Berkleyet al, 1999) et un taux de leucocytes au-
dessus de 15 0Q4. est un facteur de mauvais pronostic (Molynetnal, 1989). Une

hépatomégalie, une splénomégalie, et dans cedamsn ictére sont présents.

Figure 5: Déviation oculaire d’'un enfant comateuxatteint de PC en Gambie,
(d’apres Roll Back Malaria)
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Figure 6: Enfant avec une posture en opisthotonog¢d’'aprés photographie :

Molyneux ME)

& M E Mplrmais

[11-6-5- Diagnostic du PC

Le diagnostic de PC devrait étre évoqué chez tatieqt présentant une maladie
fébrile avec altération de la conscience et vivant zone d’endémie palustre. La
négativité d’au moins trois gouttes épaisses aeffaxs a intervalles de 8 et 12 heures est
exigée pour éliminer le diagnostic de PC. (NewtbKrishna, 1998) condition difficile
a satisfaire sur le terrain. Des tests de diagnasipide, basés sur la détection par
immunochromatographie des enzymes du pardsistidine-Rich Protein-ZHRP-2) et
Plasmodium Lactate DeshydrogenagpLDH), peuvent étre utiles en cas de négativité
des gouttes épaisses ou si celles-ci ne sont phsatiles. Ces tests ne fournissent pas
d’'information sur la charge parasitaire et leurssigifité diminue lorsque celle-ci est
faible (Rubioet al, 2001). La détection des parasites par Polymetdmsen Reaction
(PCR) est plus sensible que la microscopie maiegsite un équipement onéreux et ne

donne pas d’estimation de la charge parasitainn@rzet al, 2001).
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La forte prévalence des parasitémies asymptomaticurel le diagnostic différentiel
difficile avec d’autres étiologies telles les entdppathies virales. Taylat al. (2004)
rapportent que chez 24 % d’enfants malawiens aglast criteres de PC avant leur
déces, I'examen histologiqueost-mortemrévélait une autre cause de coma dont un
syndrome de Reye, une nécrose hépatique ou unermatfon artérioveineuse. La
présence d’'une rétinopathie palustre était le sigule clinique permettant de distinguer
les patients décédés de PC, prouvé sur les |éhistidogiques, des autres (Tayler
al., 2004).

La ponction lombaire permet d’exclure les autressea d’encéphalopathie bien
gu'il puisse y avoir une légere pléocytose et pnatéachie élevée. Des concentrations
élevées de lactates dans le plasma et dans le I0OBOR associées a un pronostic

défavorable.

[11-6-5- 1- L’imagerie au cours du PC :

Les examens radiologiques, tomodensitométrie (TDM)magerie par résonance
magnétique nucléaire (IRM), ne sont pas réalisésesyatiguement au cours du PC
(Warrell et al., 1990 ; WHO, 2000). Lorsqu’ils sont techniguemermissbles, ils
devraient étre pratiqués dans les circonstancesrses : signes focaux, aggravation
neurologique mal comprise, coma prolongé non euplicexploration des séquelles
(Bruneelet al., 2001). Dans une étude prospective ou I'lRM a tkésnatiquement
réalisée chez 24 adultes atteints de PC en Thailamik discrete augmentation du
volume cérébral était retrouvée chez 22 d'entre @moareesuwaret al., 1995). En
'absence d’'cedéme, celle-ci était rapportée paralggurs a une augmentation du
volume sanguin cérébral du fait d’'une vasodilatagbde l'intensité de la séquestration.
L'imagerie cérébrale du PC est donc quasi norma@sdla plupart des cas
(Looareesuwaset al.,1983 ; WHO, 2000). Enfin, des lésions cérébraleallsées telles
que des petits infarctus corticaux, une myélinolysetropontine (Kampft al., 1993 ;
Cordolianiet al., 1998), des hémorragies intracérébrales (Mi#aral., 1993) ou sub-

arachnoidienne (Gadit al.,1999) ont été mentionnés.
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[11-6-6- Les facteurs pronostiques

Le pronostic vital est envisagé pour I'ensembléP@iet compliqué, et le pronostic
fonctionnel ne concerne essentiellement que le d&Use potentielle importante de
handicap chez I'enfant africain.

[11-6-6-1- Le pronostic vital

En zone rurale, 'anémie grave est une cause neajeardéces par paludisme,
surtout chez les jeunes enfants, en raison dectessibilité des transfusions (Modiano
et al, 1998 ; Marsh et Snow, 1999).

En milieu hospitalier, la 1étalité des anémiesfagile grace aux transfusions et le
PC constitue la cause principale des décés (Bagarad, 1997 ; Imbertet al, 1997 ;
Schellenberget al, 1999). Cependant, la létalité du PC est tréscddfa comparer
d’'une étude a l'autre du fait des différences dardgfinition du coma. Dans une revue
de la littérature colligeant 4 439 cas de PC clezahfants africains (dge moyen : 3,8
ans), Newton et Krishna (1998) rapportent uneitétatoyenne de 18,8 %, stable sur la
période de 1956 a 1996. Globalement, selon les &mnde 'OMS, la |étalité serait
comprise entre 10 et 40 % (WHO, 2000).

Un troisieme syndrome de grande valeur pronostagé¢e individualisé : il s’agit
de la détresse respiratoire (Marsh al, 1995 ; Englishet al, 1996). Ainsi, la
coexistence d’'une détresse respiratoire et/ou calbéeation de la conscience avait une
valeur prédictive positive de 84 % pour les déagpaludisme au Kenya (Marshal,
1995).

I11-6-6-2- Pronostic fonctionnel

Si I'on assiste le plus souvent a une restituidrnintegrumde I'état de conscience
entre 24 et 96 heures, des séquelles neurologsumobservées au réveil dans environ
10 % des cas de PC (Newton et Krishna, 1998).

Parmi les séquelles mentionnées par 'OMS, les fpgientes sont une ataxie
(43 %), une hémiplégie (39 %), une dysarthrie (39%e cécité corticale (3@), une
comitialité, divers troubles du comportement et tmus, de type hypotonie ou
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spasticité (WHO, 2000). Toutefois, I'évaluation l@er incidence est rendue difficile
par I'hnétérogénéité des méthodologies et des diéfisi du PC utilisées (Newton et
Krishna, 1998). A partir des quelques études pesligilisant des critéres de définition
du PC identiques, l'incidence de ces séquelleséaestimée a 10,9 % [§&,: 8,3-
13,5 %] (Molyneuxet al, 1989a; Brewsteet al, 1990 ; Bondi, 1992 ; Marsét al,
1995 ; van Hensbroe#t al, 1996a).

Ces séquelles disparaitraient ultérieurement paysldpart. Il en est ainsi de
90 % des cécités corticales. Néanmoins leur pargist sous forme de déficit des
fonctions cognitives était encore ignorée (WHO, @Ojusqu’a une période récente
(Holding et al, 1999 ; Holding et Snow, 2001 ; Boivin, 2002 ; teart al, 2003,
2005a, 2005b, 2006 ; Idet al.,2006).

Les facteurs prédictifs de séquelles neurologicuoes superposables a ceux de

la mortalité :
- age inférieur a trois ans (Molyneexal, 1989),

- coma prolongé (Brewsteat al, 1990 ; Bondi, 1992 ; Carmet al, 1993 ;
Olumeseet al, 1997 ; van Hensbroelkt al, 1997), ou trés profond
(Molyneuxet al, 1989 ; van Hensbroedt al, 1997 ; Holdinget al, 1999),

- survenue de convulsions répétées (Molynetial, 1989 ; Bondi, 1992 ;
Holding et al, 1999) ou prolongées (Brewstdral.,1990 ; Idroet al.,2006),

- hypoglycémie (Molynewet al, 1989 ; Bondi, 1992 ; van Hensbroekal,
1997 ; Holdinget al, 1999 ; Idroet al.,2006),

- anémie inférieure a 6 g/dL (Brewstet al., 1990), et une hyperleucocytose
(Molyneuxet al, 1989 ; van Hensbroek al, 1997).

Chez les adultes non immuns, les séquelles neugoleg sont rares, bien
gu’une variété de syndromes post-paludiques aitlétéite (Richardsoet al, 1997 ;
Newton et Warrell, 1998 ; Stephehal, 2003). Par ailleurs, il n’existe aucune donnée
a notre connaissance sur le risque de séquellatueies chez les adultes africains

exposes au PC.
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I11-6-7- Le traitement du PC

Le traitement d’'un acces palustre, quelle que saigravité, est toujours une
urgence. Les acces graves comme le PC, qu'ils tseigspectés ou aveéres, doivent

bénéficier du plus haut niveau de soin disponiifaie, 1996)

Les alcaloides extraits d’écorce de quinquina (geinquinidine, et cinchonine)
et les dérivés d’artémisinine (artésunate, artéengtirtééther) sont recommandés pour
le traitement du PC (Newton et Krishbh@98 ; WHO, 2000 ; Riddlet al, 2002 ; Aceng
et al, 2005).

Les alcaloides de quinquina agissent sur les fodgéss, alors que les dérivés
d’artémisinine agissent sur tous les stades dela@wement intra-érythrocytaire du
parasite (Idreet al, 2005). L’administration d’'une dose de charge e médicaments

est recommandée pour atteindre rapidement les ptratiens parasiticides.

La quinine en injection intraveineuse ou intramleice reste actuellement le
médicament de choix pour le traitement des formesvey de paludisme R.
falciparum Une dose est associée a une élimination rapidepdeasites et a une
résolution rapide de la fievre et du coma (vanTaden et al, 1998). Elle est administrée

toutes les 12 heures chez les enfants en bas ageo(Bt al, 1991).

En Afrique francophone, le Quinim8x(combinaison de quinine, quinidine,
cinchonine, cinchonidine) est généralement ut{iBgrennest al, 1998).

Les dérivés d’artémisinine éliminent les parasiiesla circulation plus rapidement
gu’aucun autre anti-paludique (Artemether-Quininetddanalysis Study Group, 2001).
La mortalité chez des adultes traités avec l'artés est inférieure a celle de ceux
traités avec la quinine (Dondosrt al., 2005). Les événements indésirables sont peu
fréquents et leur mode d’administration plus singue celui de la quinine (Idret al.,
2005).

[1I-7- Relation PC et épilepsie séquellaire

L’atteinte cérébrale au cours du paludisnfe. dalciparumest une encéphalopathie
aigué dont I'issue peut étre fatale ou laissersgegielles polymorphes comme il I'a été
mentionné dans la partie ayant abordé le prondstictionnel et les séquelles

neurologiques (partie I1-6-6-2). Les séquellesp@pées sont, par ordre approximatif
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de fréquence: hémiplégie/hémiparésie, troubles ladocution, troubles du
comportement, cécité, troubles auditifs, troublegnitifs et infirmité motrice cérébrale
(également appelée parésie spasmodique dans esretundes) caractérisant aussi les
enfants qui présentent une augmentation généraligédenus musculaire, gravement
handicapés, nécessitant des soins constants at golques crises convulsives sont
rapportées. Différentes études ont évalué, chetal, la frequence de certaines de ces
séquelles : cécité, hémiplégie ou encore troubtemitifs (Collombet al, 1967 ;
Lafaix et al, 1970 ; Schmutzhard et Gerstenbrand, 1984 ; Motbyret al, 1989 ;
Brewsteret al, 1990 ; Carmeet al, 1993 ; van Hensbroeak al, 1997 ; Assimadet

al., 1998 ; Newtoret al, 2000 ; Keitaet al. 2002). Mais tres peu de travaux ont été
réalisés sur I'épilepsie.

Un certain nombre de publications ont cependanté¥aine association possible
entre le paludisme B. falciparumet la survenue d’une épilepsie (Dumas et al., 1986
Senanayake et Roman, 1991; Senanayake et Romazh;10@8mmission on Tropical
Diseases of ILAE, 1994 ; de Bittencouet al, 1996 ; Farnarieret al, 1996 ;
Senanayake et al.,1996 ; Farnarier et Guéye, Fx@8x, 2000 ; Preust al, 2002).

De plus, des crises d'épilepsie ont été rapporties quelgues études ou un suivi
longitudinal d’enfants au décours d’'un PC a étéatifé. Ainsi, Brewsteet al. (1990)
signalent 3 cas de crises d’épilepsie et Bondi Z),99an Hensbroeckt al. (1997) et
Imbertet al. (1997) 1 cas d’épilepsie chacun. Toutefois, nype de crises, ni la nature
du traitement anti-épileptique administré ne sagtisés. Plusieurs questions restent en

suspens :

- latteinte neurologique au cours du paludisme mtet-aboutir a une

épilepsie séquellaire ?
- quels sont alors les types d’épilepsies rencon?ées

- guels sont les mécanismes physiopathologiques powspliquer un tel
lien ?
- quelle est la part réelle du paludisme par rapgpaxtautres facteurs de risque

d’épilepsie existant dans les zones ou cette pasasest endémique ?

