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INTRODUCTION

L’épilepsie est aprés les céphalées la pathologie neurologique la plus
fréquemment rencontrée dans le monde. L’Organisation Mondiale de la Santé estime
que le nombre de sujets épileptiques a travers le monde est d’environ 50 millions et que
pres de 80% d’entre eux Sse retrouvent sous des latitudes tropicales. L’épilepsie
constitue, sous ces latitudes un probleme majeur de santé publique de par les
conséquences médicales, sociales, culturelles et économiques qu’elle entraine, a la fois

pour les malades épileptiques mais également pour la société.

Dans ce contexte, des enquétes épidémiologiques sont indispensables pour déterminer
I’importance du probléme, décrire les conditions de vie des épileptiques, identifier les
facteurs déterminants 1’apparition des manifestations épileptiques et proposer ou évaluer

des mesures sanitaires.

Les conditions économiques, sanitaires et sociales rencontrées dans les pays tropicaux
compliquent souvent la réalisation d’enquétes épidémiologiques et nécessitent I’emploi
d’outils épidémiologiques adapteés.

Plusieurs outils et méthodes épidémiologiques ont été utilisés et évalués a différentes
¢tapes de la conduite d’enquétes, depuis le dépistage jusqu’a la recherche de facteurs
étiologiques. L’objectif du travail présenté ici était de décrire les caractéristiques de
chacun des outils employés et de discuter de leur intérét pour 1’étude de 1’épilepsie sous

les latitudes tropicales.
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CHAPITRE I - ETAT DE LA QUESTION

Nous allons découper la présentation de 1’état en deux parties :

Dans un premier temps, nous présenterons a la fois les caractéristiques générales des
crises d’épileptiques et de 1’épilepsie, le mode de diagnostic ainsi que les différentes
définitions et classifications nécessaires a leur étude. Nous présenterons les facteurs
étiologiques, les traitements et les conséquences propres a 1’épilepsie, ainsi que les
aspects épidémiologiques depuis les méthodes utilisés jusqu’aux valeurs communément
retrouvées dans les pays industrialisés.

Dans un deuxieme temps, nous donnerons les principales caractéristiques des pays
tropicaux afin de dégager les points importants a considérer pour la réalisation d’études

épidémiologiques.
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I) Présentation de I'épilepsie

I-1)  Aspects historiques de I’épilepsie

L’¢pilepsie est une maladie vieille comme 1’humanité, dont les premiéres traces
écrites correspondent a D’apparition de 1’écriture sur des tablettes d’argile en
Mésopotamie. De nombreuses personnalités historiques en ont été les victimes et celle-
ci les a souvent caractérisées aux yeux de leurs contemporains, leur conférant une
dimension surnaturelle, mystique ou bien méme un sens artistique hors du commun.
Elle reste ainsi associée a de nombreux personnages, et I’on peut se demander dans
quelle mesure elle n’a pas contribuée a leur destinée historique. Nous pouvons citer ici
Jules César ou bien Vincent Van Gogh (Blumer 2002). Au travers de ces deux exemples
historiques, nous pouvons déja souligner que si 1’épilepsie est connue pour avoir des
répercussions physiques et parfois psychiques sur la personne affectée, elle a également
un retentissement sur I’image et la perception qu’ont les autres du malade. Cette
maladie par bien des aspects reste méconnue et demeure empreinte de mystéres pour le
grand public. Pour les Romains, il s’agissait d’un signe envoyé par les puissances
célestes pour manifester leur désapprobation et la manifestation d’une crise au cours
d’une assemblée politique (comice) entrainait son interruption et le report de la prise de
décision. Les croyances et superstitions abondent sur ce théeme depuis I’antiquité
jusqu’a nos jours et sous toutes les latitudes (Nubukpo et al. 2003). Ainsi, pour de
nombreuses personnes, les causes expliquant I’apparition dun état épileptique
demeurent une conduite de vie atypique, excessive, depuis 1’abus d’alcool ou de
drogues jusqu’a une faute ou un crime, pour lesquels une puissance supérieure aurait
décidé d’imposer un chatiment. Au travers de la perception de la maladie, la perception
du malade n’est également pas neutre. Jusqu’a un passé relativement récent, 1’épilepsie
était considérée comme une pathologie psychiatrique. La prise en charge des patients
épileptiques était alors réalisée dans les structures dédiées aux désordres mentaux, la
perception de ’épileptique était alors trés proche de celle du dément. L’épilepsie a été
reclassée comme un trouble neurologique, et non plus comme une pathologie
psychiatrique, au début du 19°™ siécle, cependant la prise en charge des malades
épileptiques dans certains pays, essentiellement en développement, releve encore de

structures psychiatriques. Aussi, si quelques personnages épileptiques ont été

14



immortalisés par I’histoire, le plus grand nombre d’entre eux sont restés anonymes et

ont été victimes d’incompréhension, de méfiance et de rejet.