- quel est le réle respectif des convulsions concmuts de I'hyperthermie,
fréquentes au cours du paludisme, et disfiCto sensugans la survenue de

I'épilepsie?
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Quelques travaux épidémiologiques, conduits en mtreropicale, recherchant les
facteurs de risque d’épilepsie rapportent le PCroertiun d’eux. L'étude de Rwizat
al. (1992) ont ainsi évalué, a l'aide d’'un échantillonnageatdé&e en grappe, la
prévalence et I'incidence de I'épilepsie en zoneleuen Tanzanie. Les auteurs ont
identifié, au sein d’'une population de plus de @8 thdividus répartis dans 11 villages,
207 sujets atteints d’épilepsie, parmi lesquels (B84 %) avaient une épilepsie active.
Parmi les différents facteurs de risque associ@ssairvenue de ces épilepsies, un PC
était rapporté dans 1,9 % des cas. De méme, sup&@ints épileptiques en Equateur,
Del Brutto et Noboa en 1991 rapportent 1 cas dé@gik liée au PC.

Enfin, dans une étude plus récente, Caseral. (2004) mentionnaient une
prévalence élevée d’épilepsie chez les enfantstagarune forme neurologique de
paludisme, dont 9,2 % associés a un PC et 11,5186 aonvulsions alors qu’elle n’était
gue de 2,2 % en lI'absence de paludisme. Toutefette enquéte ne comportait pas de
suivi longitudinal.

174

Au total, il existe trés peu d’informations conceant la frequence et la forme

clinique des crises épileptiques au décours desnfes neurologiques du paludism

o

Nos travaux ont tenté, par deux approches épidémgidues complémentaires, @

S o

déterminer I'impact de cette affection parasitaiseir la survenue d’'une épilepsie €
zone intertropicale.
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Deuxieme partie : Nos travaux
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Objectifs de la These

1- Objectif principal

Evaluer I'impact du PC dans la survenue des épdsmquellaires a I'aide de deux
approches épidémiologiques différentes dans dengszd’endémie palustre en Afrique
subsaharienne.

2- Objectifs spécifiques

e Au Mali

- Estimer lincidence de I'épilepsie dans une codal’enfants suivis au décours
d'un PG.

- Réaliser une classification de ces eépilepsies adtirp d’'une corrélation

électroclinique.

- Déterminer le risque spécifique du PC dans laegure de I'épilepsie.

« Au Gabon

- Estimer, par une enquéte cas-témoins, le rispaeifiqgue du PC dans la survenue

de I'épilepsie chez des gabonais agés de 6 mdsaa

- Déterminer le risque lié aux autres co-factewrs,particulier les convulsions

fébriles, dans la survenue de I'épilepsie.
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Avant d’exposer nos travaux, le cadre géographigek sanitaire du Mali et du

Gabon, ou se sont déroulées les différentes étudess situé.

Chapitre |- Cadre des études

Le Mali et le Gabon sont deux pays situés en Afigubsaharienne (Figure 4).

......
i 4 o R i
L edhoro, e

L] ARG S o £ g

wra,
Y

é‘..
Enﬁifggﬂ.u

CAMEROUN |

Figure 7 : Représentation de la carte de I'Afriqueavec le Mali et le Gabon
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[-1- Le Mali
I-1-1- Aspects géo-démographiques du Mali

Le Mali est situé en Afrique de I'Ouest. Pays coatital par excellence, sa
superficie est de 1 241 248 kmAu Nord, il partage prés de 7200 Km de frontiéres
avec I'Algérie, a I'Est, il est frontalier avec IMiger, au Sud-est avec le Burkina-Faso,
au Sud, il est limité par la Céte-d’lvoire et parGuinée et a I'Ouest par la Mauritanie
et le Sénégal. Son relief, peu accidenté, estdaiplaines et de plateaux. L’altitude

moyenne est de 500 m.

Le Mali est traversé par deux fleuves, le fleuvgediet le fleuve Sénégal. Le
réseau hydrographique, qui s’étend entre 1&8°degré et 2%5™degré de latitude nord,
est essentiellement constitué par les bassins dit Sé&négal et du Niger et dessert
surtout le sud du pays. Le régime de I'ensembleedeéseau est tropical : hautes eaux
en période d’hivernage et basses eaux en saisha.SBwis zones géographiques sont
ainsi délimitées : soudano guinéenne couvrant 2ku%territoire, sahélienne 50 % et
désertique 25 %.

Le climat est sec avec une saison seche et unensaés pluies d’'une durée de 5
mois en moyenne au sud et de moins d’un mois ad. @ hauteur moyenne des
précipitations annuelles s’établit entre 1300 mirb@&0 mm au sud tandis quelle est de

I'ordre de 200 mm au nord. Quatre zones climaticuoes définies:

v' la zone sud soudano guinéenne sitlg®s I'extréme sud couvre environ
6 % du territoire national. Les précipitations aglies sont comprises entre 1300
et 1500 mm.

v" la zone nord soudanienne couwmeviron 18 % du territoire avec des
précipitations annuelles allant de 1300 a 700 mm.

v' la zone sahélienndont les précipitations vont de 700 mm a 200 mm
d’eau par an

v' la zone saharienne ou les précipitations sont ufiggs. Au fur et a
mesure qu’on s’éloigne des abords du fleuve Nigegquéon avance dans le
Sahara, elles deviennent aléatoires et inféricu30 mm d’eau par an.

v le delta intérieur du Nigegst une véritable mer intérieure. Cette nappe

d’'inondation est au coeur méme du Sahel.
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Le Mali comporte 9 régions administratives avedigtrict de Bamako, capitale
administrative du pays, considéré comme une rédierpays est divisé en 49 Cercles
(le cercle est une collectivité territoriale regpant plusieurs communes, dotées d’'une
personnalité morale et bénéficiant d’'une autondimenciére) auxquels s’ajoutent les
6 Communes de Bamako considérées au point de waegeme comme des cercles et

703 Communes urbaines et rurales.

En 2003, la population du Mali était estimée a @@ P00 habitants dont 32,3 %
vivant en zone urbaine selon le Programme des hNatimies pour le Développement
(PNUD, 2005). Le taux d’accroissement naturel ese@ % et 'espérance de vie a la
naissance de 47,8 ans. Le taux de natalité estéestid5 %o et 48,3 % de la population
est agée de moins de 15 ans. Les trois quartssigéficie abritent moins de 10 % de
la population. Le taux d’analphabétisme reste égntout chez les femmes. Le taux de
mortalité infantile est de 122 %o et celui des etdatle moins de 5 ans de 220 %o
(PNUD, 2005).

Les principaux groupes ethniques sont les BambawaBamanan), les Malinké
(Maninka), les Sarakolé (Soninké ou Marka), leshife(Foula), les Sénoufo/Minianka,
les Dogons (Dogonon ou Habé), les Sonrhai (MonghioArma), les Touareg et les
Maures. Chaque groupe ethniqgue a sa propre lanmrpendant le Bambara fait
fonction de langue vernaculaire. Le francais esatgue officielle. Contrastant avec sa
diversité ethnique, le Mali possede une certaingusligieuse, puisque la population
est musulmane a 90 %. Néanmoins, on rencontre ragéigyes animistes (9 %) et les
chrétiens sont une petite minorité (environ 1 %edeopulation totale).

[-1-2- Aspects économiques

Les ressources du Mali proviennent en premierdieliagriculture, de I'élevage et
de la péche. Ce secteur primaire, tributaire déssaklimatiques et du cours des
matieres premieres sur le marché internationalpe@lus de 80 % de la population et
représente au moins 40 % du PIB. Les secteurs datenet tertiaire représentaient
respectivement 16 et 40 % de l'activité économigne2001. En plus des ressources
agricoles le Mali dispose d’énormes potentialitésergétiques, touristiques et
artisanales, de méme que minieres. Le Mali estréeniger producteur de coton et le

troisieme producteur d’or du continent africain.ufedois, le taux de la population qui
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vit en dessous du seuil de la pauvreté est estif88%. Le milieu rural enregistre en
général une incidence et une profondeur de la pééalus forte que le milieu urbain.
Le Mali est classé dans le groupe des pays a faibblau de développement humain
avec un indicateur de développement humain (IDH),Z83 en 2003, malgré une

tendance vers une amélioration de celui-ci dep@@lI{PNUD, 2005).

I-1-3- Situation sanitaire du Mali

La situation sanitaire de la population du Mali testutaire de son niveau actuel de
développement socio-économique et demeure préacteudaes dépenses publiques de
santé sont restées stables a 2,3 % sur la périgge 4 2002 (PNUD, 2005). Les
niveaux de morbidité et de mortalité sont élevédiqdierement chez les enfants en

raison de facteurs socio-économiques et environntue défavorables.

Pour remédier a ces problemes, les autorités astdas mesures a travers la
déclaration de politique sectorielle de santé epajgulation en 1990. Cette politique
accorde la priorité de l'action sanitaire au milirual et périurbain, dans un souci
d’équité et de réduction des inégalités socialéle. \Ese a promouvoir l'action socio
sanitaire en vue d’améliorer le bien étre de lailfanet la prévention des maladies. De
plus, le fondement de la politique nationale deé&adopté en 1992 a permis de faire
évoluer la pyramide sanitaire d’une conception aistriative vers une conception dite
fonctionnelle et populationnelle par la créatiors d@entres de santé communautaires
(CSCOM), des centres de santé de référence (C8R&nélioration de la qualité des
prestations.

Le paludisme vient au premier rang des motifs desclation et constitue la
premiere cause de morbidité générale et de mértaliez les enfants de moins de 5
ans. Il représente 34 % des motifs de consultaBé®¥p dans la tranche d’age de moins
d’'un an et 39 % chez les enfants de un a 4 anforietion des zones, chez les enfants
de 0-5 ans, 80 a 90 % peuvent étre porteur®ldesmodiumen saison de pluie. En
1999, lincidence des cas de paludisme était estim@008 pour 100 000 habitants
(PNUD, 2005).

La léthalité due au paludisme est élevée au seitetle population cible avec une
|étalité hospitaliere de 16,7 a 23,0 % (Mietaal., 1996 ; Keitaet al.,2002). D’autres

parasitoses, telles que les schistosomoses dpnévalence est de 13,8 % chez les 7 a
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10 ans et de 27,5 % chez les 11 a 14 ans (Dowtnal, 1992) affectent aussi I'enfant.

Il en est de méme pour les infections respiratqit®s% chez les enfants de moins de 5
ans) et les diarrhégd9 % des enfants de moins de 5 ans dont 29 % eses-11
mois). La prévalence du VIH/SIDA était de 1,9 % zles 15-24 ans en 2003 tandis
que l'incidence de la tuberculose était de 582poas 100 000 en 2003 (PNUD, 2005).

En ce qui concerne I'épilepsie, sa prévalence astithée a 13,4 %o en population
générale en zone rurale (Farnaretral, 2000) et elle avoisinerait 11 %o chez les
enfants en zone urbaine (Traatal., 2000). Une autre étude menée au niveau du
cercle de Bandiagara, dans la région de Mopti alaine prévalence de 4,4 %o dont
4,9 %o chez les moins de 15 ans (Salamanta, 19@8)fdibles taux étant probablement

liés a des biais méthodologiques de sélectionietodmation.
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I-2- Le Gabon

[-2-1- Contexte géographique

Le Gabon est situé en Afrique centrale, de padtaettre de 'Equateur. Le territoire
s'étend sur une superficie de 267 667 ktest limité au Nord par le Cameroun et la
Guinée Equatoriale, a I'Est et au Sud par le CoaglQuest par I'Océan Atlantique.
Le climat est de type équatorial, chaud et hum&ec une forte pluviosité et des
hauteurs de précipitations annuelles variant €rf@® et 3000 mm selon les régions.

Le relief comprend principalement une plaine cétiér 'Ouest du pays et des
massifs anciens sur le reste du territoire. La dacmaritime s’étend sur 800 km.
L’Ogooué est le plus grand fleuve du Gabon (1200 &trie traverse d’Est en Ouest
pour se jeter dans I'Océan Atlantique. La plus deapartie du territoire soit 85 % de la

superficie totale est couverte de forét.

[-2-2 - Contexte démographique

Malgré le doublement de sa population au courstd@ge derniéres années, le
Gabon reste encore faiblement peuplé avec unetéemsi3,8 habitants au KmLa
population gabonaise est estimée a 1,3 millionshlthnts. Elle croit a un rythme de
2,9 % par an. La population de moins de 15 anssemtait 40,9 % et les plus de 65
ans 3,8 % de la population générale en 2003 (PNAOD5).

L’évolution de la population entre 1960 et 1996&léwn exode rural intensif et un
afflux important d'immigrés. Plus des trois quattsla population (83,7 % en 2003) vit
en zone urbaine, dont environ la moitié dans latalp Libreville(PNUD, 2005). Le
reste est principalement réparti le long des gran@s de communications. L'inégale
répartition spatiale de la population dans le ppgse de véritables problemes de
développement. Le Gabon compte une cinquantairtbrdés dont les Fang, les Punu,

les Nzébi, les Myénés, les Kota, les Tékés etc...
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[-2-3- Contexte économique

L’exploitation pétroliere constitue la colonne \&atale de I'économie gabonaise
qui n'a jamais pu devenir une véritable économieprmluction, capable d’'impulser
une croissance réguliere et pérenne. Certes, lenue tirés de I'exploitation des
ressources naturelles ont permis a I'Etat d’acadi niveau d’emploi, grace a la
création des entreprises publiques, d'une part, aetun vaste programme
d’investissement public en infrastructure, d’ayieet. Mais I'Etat gabonais a initié des

projets colteux dont la rentabilité financiere alépas assurée.

L’économie gabonaise peut étre considérée commecmeomie de rente car elle
repose essentiellement sur I'exploitation des esss naturelles extraites du sol et du
sous-sol. Des quatre grands produits d’exportaijpétrole, bois, manganése et
uranium), il n’en reste plus que trois, la prodoietd’'uranium ayant pris fin en juillet
1999.

La part relative du pétrole dans le PIB reste sdaisient la méme depuis plus de
vingt ans, de l'ordre de 40 %. Le secteur non fiétroegroupe diverses activités dont
les plus importantes concernent le bois et les sniBefin, I'IDH en 2003 était de 0,635
(PNUD, 2005)

I-2-4- Niveau de santé des populations

Le Gabon présente un profil épidémiologique caratidue de celui des PED.
Malgré des progrés sensibles depuis I'indépenddeseindicateurs de santé restent
préoccupants. L’espérance de vie a la naissan@s@sice a 54,6 années sur la période
2000-2005. Le taux brut de mortalité infantile estimé a 60 pour 1000 naissances
vivantes en 2003 (PNUD, 2005).

La situation de la mére et de I'enfant a trés peolu&. Sur mille naissances
vivantes, 57 enfants décedent avant 'adge de uet 8 meurent avant 'age de 5 ans.
La mortalité maternelle est tres élevée. Elle estardre de 520 déces pour 100 000
naissances vivantes L'indice synthétique de fédéndSF) du Gabon est estimé a 4
enfants entre 2000 et 2005 (PNUD 2005), trés basapaort aux valeurs moyennes du

continent africain et il a des répercussions aueauv de la vie familiale et
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communautaire. Les causes de [linfertilité sontngpalement les infections
sexuellement transmissibles et les complications I'dgortement. La stérilité
secondaire est un probleme important de santéquebkt de santé de la reproduction.
La prévalence de l'infection VIH est estimée a® thez les 15-24 ans et l'incidence
de la tuberculose était de 242 pour 100 000 en ZRRRID, 2005).

Le paludisme se transmet de maniere continue btestaute I'année. L'espéce
plasmodiale prédominante Bt falciparumavec 96,7 % (Koket al., 1997). Le PC
représente 24 % du PG de l'enfant derriere 'anéséiecre (67,8 %) et la détresse
respiratoire (31,0 %) (Dzeing-Ellet al., 2005). Les autres principaux motifs de
fréquentation des formations sanitaires sont lekadies diarrhéiques, les infections
respiratoires aigués et les complications infestsu Il faut également noter que le
Gabon connait le développement de certaines mala@ufiergentes et ré-émergentes.
Ainsi, trois épidémies de fievre hémorragique aisviEbola ont été enregistrées entre
1995 et 2003, et des foyers de Trypanosomose Hemaincaine (THA) existent
encore.

Enfin, I'épilepsie représente le troisieme motihapitalisation en neurologie (Le

Bigot, 1993). Toutefois, la prévalence de I'épiiepsst inconnue.
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Chapitre Il- Etude de cohorte au Mali

[I-1- Contexte et population d’étude

Chaque année depuis 1999, en période de transmissiastre, des enfants agés de
6 mois a 14 ans sont inclus dans des études detesthmortant en particulier sur les
aspects immunogénétiques et physiopathologiquesatidisme grave et compliqué.
688 enfants étaient déja inclus depuis le débutedeétudes. Elles sont gérées par les
équipes du Département d’Epidémiologie des AffetioParasitaires - Malaria
Research and Training Center (DEAP/MRTC) de Bamek®ont menées dans le
Service de Pédiatrie de I'ndpital Gabriel Touré Blemako et le Centre de Sante
Communautaire (CSCOM) de la ville de Bandiagarapdjpulation de notre étude a été
constituée par des enfants appartenant a ces eshsuivis au décours d’'un paludisme,

grave ou simple.

[1-2- Définition de la cohorte

Les patients inclus sont classés, par les équipd3EAP/MRTC, selon les criteres
biologiques et cliniques en paludisme grave et doue@ (Warrellet al, 1990) ou en
paludisme simple, définis par la présence d'unagi@mie &P. falciparumsur goutte

épaisse et/ou frottis sanguin associé a :

Pour le PC, une fievre plus un coma (un score dmntle < 3) et/ou des
convulsions constatées par un médecin ;

Pour le paludisme non cérébral (PNC) :

- une anémie sévéravec un taux d’hématocrite < 15% ou un taux
d’hémoglobine < 5 g/dL

- les autres formes compliqguées dont une hypoglycéngbcémie < 2,20
mmol/l ; une hyperparasitémie : > 100 000 trophte=oéleP. falciparummm?®;
une hyperthermie : 3 40° C

- un paludisme simplavec une fievre sans autre critere de gravité pouvant
définir un PG.

Et une réponse au traitement antipaludique.
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Pour tous les enfants de ces études, des exammpdéooentaires sont réalisés afin
d’éliminer les principaux diagnostics différentiels

- une meéningite par I'étude du liquide céphaloraemdLCR),

- une drépanocytose par I'électrophorese de I'héntoiggo

- une otite par 'examen oto-rhino-laryngologique,

- une infection urinaire par I'examen cytobactériadpe urinaire,

- une broncho-pneumopathie par I'examen cliniquBagpareil respiratoire.

Chaque enfant présentant ces criteres du paludigraee et compliqué est
hospitalisé et pris en charge médicalement pag¢despes du DEAP/MRTC jusqu’a sa
sortie. Les cas de paludisme simple sont pris engehsans hospitalisation. A la sortie
de I'hopital, les enfants et leurs parents sontagapagnés jusqu’au domicile familial
par les mémes équipes. Ces derniéres s’assurbéigrdéocaliser le lieu de résidence en
recueillant toutes indications et informations reSegres. Une convocation est alors
laissée aux parents pour un bilan parasitologiduéireque aux 7"¢jour, 14™jour et
28™ jour aprés sa sortie. Ensuite, les parents ssilsiisés pour ramener I'enfant &
I'hépital dés le moindre malaise relatif ou pas Ealudisme et pour signaler tout
changement d’adresse de I'enfant. En I'absenceutestgne anormal, les enfants sont
revus au moins tous les 3 mois et dans le cadread&ss protocoles comme par

exemple notre étude.

[I-3- Site et période de notre étude

Cette étude s’est déroulée de juillet 2002 a féveie03, apres approbation du
Comité d’Ethique Institutionnel de I'Université dgamako (Annexe ). Elle a été
conduite en zones urbaine et périurbaine des dbkeBamako et Bandiagara et en zone
rurale (Figure 8).

Bamako, ville située au sud du pays, est la capadaministrative. Elle compte
environ un million d’habitants repartis dans sixmeounes. Le paludisme R.
falciparumest hyperendémique dans les quartiers périphériguleypoendémique vers
le centre-ville.

Bandiagara est une ville située au centre est gs, ga environ 700 km de la
capitale dans les plaines rocheuses de l'escargeDegon. Elle compte environ
12 500 habitants et le paludism@ aalciparumy est mésoendémique.
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Figure 8 : carte représentant la distribution des pévalences du paludisme au Mali
(Source : Section GIS /RS du MRTC)

[I-4- Type d’étude

Nous avons réalisé une enquéte exposés/non expgetr des études initiales de

cohorte de Bamako et de Bandiagara.

Critéres d’inclusion :
- Le groupe exposéstait constitué par des enfants ayant eu un PC $R{Cjo
sensudéfini par la présence d’'une parasitémiB.dalciparumassociée a une fiévre

plus un coma (BSC < 3) et ne s’expliquant que @galudisme.
- Le groupe non exposédait constitué des enfants ayant eu un paludisme

symptomatique non cérébral (PNC) défini par la gmés d’'une parasitémie R.

falciparumassociée a :
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1) un taux d’hématocrite <15 % ou taux d’hémogtebr 5 g/dL pour I'anémie
severe ;

2) une glycémie < 2,2 mmol/l pour les formes caquees d’hypoglycémie ;

3) une hyperparasitémie : > 100 000 trophozoite® dalciparumimm® pour les
formes avec hyperparasitémie ;

4) une hyperthermie définie par une B0 C° pour les formes avec hyperthermie ;

6) une fiévre sans autre critére de gravité poysaladisme simple.

Critéres de non inclusion :
- Les enfants ayant présenté une anémie sévereigsso un PC (forme mixte)

n'étaient pas inclus dans notre étude.

[1-5- Déroulement de I'étude

Recrutement des sujets éligibles
Les données démographiques, cliniques et biologigne été d’abord collectées a
partir des dossiers hospitaliers des études iegtide cohorte suivant les critéeres retenus

pour cette étude.

Validation des groupes et dépistage

Les sujets remplissant les criteres d’inclusionie@tarecensés et répartis dans
chacun des deux groupes de I'étude.

Tous les enfants éligibles étaient regroupés ee z@nquéte (commune, quartier
ou village) en fonction de leur lieu de résidengel’issue de ce regroupement, des
visites étaient effectuées avec les équipes DEARMRans chaque foyer et elles
permettaient d’interroger les parents, les tutetisu certains enfants afin de dépister
les cas suspects d’épilepsie.

La procédure de dépistage était menée en utillsagtiestionnaire d’investigation
de I'épilepsie dans les pays tropicaux (AnnexedMporé a I'Institut d’Epidémiologie
Neurologigue et Neurologie Tropicale de Limoges(Rret al, 2000) en collaboration
avec ['Association Panafricaine des Sciences Negimgues (PAANS). Le
questionnaire a été divisé en 2 parties pour neirguéte en apportant quelques

modifications dans le module dépistage (Annexe II).
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La partie dépistage était appliguée en aveugleisles enfants inclus. Il regroupait
un ensemble de questions pour lesquelles toutmsépuositive permettait de classer le
sujet comme cas suspects d’épilepsie. Une conwocatait alors adressée aux parents
et/ou tuteurs pour que le neuropédiatre confirmafiume I'épilepsie.

Dans cette étude, selon la définition épidémiologide la Ligue Internationale Contre
I'Epilepsie, ont été considérés comme épileptiqless enfants ayant présenté la
récurrence d’au moins deux crises épileptiquespromoquées survenant dans un laps
de temps de plus de 24 heures (Commission ILAE,4199 confirmée par le
neuropédiatre (épileptologue). Si la chronicité’dffection n’est pas prise en compte
dans cette définition, les enfants présentant pilepsie active (derniére crise datant de
2 ans au maximum) étaient considérés épileptiques.

Une autre partie du questionnaire était destiné®us les enfants suspectés
d’épilepsie. Elle était basée sur le récit des mareoncernant la survenue de l'acces
palustre, sur la description précise des malaisé=ues circonstances de survenue, sur
I'histoire naturelle des crises d’épilepsie, leuncianneté et le type de crises. Elle
prenait également en compte les antécédents peisatrfamiliaux et la thérapeutique
anti-épileptique. Les différentes questions étagées oralement en langues locales
(Bambara, Dogon, Peuhl). La traduction était réalipar un médecin ou un agent de
santé du DEAP/MRTC. Un consentement éclairé aexeeilli aupres des différentes
familles et des chefs de village avant le débutldaue interrogatoire.

Un second interrogatoire des parents de 15 enfaés$sau sort parmi ceux n’ayant
pas été retenus comme cas suspects d'épilepsieldopmssage des enquéteurs a été
réalisé par le neuropédiatre sur la base du mathilgeépistage. Cette étape avait pour
but de contrbler la qualité du dépistage des capesitis d’épilepsie effectué par des

enguéteurs non spécialisés en épileptologie pépiatr

Electroencéphalogramme, tomodensitométrie et diaghim

A lissue du dépistage des cas suspects d’'épilepsieterrogatoire approfondi des
parents et un examen neurologique des enfantsrpaewropédiatre ont été effectués.
La présence d’'un acces fébrile durant les diff@®itises épileptiques a été recherchée
au cours de linterrogatoire.

Un enregistrement EEG a aussi été realisé a I'dide appareil EEG numérisé

portable (Medatec Brainnet Il; Medatec Medical &atfechnology, Bruxelles,
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Belgique) par une manipulatrice spécialisée (Fig)rePour cela 19 électrodes ont été
disposées sur le cuir chevelu selon le systemaatdri0-20. L'examen a compté une
phase de repos avec plusieurs ouvertures et femesetles yeux et une épreuve
d’activation par hyperpnée. La stimulation lumireustermittente non disponible sur
I'appareil n’a pu étre réalisée. Les enregistremeéntaient de 20 & 30 minutes selon les
patients. Les EEG ont été effectués par une teigmme, soit dans les CSCOM des
différents quartiers pour les patients de Bamakit, au Centre de Santé pour les
patients de Bandiagara. Lorsque le patient ne poypas se déplacer, 'EEG était
réalisé a domicile. Les tracés ont été interprgiés deux médecins de l'unité
d’explorations fonctionnelles neurologiques du CéJLimoges et sur le terrain.

Enfin, un examen par TDM cérébrale a été realisér pes enfants confirmés
épileptiques et pour ceux présentant d’autres $iéguseurologiques persistantes. Une
triple interprétation a ensuite été effectuée parduropédiatre et 2 neuroradiologues (1

au Mali et 1 en France).

Figure 9: Enregistrement EEG avec appareil numérié portable d'un enfant

malien & Bamako, étude exposés/non exposes, 2008320
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[I-6- Analyses statistiques

Les données ont été recueillies a I'aide de fidtasdardisées. L'analyse statistique
a été réalisée grace aux logiciels Epi-info 6 (€efior Diseases Control — CDC-;
Organisation Mondiale de la Santé ; version frasgaiEpicentre et Ecole Nationale de
Santé Publique) et Statview 5.0 (SAS Institute,yC&ISA). Elle a fait appel a des
analyses descriptives classiques et a des analgsgsaratives uni et multivariées. Les
tests statistiques habituels ont été utilisés panalyse univariée : Chi-deux pour les
comparaisons de fréquences et test t de Studentlg®eomparaisons de moyennes.
L’analyse multivariée a été réalisée en utilisamimodele de régression logistique pas
a pas descendant et la méthode de Hosmer et Lemeshmcluant les variables pour
lesquelles le seuil de significativité était inBmmr a 0,25 en analyse univariée.
L’incidence et le taux de densité d’incidence demkladie ont été calculés dans chaque
groupe exposés et non exposes. Le taux de dersitédddnce est défini comme le
nombre de nouveaux cas d’'une affection apparus wlamgopulation donnée, au cours
d’'une période de temps donnée (de tl a t2), rap@artnombre de personnes-années

(PA) exposées au risque dans la population.

Pour le calcul du taux de densité d’incidence damise étude, chaque sujet ne
comptait que pour la période pendant laquelle pa dobserver avant la survenue de
I'épilepsie. Cette période était considérée comémode a risque. Le nombre total de
personne-temps pour notre population était égah &omme du suivi (nombre de
personne-temps) réalisé par tous les sujets de pofrulation.

L’analyse de I'association entre le PC et la soneed’épilepsie a été faite par le
calcul du risque relatif (RR) et de son intervalle confiance a 95 %. Le seuil de

significativité a été fixé a alpha =5 % pour I'entble des tests statistiques.

[I-7- Constitution de I'équipe scientifique

Les membres de I'équipe scientifique étaient |@gasts :

v" Monsieur Edgard Brice Ngoungou, investigateur ppakcet coordonnateur de
I'étude,

v Professeur Pierre-Marie Preux et Docteur Micheldb@abanac de I'Institut
d’Epidémiologie Neurologique et Neurologie Trop&a(lENT), Limoges,
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Professeur Ogobara Doumbo, Docteurs Belco Poudigufodoulaye Traoré,
Drissa Coulibaly, messieurs Damori Traoré et Ouadmg, du Département
d’Epidémiologie et des Affections parasitaires /M Research & Training
Center (DEAP/MRTC), dont une équipe est basée avicgede Pédiatrie de
I'H6pital Gabriel Touré a Bamako et une autre alCO® de Bandiagara

v Professeur Olivier Dulac (neuropédiatre), Hopitatkier en France,

v' Docteur Maryse Tuillas et Madame Ginette Langechiécienne en EEG) du
Service d’Explorations Fonctionnelles NeurologigdasCHU de Limoges.

v Docteur Marie-Paule Boncoeur du Service de Radieldg CHU de Limoges

[1-8- Résultats

[I-8-1- Description de I'échantillon

La cohorte initiale comprenait 688 enfants ayasispnté un acces palustre grave
ou simple. Parmi eux, 288 remplissant les critef@sclusion pour les protocoles
initiaux n'ont pu étre sélectionnés dans notre @tpdur cause de déménagement ou
parce que leur domicile était difficile d’acces saison des pluies. Il s'agissait de 70
enfants présentant une forme mixte (PC et anémigregdont 1 avec des antécédents
d’épilepsie et de 218 enfants avec PNC dont 112 ®&@ et 105 avec paludisme
simple. Les différentes phases de I'enquéte sgmésentées sur la Figure 10.

Pour I'ensemble des deux groupes (exposés/ norségpd’échantillon était donc
constitué de 323 enfants chez qui les informatmoraplétes ont été obtenues apres la
phase de dépistage.

Dans le groupe PNC, la répartition en fonction @éokrme clinique de paludisme
était de 54 enfants (24,3 %) avec anémie séverenénts (29,3 %) avec une autre
forme de PG et 103 enfants (46,4 %) avec acceslesirhp Tableau X résume les

parametres démographiques et cliniques de cestenfan
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Figure 10 : Les différentes phases de I'étude poues deux groupes (exposés/non
exposes), Mali, 2002-2003.
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Tableau X : Caractéristiques démographiques et cliques des enfants inclus
dans I'enquéte exposés/non exposés, Mali, 2002-2003

. Croupe exposis Groupe non expogs
E“f:{t;;:l“’ [FC] [BNC] Sipnificativits
(n=323) {n=101) (n=222)
Sexratio .08 1,19 1,33 0,54
Age moyen(t ET) 4,1 ans @& 3,00 5.6 ans & 3,8) 35 ans i 2,4) =0,0001
Villes:

Bamalks 127 (1070 % ) 80 (63,0 %% 47 (37.0 94 <0,0001
Bandiagara 195 (100,0%%) 21010,7 %% 175 (89,7 %4) <0,0001
Suivi moyeniz ET) 2,5 ans & 0,0 3.0ans &0,8) 2. 5ans & 0,9 <0,0001
Détresse respiratnire 16 (5,0 %) 8 (7.0 940 B (3.6 %%) L.o9
Hyperthermie 103 (31,9 %) 66 (65,3 Vo) 37 (16,7 %) <0,0001
Hypoglyoamie 671,99%) 4 (4.0 %% 201,995 C,07
Déshydratation 16 75,0 %) 8 (7,994 B (3,6 %) r,09
severe
Ictire 16 75,0 %) 10 (9,9 9%) 6 (2,7 %) 0,008
Hyperparasitmie T6 (23,5 %) I8 (27T 4% (21,6 %) [,23

ET : Ecart-type

Concernant les ethnies, les Dogons était la papuld plus représentée suivi des
Bambaras (Figure 11).

Dans le groupe PC, chez 78 enfants (77,2 %) deautsions, dont 12 (15,4 %) de
type état de mal épileptique, avaient précédé lmacoDes convulsions ont été
observées chez 35 enfants (15,8 %) du groupe PRCR(S.

La moyenne d’age était plus élevée et le suivi maensiblement plus long pour

les enfants du groupe PC (Tableau X).
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Figure 11 : Distribution de I'échantillon en fonction de I'ethnie de I'enquéte
(exposés/non exposeés), Mali, 2002-2003.

[1-8-2- Association entre PC et épilepsie séquella

Au total 54 (16,7 %) enfants ont été retenus coroasesuspects d’épilepsie apres la
phase de dépistage.

Le second interrogatoire réalisé par le neuropédidtez 15 enfants n'ayant pas été
reconnus « suspects » d’épilepsie au dépistag@as aévelé d’autres cas.

Parmi tous les enfants avec suspicion d’épilepsserce, aucune confirmation n’a
été apportée par le neuropédiatre. En revanchdrdebles du comportement avec
instabilité et hyperkinésie ont été retrouvés dabscas du groupe PC et 6 cas du
groupe PNC.

D’autres séquelles neurologiques polymorphes oéitégalement diagnostiquées
chez certains de ces enfants avec PC: un cagptialéés chroniques, un retard mental,
un retard du langage, une dyspraxie faciale, upigégie, un syndrome frontal, 2 cas de
dystonie.

D’autres événements occasionnels ont été rapppaétes parents telle une crise

d’épilepsie occasionnelle survenue chez 2 enfaptgsaleur PC. La description
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correspondait a une crise tonico-clonique généml&irvenue 7 jours suivant la sortie
pour le premier et a une crise tonique survenuesapm an pour le deuxiéme. L'examen
clinique neurologique était normal chez ces enfaBtdgin, un autre enfant présentait
des sursauts et des mouvements d’extension eted@ril du tronc de survenue
nocturne A I'examen clinigue, cet enfant présentait des iglemu pied et un syndrome
pyramidal avec diplégie.

L’épilepsie a été confirmée chez 7 enfants pour I'ensembledée groupes : 6
dans le groupe PC et 1 dans le groupe PNC (Fig)ce 1

Pour 6 de ces 7 enfants, 5 dans le groupe PC,slldamoupe PNC, la survenue de
I'épilepsie était en relation probable avec le dame, en I'absence d’antécédent
personnel d’affection neurologique ou familial diépsie.

Pour le septiéme, inclus dans le groupe PC, lliagatoire a révélé des antécédents
de méningite purulente a I'dge de 4 mois avec skgueeurologiques sous forme
d’'une hémiplégie gauche prédominant au membre muypérl n'a pas été retenu

comme cas d’épilepsie en relation avec le PC.

[1-8-3- Description des cas d’épilepsie en relatioavec le paludisme

Cas 1: enfant de genre féminin agé de 6 ans avec antécddeougeole a 9 mois,
sans antécédent personnel ni familial d’épilepsie daaffection neurologique. La
premiére crise épileptique est apparue 1 an am@d’€ survenu a 5 ans. Les crises
étaient de type partiel avec généralisation sedondadebutant par 'un des membres
supérieurs, sans perte de connaissance, avec emqeefite d’au moins une crise par
mois. A la date de I'enquéte la derniére criseita®& 4 mois et I'enfant était encore

sous traitement par phénobarbital.

Cas 2: enfant de sexe féminin a4gé de 8 ans sans antdéggelonnel ni familial
d’épilepsie ou d’affection neurologique. La prermi@rise épileptique était apparue 1
mois apres le PC survenu a 5 ans. Les crises gtieeype tonico-clonique, avec perte
de connaissance et émission d’'urine et de baveunefréquence d’au moins une crise
par mois. Environ 10 crises au total ont été ol&gvpar les parents. Le délai de
survenue de la derniére crise par rapport a natréeéétait de 2 mois mais I'enfant

n’avait aucun traitement.
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Cas 3: enfant de sexe masculin agé de 5 ans sans amég&tsonnel ni familial
d’épilepsie ou d'affection neurologique. La prersi@rise épileptique était apparue 1
mois apres le PC survenu a 3 ans. Des crises &Bligénéralisées se sont répétées
durant 3 mois, parfois plusieurs fois par jour smie fréquence d’au moins une crise
hebdomadaire. L'examen clinique a révélé un signBabinski bilatéral et un grasping
buccal. Le délai entre la survenue de la derniése @t notre étude était de 2 ans et

I'enfant avait recu un traitement par phénobarlptidant 1 an.

Cas 4. enfant de sexe féminin agée de 6 ans, née prénatat a 7 mois de
grossesse. La premiére crise épileptique est suev&mmois aprées le PC contracté a 6
ans. Les crises étaient de type tonico-clonique @egte de connaissance et émission
d’'urine et de bave. Environ 5 crises au total aétabservées par les parents avec une
fréquence d’au moins une crise par mois. A la datBenquéte, le délai de survenue de
la derniere crise était de 1 mois et lI'enfant étaitcore sous traitement par
phénobarbital.

Cas 5 enfant de sexe masculin 4gé de 5 ans sans amégadsonnel et familial
d’épilepsie ou d’affection neurologique. La premidgrise épileptique est survenue 8
mois apres un paludisme simple contracté a 3 ams @ises tonico-cloniques
généralisées se sont répétées avec une fréquesroardh 3 par semaine. Le délai de
survenue de la derniére crise par rapport a nttieéétait de 1 an et I'enfant avait pris
du phénobarbital pendant 1 an environ.

Cas 6 enfant de sexe masculin agé de 4 ans sans amégateonnel ni familial
d’épilepsie ou d’affection neurologique. La premi@rise épileptique était apparue 2
semaines aprés le PC survenu a 2 ans. Les craestéle type partiel secondairement
généralisée débutant par des secousses d’'un mseoy#aeur avec une fréquence d’au
moins une crise par mois. A la date de I'enquétdéiai de survenue de la derniere
crise était d’environ 1 an et I'enfant avait euttaitement au phénobarbital pendant 1

an.
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[I-8-4- La mesure d’association entre le PC et émbsie séquellaire

Le taux de densité d’incidence était de 17 pourOlp@rsonne-années dans le
groupe PC et de 1,8 pour 1000 personne-annéesla@asupe PNC, traduisant un
risque relatif (RR) brut de :

RR =9,4 [ICysy : 1,3-80,3] ; p= 0,02

Ce RR, ajusté sur I'age et la période de suivigmalyse multivariée, était de :

RR = 14,3 [ICoss, : 1,6-132,0] ; p= 0,01

[1-8-5- Description des examens paracliniques et &itement

L’électroencéphalogramme (EEG)
Les EEG ont été réalisés chez 52 des 54 enfanfecés d'épilepsie. Seuls 2
enfants du groupe PC présentaient des anomaliesystiques :
- un avec des pointes centro-occipitales bilatéralpseédominance gauche apres
syndrome hémiplégie-hémiconvulsion de cause incennu
- un avec des pointes ondes occipitales.
Apres examen clinique neurologique, ces 2 enfalatgrent jamais eu de crises et

ne répondaient donc pas a la définition épilepsienue.

Traitement anti-épileptique

Au total sur les 7 enfants atteints d’épilepsie@nb donc recu du phénobarbital en
monothérapie et 2 n’ont pas eu de traitement. Baunfants le traitement a été arrété au
bout de 1 an car ces enfants ne faisaient plugislescet les 2 autres avec des crises

récentes étaient encore sous traitement au moradingdjuéte.

La tomodensitométrie (TDM)

Elle a été pratiquée chez 8 enfants dont 4 avecepitepsie confirmée et 4 avec
d’autres séquelles neurologigues majeures. Eli&valé des anomalies (Figures 12 et
13) chez 6 enfants: 3 atteints d’épilepsie (2 elation avec le PC et 1 avec un

100



antécédent de méningite) et 3 atteints d’autresstyge séquelles neurologiques. La

description de ces anomalies est la suivante :

Enfant 1: enfant de sexe féminin agé de 4 ans ayant eu uka IRQe de 3 ans.
Dans I'histoire de la maladie, on notait la sunee convulsions fébriles suivie d’'un
coma profond. A la date de I'enquéte, 'exameniglie montrait une grande hypotonie
axiale avec acces hypotoniques, sans parole etaigeur extrapyramidale. Il n’y avait
pas de paralysie de la verticalité. La TDM monttaie atrophie cortico-sous-corticale

étendue compatible avec une leucomalacie diffuse.

Enfant 2 : enfant de sexe masculin agé de 6 ans ayant eC @nl’'Bge de 5 ans.
Le PC était marqué par la survenue de convulsi@oislés suivi d’'un coma profond. A
la date de I'enquéte, I'examen clinique mettaiégience une hémiparésie et la TDM
montrait une importante dilatation tétra-ventictdaprédominant trés nettement au
niveau du ventricule latéral gauche, probablemédd & la présence de lésions

séquellaires hémisphériques gauches associées.

Enfant 3: enfant de sexe masculin agé de 8 ans ayant eCunl'Bge de 6 ans
avec convulsions fébriles dont un état de mal ppdee suivi d’'un coma profond. A la
date de I'enquéte, 'examen clinique retrouvait gmande dystonie, avec une atonie
axiale et signes extrapyramidaux. Il n’y avait ausigne pyramidal ni paralysie de la
verticalité. L'enfant sursautait au moindre bruita TDM montrait une atrophie
cérébelleuse et une atrophie corticale sus-tetioriento-temporale bilatérale avec

une hypodensité bi-pallidale.

Enfant 4 : enfant de sexe masculin agé de 5 ans ayant eC @nl’Bge de 3 ans.
Dans I'histoire de la maladie, des convulsionscoma profond et prolongé de 5 jours.
A la date de I'enquéte I'examen clinique révélait syndrome frontal, un grasping
buccal et un signe de Babinski bilatéral. L’'enfarésentait une épilepsie. Le délai entre
la survenue de la derniere crise et notre étude d#a?2 ans et I'enfant avait recu un
traitement par phénobarbital pendant 1 an. La TDenhtmait une trés importante

atrophie cortico-sous-corticale diffuse.
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Enfant 5 : enfant de sexe féminin agé de 8 ans ayant eu ua IR@e de 5 ans.
Dans l'histoire de la maladie on retrouvait deswdsions fébriles suivi d'un coma
profond. L’enfant présentait une épilepsie confienp@ar le neuropédiatre a la date de
'enquéte. Le délai de survenue de la dernieree gueg rapport a notre étude était de 2
mois mais I'enfant n’avait aucun traitement. L’examclinique retrouvait aussi des
troubles de I'attention et la TDM montrait des gal sylviennes un peu trop visibles,

évoquant une discrete atrophie corticale bi-inselai

Enfant 6 : enfant de sexe masculin agé de 7 ans ayant eu @nl'B@e de 4 ans
avec convulsions fébriles répétées suivi d’'un cofnda date de I'enquéte, I'examen
clinique révélait une hémiplégie et des troubleslahgage. Une épilepsie, dont les
premieres crises étaient survenues 6 mois apreB8Cle était confirmée. Mais, a
I'interrogatoire des parents, il existait un antémg de méningite purulente a I'age de 4
mois chez cet enfant. La TDM montrait une atroptifuse de I'hémisphere gauche, y

compris des lobes temporal et frontal évoquantsdéngielle d’état de mal convulsif.

Figure 12 : enfant n°l, scanner cérébral réalisé msa injection de produit de
contraste iodé : importante atrophie cortico-sous-articale diffuse se traduisant
par une dilatation passive des structures ventricadires et un élargissement des

sillons corticaux.
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HOPI1TAL DU POINT G

Figure 13: enfant n°3, scanner cérébral réalisé sa injection de produit de

contraste iodé : hypodensités bi-pallidales séqualtes.

Nous avons abordé dans cette partie la méthodolagiées résultats de I'étud

au Mali. Nous les discuterons dans la troisieme parde cette Thése.

e
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Preux PM. Epilepsy as a Consequence of Cerebrariah Area in Which Malaria Is
Endemic in Mali, West AfricaEpilepsia2006;47: 873-9.

[lI- Ngoungou EB, PoudiougowB, Dulac O,Dicko A, Boncoeur MPTraoré AM,
Coulibaly D, Keita MM, Preux PM,Doumbo OK, Druet-Cabanac MSéquelles

neurologiques persistantes dues au paludisme eérédns une cohorte d’enfants au

Mali (soumis en version révisée a la Revue Neuiqlog).
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Chapitre IlI- Etude cas-témoins appariés au Gabon

[lI-1- Lieu et période de I'enquéte

Cette étude a été réalisée dans les services deolbigie, de Pédiatrie et de
Neurochirurgie de trois établissements hospitalg@sla ville de Libreville : Centre
Hospitalier de Libreville (CHL), Fondation JeannboE (FJE), Hopital Pédiatrique
d’Owendo (HPO) (Figure 14). Elle a été conduitedéeembre 2003 a juin 2004. Le
CHL est la structure sanitaire publique la plushdeadu pays.. La FJE et 'HPO sont
deux établissements parapublics de la Caisse Négiate Seécurité Sociale (CNSS)

accueillant essentiellement les assurés socialaes &nctionnaires.

[1I-2- Population de I'enquéte

La population était constituée de patients 4gé8 u@is a 25 ans admis entre fé 1

janvier 1990 et le 31 mai 2004 dans 'un des tselyvices concernes par cette étude.
[11-3- Type d’enquéte

Il s’agit d’'une enquéte cas-témoins appariés.

I11-3-1- Définition des cas

Les cas étaient des patients atteints d’épilefsayant été hospitalisés au sein des
trois services concerneés. L’épilepsie était défpae la récurrence d’au moins 2 crises
épileptiques non provoquées survenant dans undapemps de plus de 24 heures
selon la définition épidémiologique de la Ligue eimational Contre I'Epilepsie
(Commission ILAE, 1993).

Ce diagnostic devait figurer dans le dossier diepaet avoir été confirmé par un
neurologue. Le recrutement de tous les cas a ntrasse analyse préalable des
dossiers afin d’exclure de I'étude ceux pour letgjues renseignements étaient

insuffisants.
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Figure 14 : Représentation des 3 sites (FJE, CHL, PD) de I'étude cas-témoins a
Libreville, au Gabon, 2003-2004.

[11-3-2- Définition des témoins

Les témoins étaient des patients indemnes d'épdept de pathologies
neurologiques, et ayant été admis dans les mérakkséements hospitaliers pour une
autre affection que le paludisme. Chaque témoiih &bparié au cas sur I'age 6 ans)
et 'année d’hospitalisationt(1 an). Comme pour les cas, ils étaient d’abordutés
sur dossier hospitalier et ensuite interrogés dgars parents afin de recueillir des

informations sur les différents facteurs d’expaositi
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[11-3-3- Appariement

Un témoin a été apparié a un cas suivant I'age &n$d au maximum) et I'année

d’hospitalisation (= 1 an).

[11-3-4- Facteurs d’exposition étudiés

Les informations recueillies a partir de chaque sdws hospitalier et de
I'interrogatoire des parents et/ou du patient pétarent de rechercher la présence de
facteurs d’exposition (questionnaire standard eneXe II) :

- antécédent de PC défini par un coma profond (BE3Cavec une parasitémiePa
falciparumsans autre cause expliquant le coma,

- antécédent de convulsions au cours du PC ou ateutsions répétées (avec ou
sans coma) avec une parasitémi &alciparum,constatées par le médecin,

- antécédent de traumatisme cranien avec perterdeissance,

- antécédents familiaux d’épilepsie définis pamuembre de la famille au premier
ou second degré souffrant d’épilepsie,

- antécédents de complications a la naissanceisi@@m un accouchement pénible
et long, une césarienne ou l'utilisation de moyemgsiques (forceps, ventouses),

- antécédents de convulsions fébriles, définiesl’paistence d’'une ou plusieurs
convulsions avec fievre survenues avant 'adge das sans évidence d’une infection
intracranienne,

- antécédents d’'une autre infection du SNC, défmaiedes troubles neurologiques
avec une fiévre,

- antécédents d’'une toute autre affection gravdiroo@e (examens cliniques et/ou
biologiques).

- drépanocytose confirmée (examens cliniques ébdigues)

[1I-4- Nombre minimum de sujets nécessaires

Le nombre minimum de sujets requis pour I'étudegmrariant un témoin a un cas,
avec un risque d'erreur alpha de 5 % et une puesam 90 % pour détecter un rapport
de cotes (RC) minimum de 3, dans une région olCleft estimé a 5 %, était de 518

sujets au total (259 cas et 259 témoins). Le rappmrcotes intéressant a détecter a été
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fixé a 3 en raison des études précédentes (CGHrady 2004) qui ont trouvés un rapport
de cotes autour de 4. La prévalence du PC dansplalgtion générale gabonaise est
inconnue. Elle est estimée a 10 % dans certaingge®ten Afrique subsaharienne
(Marshet al., 1995) et la prévalence de l'infectiorPafalciparumest environ 42 % a

Libreville chez les enfants (Richard-Lenolde al., 1986). Nous avons donc fixé la
prévalence de I'exposition attendue dans la poijumaénérale a 5 % pour calculer le

nombre de sujets nécessaires a inclure.

[1I-5- Déroulement de I'enquéte

Des autorisations administratives aupres du Mirestie la Santé Publique ont été
sollicitées et accordées.

La collecte de données a été effectuée en dewephiass données ont d’abord été
obtenues en passant en revue les registres etotesers hospitaliers. A partir des
registres, une sélection des épileptiques a étiséégoar I'investigateur principal (IP)
en fonction de I'année d’hospitalisation et de ¢agu patient. Ensuite les dossiers
étaient systématiqguement passés en revue par deestipateurs, I'lP et un médecin
(CHL, HPO et FJE). Les dossiers sans informatiarfisantes sur les antécédents
meédicaux du patient, I'histoire de la maladie etliagnostic étaient exclus. Dans ce
cas, le dossier éligible suivant sur la liste é@itiminé, jusqu'a ce qu'un dossier
répondant aux criteres requis puisse étre incluss Honnées sur les examens
paracliniques (EEG et/ou scanner ou artériographaefonformité du traitement, les
examens cliniques et biologiques, les facteurgpdstion et les adresses des patients
étaient veérifiées et recueillies.

Puis un entretien, face a face ou téléphoniquet hea avec les parents et/ou les
patients inclus. Un consentement oral était obtamres des parents des enfants inclus
ou des patients plus agés avant le début de tingtien.

Cet entretien était conduit a I'aide du questiorendiinvestigation de I'épilepsie en
zone tropicale (Preugt al, 2000). Il était réalisé par un médecin ou un olegue et
'iP.

Enfin, certaines données biologiques et parasitpl@s étaient récupérées dans
d'autres services ou avaient été hospitalisésdiesnps par exemple en pédiatrie. Elles
étaient passées en revue pour obtenir des infarngasiur les facteurs d'exposition. De

plus, si un sujet avait deux dossiers retrouvess ddgux services différents (par
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exemple, neurologie du CHL et neurochirurgie dEJE), seul le dossier concernant la
premiére hospitalisation était pris en compte darige étude.

La méme procédure a été appliquée aux témoinshai des témoins a été opére a
partir des registres de pédiatrie, en utilisantnlesiéros d'identification de I'hopital et
de la pathologie indiquée dans le registre. Lesrinitions concernant le premier
témoin éligible sur la liste étaient recueilliesndale dossier hospitalier en tenant

compte des critéres d’appariement.

I11-6- Recueil des données

Les données ont été recueillies a l'aide d’'une€fide recueil spécifique (Annexe
[ll) appliquée aux cas et aux témoins et du questoe d'investigation de I'épilepsie
dans les pays tropicaux (Preakal, 2000) rempli uniguement pour les épileptiques
(Annexe V).
La fiche de recueil spécifique comportait :
- Ilidentification du patient (numéro d'identificatip date de I'enquéte, date
d’hospitalisation, nom et prénom, service d’'acluei
- les données démographiques (age, sexe, lieu dengsi...),
- les antécédents meédicaux familiaux et personndsmilibux d’épilepsie,
antécédents périnataux et PC,
- les examens clinigues et complémentaires (éldutrgse d’Hb, gouttes

épaisses, autres disponibles)

[1I-7- Analyse statistique

L’ensemble des données recueillies a été saisiadyse a I''lENT de Limoges avec
le logiciel Epiinfo 6.04 (Centers for Diseases Cohand prevention : CDC, USA ;
World Health Organization (WHO) ; version francaiSENSP Epiconcept — InVS,
2000) et le logiciel StatView® 5.0 (SAS Institutéary, NC, U.S.A.). Les statistiques
descriptives ont été effectuées par dénombremest acds et des témoins de
I’échantillon. Le test du chi-2 de Pearson, ouelst exact de Fisher, a été utilisé pour
les comparaisons des fréquences, selon les eff¢loibriques le testde Student, ou le
test de Mann-Withney, ont servi aux comparaisossdigributions.
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L’analyse de I'association entre I'épilepsie etfaateur de risque (PC) a fait appel
au calcul des proportions d’exposition des casesttdmoins, au calcul du rapport des
cotes apparié et de son intervalle de confiancdifBs al, 1992). Les intervalles de
confiance ont été estimés au risque de 5 %. Laidraattribuable chez les exposés au
facteur (Dabiset al, 1992 ; Bouyeet al, 1995) a été calculée a I'aide du programme
Epitable d'Epiinfo 6.04.

Un ajustement multiple sur plusieurs facteurs a rmé&alisé en utilisant une
régression logistique a l'aide du logiciel StatV@Ww.0. En effet, pour des enquétes
avec appariement, quand les variables d'appariesant explicites (age et année
d’hospitalisation), il est possible d'utiliser legjiciels habituels en incluant la variable
d'appariement dans le modele (Bougerl, 1995). Le modéle initial comportait le PC
et les autres facteurs pertinents associés dfaiestient a I'épilepsie avec un seull
conservateur (p<0,25) ; la simplification du modelété faite de maniére descendante
manuelle et I'évaluation des variables les moigsifitatives en utilisant le test de
Wald. L'élimination des facteurs dont le lien dadue avec I'épilepsie était non
significatif a été effectuée en pas a pas descersidan la méthode de Hosmer et
Lemeshow (Hosmer et Lemeshow, 1989). Les intenastibe premier degré ont été

évaluées pour les facteurs significatifs retenus da modele final.

[11-8- Constitution de I'équipe scientifique

Les membres de I'équipe scientifique étaient |@gasts :

v" Monsieur Edgard Brice Ngoungou, investigateur ppakcet coordonateur de
I'étude,

v' Professeur Pierre-Marie Preux et Docteur Michel éb@abanac (IENT,
Limoges),

v' Professeur Maryvonne Kombila (DPMMT, Libreville),

v" Neurologues et médecins de 'HPO, du CHL, et de:JFE

Professeur Agrégé Jean Koko (HPO); Professeur g&gréhiloméne Kouna,

Docteurs Marylene Ndong-Launay, Martine Moubeka-kguengui, Luc Nzamba,

Adrien Mougougou et Edouard Engohang (CHL) ; Dogedvonne Assengone-

Zéh-Nguema et Christelle Chaviot (FJE).
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[11-9- RESULTATS

[11-9-1- Description de I'échantillon

Au total, 592 sujets (296 cas atteints d’épilemdi®96 témoins non épileptiques)
dont les dossiers étaient complets ont été indliéexistait pas de différence entre les

cas et les témoins suivant les criteres d’appameif@ge et année d’hospitalisation).

[11-9-2- Description des cas d’épilepsie

Sur les 296 cas d’épilepsie, 173 (58,4 %) étaiestghrcons et 123 (41,6 %) des
filles soit un sex-ratio (M/F) de 1,4. La moyenniage était de 11,4 (+ 6,3) ans. La
majorité des patients (95,6 %) résidait a Librevilt ses environs. L'épilepsie était
généralisée chez 213 (72 %) d'entre eux et partietiez 83 (28 %). La Figure 15

montre la répartition des épilepsies partielles.

CPC

CPS

Types d'épilepsie

CPSG

0 10 20 30 40 50 60 70
Proportion (%)

EPC : épilepsies partielles complexeEPS : épilepsies partielles simple&PSG : épilepsies partielles
secondairement généralisées.

Figure 15 : Répartition des épilepsies partiellesahs la population des épileptiques
au Gabon, 2004.
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[11-9-3- Les examens paracliniques et le traitement

L’EEG était anormal chez 208 (70,3 %) des patiépigeptiques. Une souffrance
cérébrale diffuse et des anomalies paroxystiquegoritairement des pointes ondes,
étaient observées. Un scanner avait été réalise the(4,1 %) patients : il était a
chaque fois anormal.

Tous les patients ont bénéficié d’'un traitement-@piteptique, le plus souvent en
monothérapie : 171 (57,8 %) par phénobarbital, (B8 %) par acide valproique et 17
(5,7 %) par carbamazépine.

[11-9-4- Le paludisme neurologique

Un antécédent de paludisme avec des signes neiguésg (coma et/ou
convulsions) était retrouvé chez 67 patients (4% d@pilepsie et 12 témoins) soit
11,3 % de I'ensemble des sujets de I'étude. Desuisions répétées (en moyenne : 3,5
(x 2) au cours de l'accés palustre étaient retresvéhez 55 patients (44 cas et 11
témoins) et un coma chez 36 patients (26 cas &n6ins). Celui-ci était évalué selon
le BSC chez 14 patients (10 cas et 4 témoins) a@joessa profondeur était classée
«coma stade Il » dans les dossiers des 22 adees, un patient dans chaque groupe

présentait un coma sans convulsions.

[11-9-5- Relation PC, autres facteurs de risque eépilepsie

Au total, le PC a été retrouvé comme antécéderz @tepatients dont 26 cas
d’épilepsie et 10 témoins. Le RC apparié brut éait
RC =34 [|C95% . 1,6-7,4], P= 0,002

Le Tableau XV montre la comparaison de chaque dacte risque recherché entre
les cas et les témoins. La répartition du type itBgpie chez les 26 cas avec un
antécédent de PC est la suivante : 18 (69,2 Y@riatavaient une épilepsie généralisée
et 8 (30,8 %) une épilepsie partielle dont 2 avises partielles simples, 1 avec crises

partielles complexes et 5 avec crises partiellesrsgairement généralisées.
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Tableau XV : comparaison entre les cas atteintd’épilepsie et les témoins
(analyse univariée), Libreville, Gabon, 2004

Cas nBins

(n=296) (n=629 RC (128 p Value
Sexe(masculin) 173 (58,4 %) 169(57,1%) 1,1 0,7-15 0,40
Antécédents familiaux d'épilepsie 37 (12,5 %) 8 (2,7 %) 58 2,4-17,0 <0,0001
Antécédents CF (sans PC) 63 (21,3 %) 10(3,4 %) 8,6 2-17,4 <0,0001
Rougeole sévere 14 (Ky 5(1,7 %) 23, 1,1-11,6 0,02
Méningite 10 (3,4 %) 6(2,0%) 18 0,5-6,8 210,
Drépanocytose 5(1,7 %) 19 (6,4 %) 03 0,1-0,7 3,00
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 %) (39 %) 34 515 0,003
Convulsions 19 (6,4 %) 2(0,7%) 11,6 2,6-50,7 0,001

CF : convulsions fébriles; RC : rapport de cotesaaig; IC : intervalle de confiance; PC :
paludisme cérébral

L’analyse par régression logistique (Tableau XVipntre que le PC associé a des
convulsions, les antécédents familiaux d’épilemtides convulsions fébriles hors PC
restent des facteurs de risque. La drépanocyapgarait comme un facteur protecteur.
Le rapport de cotes ajusté (RCa) pour le PC est de

RCa = 3,9 [ICssy : 1,7-8,9] ; p= 0,001

La fraction attribuable qui est le pourcentagend’mnaladie attribuable a un facteur
de risque a été calculée. Ainsi la fraction atiible ajustée due au PC chez les enfants
ayant une épilepsie était de 61,5 % chez les egpesda fraction attribuable en
population générale était de 5,0 %di¢: 3,4-7,4].

Enfin, d’autres étiologies pouvant expliquer la vemue d’épilepsie ont été
observées : 10 (3,4 %) patients avec un antéecédenméningite, 13 (4,4 %) de
traumatisme cranien, 2 (0,7 %) avec une notion dEmaturité et 5 (1,7 %) une
toxoplasmose cérébrale avec sérologie VIH posititarmi les 5 avec une

toxoplasmose cérébrale, 3 étaient decédés.
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Tableau XVI: comparaison entre les cas et lesémoins par régression
logistique (modéle final), Libreville, Gabon, 2004

RC G595 p value
Antécédents CF hors PC
(référence: non) 92 40211 <0,0001
Antécédents familiaux dépilepsie
(référence: non) 6,0 2,6-141 <0,0001
PC(Coma avec conwulsions)
(référence: non) 39 1,789 0,001
Drépanocytose
(référence: non) 0,2 0,1-0,6 0,006

CF : convulsions fébriles; IC : intervalle de camfte; PC : paludisme cérébral ; RCapport
de cotes ajusté;

Nous avons abordé dans cette partie la méthodolagikes résultats de I'étude au Gaban.
Nous les discuterons dans la troisieme partie ddec@hese.
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Article IV

Ngoungou EB Koko J, Druet-Cabanac M, Assengone-Zeh-Nguema\aong

Launay M, Engohang E, Moubeka-Mounguengui M, Kobauongo P, Loembe PM,
Preux PM, Kombila M. Cerebral malaria and sequelaitepsy: first matched case-
control study in GaborkEpilepsia2006; 47: 2147-53.
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Troisieme partie : Discussion, perspectives
et conclusion
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Nous allons discuter dans cette partie les résudtates deux approche

[v)

épidémiologiques que nous avons menées, soulignees | mécanismes

physiopathologiques du PC qui pourraient étre ingpiés dans la survenue d

W

I'épilepsie et évoquer les perspectives de rechesalitérieures.

I- Discussion

De nombreux facteurs de risque peuvent expliquesul¥enue d’'une épilepsie.
Comme pour bien des maladies, I'objectif est devgmi& et la clé de la prévention
consiste a identifier les facteurs de risque agsaiila maladie. En zone tropicale, le PC
fait partie de ces affections parasitaires dontéle dans la survenue de I'épilepsie
séquellaire a souvent été évoqué sans faire 'agetéritables travaux de recherche.
Les résultats de nos études, réalisées au Mali &adon, retrouvent une relation entre
le PC et I'épilepsie, corroborant les hypothésesésnpar plusieurs auteurs (Duneds
al., 1986 ; Senanayake et Roman, 1992 ; de Bittenaiuat., 1996, Farnarieet al.,
1996 ; Preux, 2000 ; Prewt al., 2002) et les résultats d’'une étude plus récente au
Kenya (Carteret al, 2004). Nos travauxnt été menés a l'aide de deux approches
épidémiologiques différentes, mais complémentaig@®c pour objectif principal de
quantifier I'impact du PC dans la survenue de l&gsie séquellaire. Les définitions
utilisées pour définir le PGtricto sensu(Warrell et al.,, 1990 ; WHO, 2000) et
I'épilepsie (Commission ILAE, 1993) étaient ident&s pour les deux études.

Méthodologie des études

La premiere approche épidémiologiquesposait sur une enquéte prospective
(exposés/non exposes) au sein d’'une cohorte d'enfaaliens agés de six mois a 14
ans et suivis aprés un épisode de PG ou simplée €ide a été I'une des premieres a
explorer de maniéere spécifique le lien entre ces @dfections. L'existence d’'un suivi
régulier de ces enfants, depuis plusieurs anné@eggeours d’'un acces palustre grave a
été un élément déterminant pour évaluer les cadents d'épilepsie séquellaire et le
devenir neurologique a long terme des enfants.reagmce d’'un neuropédiatre qui a

pratiqgué un interrogatoire approfondi des pareht®gamen clinique neurologique, a
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permis de différencier les vrais épileptiques padanicas suspectés lors du dépistage.
Ainsi, les épilepsies absence n'ont pas été cogfsn mais, en revanche, des
hyperkinésies ont été mises en évidence. Des sinegients EEG et des examens
TDM ont été réalisés, ces derniers ayant apporséimfermations sur les types de

|ésions cérébrales.

Toutefois, le faible nombre de cas d’épilepsieficores, le nombre élevé de sujets
non éligibles (288 enfants), dont l'inclusion atiaérmis d’obtenir des effectifs plus
élevés dans chaque groupe, et le large intervalleomfiance ne permettent pas une
estimation précise de cette association. L'exclugsles formes mixtes (PC associé a
I'anémie sévere) a contribué a la diminution desdapilepsie qui auraient pu étre pris
en compte dans I'étude en écartant probablemetgingrenfants ayant pu développer
une épilepsie, ou un autre type de séquelle nagitple, a la suite de leur PC. La
courte durée de suivi (en moyenne 2,6 ans) pouesgtiquer également ce faible
nombre de sujets ayant développé une épilepsi@,Hrdurait fallu réaliser cette étude
avec un autre groupe non exposés constitué d’enfaltyant pas de paludisme
maladie. Ceci aurait permis de mieux quantifieridgue de survenue d'épilepsie entre
les différentes formes de paludisme et I'absencepaedisme. Nous avons donc
retrouvé chez 5 enfants un possible lien entredeePl'épilepsie séquellaire. Un taux
d’'incidence élevé d’épilepsie était observé dangrieupe d’enfants avec PC. Par
contre, I'incidence dans le groupe PNC était sehibla celle que I'on retrouve dans
les études en population générale en Afrique sabsaime (Preux et Druet-Cabanac,
2005).

La deuxieme approche épidémiologiquetalisée au Gabon a constitué en une
étude rétrospective, cas-témoins appariés. Ellert gur des sujets agés de 6 mois a
25 ans. Elle reposait, dans un premier temps, iseiranalyse des dossiers hospitaliers
exploitables et, dans un second temps, sur unragi@oire des parents et/ou des
patients retenus. Elle constitue la premiére emgo@s-témoins appariés menée. Bien
gu’elle soit basée sur des dossiers hospitaliens @iterrogatoire, elle pourrait souffrir
de biais dus a la difficulté d’identification dulpdisme sur le plan biologique. Les
résultats obtenus ici sur un grand nombre de patgnt importants dans le cadre de
'analyse du lien entre le PC et I'épilepsie emtes de santé publique en Afrique

subsaharienne.
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Deux des hopitaux, FJE et HPO, recoivent esséartieht les fonctionnaires et les
patients assurés par la CNSS. Le troisieme hgjitdl), quant a lui, est le plus grand
hopital de référence de Libreville et recoit toype de population mais surtout celle
ayant un niveau social et économique faible. L'enide des patients de la population
de Libreville a accés au systeme sanitaire. Il avgit pas de biais de sélection par
rapport au statut social. La répartition du grotgreoins n’était significativement pas
différente du reste de la population de Librevdkedon le sexe et 'dge. Dans cette
population urbaine, les familles ont I'habitude r@eourir & I'hdpital méme pour des
signes communs tels que la fievre, qui est potidetient une alerte d’'un épisode
palustre. Les caractéristiques démographiques ébhalhtillon (age, sexe, type de
convulsions...) étaient comparables aux donnée$adétérature sur I'épilepsie en
Afrique (Preux et Druet-Cabanac, 2005).

Nous avons pu mettre en évidence I'existence tdamentre le PC et I'épilepsie
séquellaire. Concernant les critéres de causalégétée démontreé :
- une reproductibilité de lI'association entre p@ute cérébral et épilepsie sequellaire
dans les 2 études (exposés/non exposés et cas®mdans deux pays a facies
épidémiologique palustre différent, corroborant résultats de Carter et al.,, 2004
(RC =4,4; [IGse: 1,4-13,7]) réalisés au Kenya,
- des facteurs de risque significatifs avec unedate I'association de RR=14,3 au Mali
et OR= 3,9 au Gabon.
- une séquence temporelle vérifiée dans I'étudesdgwnon exposés au Mali,
- une plausibilité biologique par les mécanismegsppathologiques (séquestration et

modifications métaboliques locales entrainant ds®hs céerébrales).

La spécificité quant a elle ne peut étre démontagel’épilepsie est une maladie

multifactorielle.

Comme dans toute étude rétrospective basée swodsrs hospitaliers, des biais
liés au recrutement des témoins peuvent existers Dette étude la drépanocytose était
un facteur protecteur indépendant d'épilepsie ¢@sfuune conclusion étonnante dans
nos résultats et pourrait résulter d’'un biais déect®n des sujets avec une
drépanocytose. Ceux-ci pourraient étre plus répactiez les témoins en raison de la

forte fréquence des infections dans ce groupe. ioésctions sont l'une des
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complications les plus fréquentes de la drépanseytd certaines de ces infections ont
été retenues pour les témoins. Le PC pourrait &vesituellement étre dans la voie de
la relation causale entre la drépanocytose etléppie (la drépanocytose protege
contre le PC, ce dernier augmente la survenuetpigepsie, et I'épilepsie est moindre

chez les drépanocytaires).

Néanmoins, la drépanocytose serait plutdt suddepdie provoquer des dommages
vasculaires dans le cerveau et donc potentiellemenfacteur de risque. Des crises
convulsives ont été observées au cours de la dvéptnse. Liuet al. (1994) ont
constaté que 21 des 152 patients drépanocytaiessrd\eu des convulsions dont plus
de 50 % généralisées, 45 % avec des examens @idinds anormaux et 50 % avec
des anomalies paroxystiques a 'EEG. Adamolegual. (1993), avaient observé chez
96 patients drépanocytaires que 10,4 % avaientesucdses convulsives. Il pourrait
s’agir de convulsions symptomatiques aigués auscdeliicette maladie.

Enfin, des résultats récents suggérent qu’uneul@sathie et une hypoperfusion
focale puissent étre des facteurs intervenant tlam&veloppement des convulsions
associées a la drépanocytose (Prerglat.,2005). Mais, a notre connaissance, aucune
étude n'a été réalisée pour mesurer spécifiguempntapport possible entre la
drépanocytose et I'épilepsie.

Le PCstricto senswa été evoqué. Nous allons aborder dans la partisuif le role

des convulsions dans la survenue de I'épilepsie.

Roéle des convulsions dues au PC

Dans l'étude cas-témoins, pour un grand nombre slgsts avec PC, les
convulsions avaient précédeé le coma. L'effectif dagants avec un coma isolé, sans
convulsions, était faible. Aucune conclusion nev@aiudonc étre tirée sur le risque
d'épilepsie dans cet échantillon.

Par contre, les convulsions isolées et les coiongds associées au coma
apparaissaient comme un facteur de risque de dipaiol’épilepsie en analyse
univariée. Ces résultats vont dans le méme sensauede Carteet al., 2004. Ces
auteurs ont observé chez des enfants kényansdég#s a neuf ans dans la région de
Kilifi, une prévalence élevée d'épilepsie chez degants avec un antécédent de PC
(9,2 %) ou un antécédent de convulsions isolée$ %) par rapport a ceux qui étaient
indemnes de paludisme (2,2 %). Le risque de dépelopne épilepsie était plus éleve

avec un antécédent de PC et de convulsions isa&es,un RC respectif de 4,4 [IC
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95 % : 1,4-13,7] et de 6,1 [§6,: 2,0-18,3]. Toutefois, Carteat al. (2004) n'ont pas
appligué de modeéele multivarié comme nous l'avond. fBn effet, nous avons
également trouvé un RC significatif avec les coswuls isolées dans l'analyse
univariée [RC = 11,6 ; 16 : 2,6-50,7 ; p<0,001] mais il ne I'était plus ddlasmalyse
multivariée. Il existait une colinéarité de cetteiable avec la variable « antécédents de
convulsions fébriles ». En fait, tous les patieptésentant des convulsions isolées
avaient eu également des convulsions fébriles.

D’autre part, dans la premiére approche (exposaséxposés) utilisée dans nos
travaux, les convulsions fébriles ont précédé maaans 77,2 % de cas de PC. Elles
avaient précédé le coma chez les 5 cas d’épilemsirmée dont 3 avec un état de
mal. Les convulsions fébriles focales et prolongges caractérisent souvent le PC
(Crawley et al., 1996, Idroet al., 2005) pourraient entrainer une épilepsie meésio-
temporale avec sclérose hippocampique qui commdraigtuellement dans la
deuxiéme décade de la vie (Kuisal., 1993).

Mais, dans notre série, le court suivi de 3,0erifige moyen de 5,6 ans pourraient
expliquer que nous n’en ayons pas observé. Bienepaludisme comme facteur de
risque de I'épilepsie mésio-temporale ne soit petsiedement rapporté dans la
littérature, des cas occasionnels ont été obsdibékc, données personnelles non
publiées). De plus, ce contraste entre la fréequerieece des convulsions fébriles
focales prolongées dans le PC et la rareté apgadmt'épilepsie mésio-temporale
pourrait aussi s’expliquer par l'absence d'un factgénétique prédisposant aux

convulsions fébriles focales suivant une nécroseamale (Nabbougt al.,2002).

Néanmoins, le role des convulsions au cours dul@G la survenue de I'épilepsie

reste encore a élucider.

Les marqueurs et co-facteurs de risque

Les épilepsies sont des maladies multifactorielssi on distingue les marqueurs
des facteurs de risque. Les marqueurs de risqualgétinis comme ne pouvant pas étre
modifiés tandis que les facteurs de risque, quaetrq peuvent étre la cible d’'une

action de prévention.

L’étude exposés/non exposés n’'a pas permis deenggttévidence de marqueurs de

risque. Par contre, un autre facteur de risque anét en évidence chez un des enfants
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confirmé épileptique. Ce dernier n'a pas été indass I'analyse de I'association entre
le PC et I'épilepsie. En effet, chez cet enfamtdrrogatoire des parents a révélé avant
le PC un antécédent de méningite purulente et pieps8ie pouvait correspondre aux
séquelles d’une pathologie cérébro-méningée (O'Qretral., 1996 ; Pfister et Scheld,
1997 ; Lepperet al.,2000). Nous n'avons pas pu réaliser, au momegette enquéte,
les examens biologiques et sérologiques pour rebbed’autres parasitoses telles que
la cysticercose, la toxoplasmose ou I'onchocercGependant, au Mali, la population
étant majoritairement musulmane et le risque ddracier une neurocysticercose est
tres limité. Des études réalisées dans ce paye $ien onchocercose et épilepsie n’ont
pas mis en évidence une relation entre cette pasasiet la survenue d’épilepsie
(Farnarieret al, 2000).

En revanche, dans I'étude cas-témoihiautres marqueurs et facteurs de risque ont
été retrouvés. lls s’agissaient des antécédentdidarmd'épilepsie (comme marqueurs
de risque) et des antécédents de convulsions débjclomme facteurs de risque). Le
risque de développer une épilepsie chez les sajgs des antécédents familiaux
d’épilepsie est rapporté par d’autres études eféms en Afrique (Rwizat al., 1992,
Matujaet al.,2001). Dans notre étude, ce risque est de 9, prdatrésultat observeé au
Nigéria (RC = 11) (Ogunniyet al., 1987). Il est admis que les convulsions fébriles
dans I'enfance augmentent le risque de dévelopgltepsie (Annegeret al., 1979,
Berg, 1992 ; Hamati-Haddad et Abou-Khalil, 1998).

Les enregistrements EEG

lIs ont permis de révéler des anomalies paroxysticchez 2 enfants dans I'étude
exposes/non exposeés. L'un des enfants avait dedegooccipitales, comme il en est
observé chez 1 a 2 % des enfants non épileptiqueswars de la maturation normale
(Cavazzutiet al., 1980). lls n'ont donc pas été considérés commiegajues dans ce
travail. Le faible nombre d’EEG pathologiques pétte di au fait que les EEG
intercritiques ont été réalisés pour certains da-de 6 mois apres la derniere crise. La
réalisation de stimulation lumineuse intermitte(@&1) et ’'EEG de sieste aurait peut
étre permis de dépister d’autres cas. L’absenaeodialies a 'EEG peut aussi étre liée
a l'efficacité thérapeutique ou a la forme cliniqiel'épilepsie. En effet, un traitement
anti-épileptique par phénobarbital avait été adstiéichez 5 enfants et arrété par les

parents au bout de 1 an aprés la derniére crise hbentre eux. Apparemment un
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traitement prolongé n’a pas été nécessaire, traduiplutét une forme bénigne
d’épilepsie. Ce type d'épilepsie apparemment bénigssemblerait a I'évolution que
I'on retrouve dans I'épilepsie du sujet agé (Jaltb®94). De plus, elle était sensible au
phénobarbital qui reste l'anti-épileptique le plpgescrit dans le pays car le plus

accessible financiérement a la population.

Les mécanismes physiopathologiques en faveur d’épéepsie

La constatation d’'un taux élevé d'épilepsie chezdefants ayant eu un PCPa
falciparum souleve des hypotheses encore non actuellemeridéds. Certains
mécanismes pourraient correspondre a ceux mis @e aans la survenue des autres
séquelles neurologiques que nous abordons en faisgassion. En effet, bien que la
neuropathologie du PG R. falciparumait été discutée dans certaines études (Toro et
Roman, 1978 ; Turner, 1997 ; Newton et Krishna,899ui suggérent que plusieurs
processus pathogénes pourraient étre impliquésmiasanismes a l'origine du PC
restent encore mal connus. Par exemple, un modgiegpathologique expliquant la
réversibilité du coma au cours de la maladie nfexp@s, a notre connaissance, bien
qu’une étude récente semble impliquer le précurdeua protéing-amyloide (Medana
et al.,2002).

Parmi les lésions cérébrales décrites sont notéeswvasculopathie grave, des
hémorragies généralisées, des réactions astragleiegranulome paludéen de Durck
(Toro et Roman, 1978). Un autre mécanisme plusgimebest Iischémie (Newton et
Krishna, 1998). En effet, il est suggéré que lausétfation des hématies parasitées
contribue a la pathogénie du PC par hypoxie, erdrdipar la suite une ischémie
(Newton et Krishna, 1998 ; Newtoet al., 2000). Des lésions ischémiques ont été
détectées en IRM chez des adultes avec PG (Looavaret al., 1995 ; Cordolianet
al., 1998). Toutes ces lésions pourraient étre de peterfioyers épileptogénes chez les
survivants.

Des effets neurotoxiques (Dobbiet al., 2000 ; Medanaet al., 2002) et
immunologiques a travers les anticorps anti-carnaigiques (Langet al., 2005) sont
impliqués dans la neuropathologie du PC. L'intetien de facteurs génétiques a
également été mentionnée (Verstaxgal., 2003) notamment pour les convulsions.
Néanmoins, les auteurs ne concluent pas en favaoe grédisposition génétique a

faire des convulsions ou a des facteurs exogereaulpaludisme.
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Autres séquelles neurologiques dues au PC

Les autres types de séquelles que nous avonsgaunveb au décours d’'un PC ne
concernaient que I'étude exposés/non exposeés. ikEstale ces séquelles ont été
décrites auparavant (Schmutzhard et Gerstenbr&&4, ;1Bondi, 1992 ; Carmet al,
1993 ; van Hensbroecit al, 1997). Elles montraient que si I'état de I'enfqeut
continuer a s'améliorer dans les mois qui suivenPC, un certain nombre d’enfants

gardait ou développait ultérieurement des sequelles

L’examen tomodensitométrique et les lésions céedbsdans notre étude

L’examen tomodensitométrique de 6 enfants ayant gigses neurologiques a
montré deux type de lésions : des lésions nécredigies noyaux gris centraux et des
lésions de leucomalacie. Ces lésions séquellaieB@ sont celles d’'une défaillance
circulatoire, tout a fait compatible avec une altion vasculaire distale telle qu'elle
est observée a I'examen histologique. Le PC prodnittableau d’encéphalopathie
aigué comportant un coma avec rigidité de décétiébrat des crises convulsives qui
culminent parfois en un état de mal. Une hypoglyeéat une élévation de l'urée
sanguine sont des éléments de mauvais pronostikéy\éd al., 1992).

L’analyse précise des crises montre qu’elles cotepbdes manifestations oculo-
cloniques qui se traduisent a 'EEG par une prédante postérieure de la décharge
(Crawley et al.,, 1996). Au cours des encéphalopathies aigués ldopr@ance
postérieure des décharges traduit habituellemesiraplication vasculaire : ceci est le
cas dans les défaillances cardio-circulatoiresésysjfues (Strian@t al., 2005) et les
leuco-encéphalopathies postérieures réversibleenadss dans I'encéphalopathie
hypertensive ou sous traitement antinéoplasiqueerigtine en particulier (Rosemberg,
1974) ou immunosuppresseur (Sheh al., 2005). Dans le PC, le scanner cérébral
montre de nombreuses zones d’hypodensité dandbiasice blanche suggestives de
|ésions ischémiques (Newton et Krishna, 1998). Ebitdsanguin cérébral n’est pas
modifié (Clavier, 1999) mais la pression de peduosiest franchement diminuée
(Newton et Krishna, 1998).

Il est difficile de pratiquer 'examen du cerveau général chez les enfants et en
particulier chez ceux décédés de PC en Afrique. damées anatomopathologiques
post-mortempbtenues par Walkeat al. (1992) chez 7 enfants, montraient que chez 4
d’entre eux il existait un oedéme cérébral et Udeadion de la pression intracranienne,

avec des pétéchies hémorragiques et des foyergatese. Tayloet al. (2004) ont
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réalisé des autopsies chez 31 cas de PC avec uast@aie aP. falciparumet ont
constaté que 23 % étaient décédés d'une autre aasgeiée. Ce constat souleve donc
un possible probleme de mauvaise classificatioR@u

Une lésion nécrotiqgue des noyaux gris centrauxéaéghalement constatée chez un
patient. Ces structures sont particulierement b@ssiaux intoxications, en particulier
par le méthanol (Blancet al.,2006) ou I'oxyde de carbone (Hopkiesal.,2006) et a
toute forme de défaillance énergétique, qu’ellet digie a une erreur innée du
métabolisme (Yamadost al., 1992) ou ischémique par défaillance cardio-cirtitea.
Bien que cette susceptibilité soit maximale dangdaiode néonatale, des lésions
semblables ont été observées au décours d'unelatiocu extracorporelle en
hypothermie chez I'enfant d’age scolaire (Kupsily al., 1995). L’existence d’un
syndrome pseudo-bulbaire, observé chez un de nisnisa a été décrite (Walker,
1992), avec un allongement des latences et unendéfion de la morphologie des
potentiels d’action traduisant une atteinte myé§liei (Kochar, 1994 ; Mohapatra,
2004).
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lI- Perspectives

Toute cette these permet de mesurer mieux la cltrgmludisme #lasmodium
falciparumet permet d’ajouter au « burden » les séquellesof@giques persistantes
et notamment I'épilepsie. Au vu des résultats de travaux et de la revue de la

littérature,nous pensons qu’il faut continuer :

1- A améliorer les études précédentes en tenanfpteomes différents biais
rencontrés. Ces études peuvent étre approfondiesigmentant le nombre de sujets
inclus ayant eu un PC et le délai de suivi. De ,pars partant de I'hypothése que
certains enfants ayant eu des convulsions au ahungaludisme puisse développer
ultérieurement une épilepsie mésio-temporale rdiseécessaire :

- de réévaluer la cohorte en cours au Mali a lheathe d’'épilepsie temporale
pouvant survenir au dela de I'age de 10 ans cheaiieg enfants,

- de revoir I'ensemble des enfants ayant présent®@ associé a une anémie

sévere.

2- A rechercher le role des convulsions hypertligues liées au paludisme dont
certaines questions restent en suspens notamment :

- leur impact réel dans la survenue de I'épilefisie

- les types d’épilepsie qui sont associés a cesutsions ?

- les mécanismes sous-jacents qui pourraientguglicette relation ?
En effet, les séquelles neurologiques sont associéec des crises convulsives
prolongées, un coma profond et prolongé et nosatravont permis de mettre en

evidence le réle du P€lricto sensulans la survenue de I'épilepsie séquellaire.

Afin de préciser le rble des convulsions dues alugisme, un protocole de
recherche est en cours d’élaboration dont I'objegtincipal est I'évaluation des
convulsions hyperthermiques dans la survenue gddjgsie séquellaire. Cette étude
sera réalisée dans la cohorte en cours au Malixpbgtion principale sera les
convulsions hyperthermiques liées au paludismeyola exposition les autres cas de

paludisme sans atteinte cérébrale.
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Sur le plan de la Santé Publiqu@n constat peut étre fait a partir de ces travaux

1- Une prise en charge précoce du paludisme etteutia découverte d'un vaccin
permettraient d’éviter un PG et donc une forme olegique potentiellement mortelle
ou a l'origine de séquelles neurologiques, avetetles conséquences de celles-ci
dans les familles africaines. Cette prise en changeessite l'implication des
responsables locaux (médecins, chefs de villagegfscde famille...) et une

sensibilisation plus accrue des populations.

2- De nombreux enfants atteints d’épilepsie awdécd'un PC, suivis et traités
avec un traitement anti-épileptique ont cessé am ¢éban an de faire des crises. Il serait
donc souhaitable d’organiser un suivi post-hospitaties enfants. Celui-ci devrait
comporter une prise en charge thérapeutique ehpssaciale des patients developpant
une épilepsie. Il est possible que cette affectiersoit pas traitée ou prise en charge
correctement a cause d’'une pénurie de médicamenpgromanque de connaissances

ou decompétence.

3- D’autre part il existe d’'autres types de sélgseheurologiques persistantes qui
ont pu étre observées (dystonie, diplégie, dyspraxiccale etc...). Certaines d’entre
elles pourraient faire I'objet d’'un programme dédeécation fonctionnelle permettant
une meilleure récupération de ces enfants et dienilampleur de ces séquelles. De
méme ces enfants devraient bénéficier de prograntaedépistage et de prise en

charge précoce tout comme I'épilepsie.
Toutes ces recommandations et actions doiveniré&grées dans des programmes

plus larges de prise en charge de I'épilepsie epaludisme, et ils pourraient étre
étendus a d’'autres pays ou le paludisme est endémiq

127



[1I- Conclusion

L’épilepsie et les crises d’épilepsie constitueas gvénements vécus comme un
drame. lls effrayent I'entourage et, particulieremédes parents. Les crises d’épilepsie
récurrentes ont des implications profondes pourplasents et leurs familles. Elles
interferent non seulement avec les activités jdieres et le développement de
I'enfant, mais également perturbent le fonctionnetmsocial et compromettent les
perspectives d’insertion. Les causes de cette taffecsont multiples avec, en
particulier, les maladies infectieuses et parasiaien zone tropicale. Il est donc
essentiel de rechercher tous les facteurs de risypseeptibles dinduire cette
pathologie afin de mieux quantifier 'impact de cha, comme le PC, et de permettre
ainsi la mise en place de thérapeutiques spécfique

Au terme de cette Thése, nous avons pu mesurgrdttndu PC dans la survenue
de I'épilepsie en zone tropicale. Le paludisme lm&déconstitue I'une de complications
importantes de l'infection palustre. Il demeure wagise majeure de mortalité et de
morbidité dans la plupart des pays d’Afrique subsi@mne. Les enfants représentent la
population la plus frequemment affectée par cettmé grave du paludisme et, parmi
ceux qui survivent d'un PC, méme s'ils ne présenpgars de séquelles évidentes, au
moins 10 % d’entre eux ont encore des anomalieslogiques lors de leur sortie de
I'hépital. La majorité de ces séquelles neurologgudisparaissent apparemment
quelques temps plus tard, mais certaines persistemit un retentissement a long terme
sur le développement psychomoteur et intellectueghdant la croissance et le
développement encéphalique. Parmi ces séquelle®logigues nous avons vu que
I'épilepsie séquellaire constitue aussi un handmawyoqué par le PC. Des mesures de
prise en charge (thérapeutique et psyco-socialdg stivi (pour 'ensemble des enfants
aprés un PC) sont donc importantes a mettre er.plac

De plus, d’autres travaux restent nécessaires qggpandre aux quelques questions
en suspens, en particulier sur le réle précis desusions hyperthermiques liées au

paludisme dans la survenue de I'épilepsie en zomictle.
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