Preuve de I’effort reconnu nécessaire pour améliorer la prise en charge de

I’épilepsie, son image, et de prévenir ses conséquences, une campagne mondiale a été

lancée en 1997, par 1’Organisation Mondiale de la santé (OMS), la Ligue Internationale

Contre I’Epilepsie (LICE) et le Bureau International pour 1’Epilepsie (BIE). Cette

campagne intitulée « sortir 1’épilepsie de I’ombre » a pour objectifs :

d’améliorer la connaissance du grand public et des professionnels de santé
afin que 1’épilepsie soit universellement considérée comme un désordre

cérébral qui peut étre traite,

de hisser 1’épilepsie @ un meilleur niveau d’acceptation par le grand
public,

de promouvoir I’instruction des professionnels aussi bien que du grand
public sur le sujet qu’est I’épilepsie,

d’identifier les besoins des épileptiques aux niveaux locaux et nationaux,
d’encourager les pouvoirs publics a répondre aux besoins des malades en

améliorant, la connaissance, I'éducation, le diagnostic, les traitements, la

prise en charge ainsi que la prévention de 1’épilepsie.

L’étape préalable a toute action ou décision en santé publique reste la mesure de

I’étendue du probléme et de sa répartition géographique et démographique, ce qui

constitue le principe fondateur de 1’épidémiologie. Nous allons dans un premier temps

décrire ici les caractéristiques générales des crises épileptiques et des épilepsies.
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I-2) Mecanismes généraux des crises

Le déclenchement d’une crise d’épilepsie est di a I’activation d’un réseau de
neurones cerébraux devenus hyperexcitables, c'est-a-dire de cellules nerveuses
responsables de la conduction de I’influx nerveux qui pour différentes raisons vont
devenir moins fatigables et présenter une activité soutenue. Ces neurones vont genérer
une activité électrique simultanée qualifiée d’hypersynchrone. Ce phénomeéne va s’auto-
entretenir et s’emballer en neutralisant les systémes inhibiteurs de régulation pour
devenir exagéré ou paroxystique et s’étendre a diverses structures cérébrales. Cette
perturbation initiale généralement d’apparition brutale va, soit se limiter a une région,
ou a un foyer localisé dans un seul hémisphére cérébral définissant les crises partielles
ou focales, ou bien s’étendre d’emblée aux deux hémispheres cérébraux, de maniere
symétrique ou non', définissant les crises généralisées. Il existe une grande variété de
manifestations possibles en fonction de la localisation initiale, des réseaux neuronaux et
des différentes structures cérébrales corticales ou sous-corticales impliquées definissant

I’é¢tendue de I’embrasement paroxystique.

Nous n’aborderons pas ici les nombreux mécanismes cellulaires, comme les
protéines canaux transmembranaires impliquées dans la transmission de 1’influx
nerveux, ni les mécanismes pré et post synaptiques, responsables a la fois de
I’hyperexcitabilité et du maintien d’une activité électrique paroxystique. Il nous apparait
toutefois intéressant de souligner qu’en dépit de quelques mécanismes récemment
identifiés, présentant pour certains des caractéres héréditaires, les différents
mecanismes, intervenants dans le déclenchement d’une crise épileptique, sont
naturellement et intrinsequement présents dans le systeme nerveux central de tout étre
humain. L’apparition de décharges électriques épileptogénes conduisant a I’apparition
d’une crise d’épilepsie a donc une potentialité universelle, tout un chacun pouvant a un

moment de sa vie, pour diverses raisons présenter une crise d’épilepsie.

! Daprés les derniers travaux de la Commission de Classification et de Terminologie de la LICE. Berg et

al. 2010.
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I-3) Diagnostic de 1’épilepsie

Le diagnostic d’épilepsie ou de crise d’épilepsie isolée est généralement réalisé
par un neurologue ou un épileptologue, consulté a la suite des premieres manifestations.
L’examen clinique comporte I’anamnése des ou de la crise(s) ainsi que 1’interrogatoire
du malade et/ou de sa famille et sera complété par la réalisation d’examens
complémentaires. L’ensemble de ces informations permettront au clinicien d’éliminer
les diagnostics différenticls d’épilepsie tels que d’autres pathologies neurologiques
(accident ischémique transitoire, migraine, narcolepsie, syndrome des jambes sans
repos), les pathologies cardiaques (syncopes et autres événements cardiaques
provoquant une perte de connaissance), les désordres endocriniens ou métaboliques
(hyponatrémie, hypoglycémie, hypokaliémie), les troubles du sommeil ainsi que les
crises pseudo-épileptiques, les attaques de panique, les crises simulées, ainsi que les
autres troubles paroxystiques du comportement (Thomas et Arzimanoglou 2001,
Annegers 2004, Beghi 2008). L’¢laboration du diagnostic peut étre résumée selon

I’arbre décisionnel présenté par le document 1.

Document1: Arbre décisionnel de diagnostic d’épilepsie, d’aprés Annegers 2004.

Diagnostic potentiel d’épilepsie

L

- ——— Rejet des diagnostics différentiels
Crise(s) épileptique(s) (Syncopes, Apnées, Attagues de panique,
Pseudo-crises épileptiques,...)

v
Crise(s) au décours d’une altération cérébrale?
¥ l ¥
Oui Non
| 1
Crise(s) non provoquée(s)
Crise(s) symptomatique(s) aigué(s) |
v ¥
Une seule crise Plus d’une crise
Convulsions fébriles
Crise épileptiqueisolée Epilepsie
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Une fois les diagnostics différentiels écartés, deux parametres majeurs doivent
étre réunis pour porter un diagnostic d’épilepsie : I’absence de cause immédiate au
déclenchement des crises ainsi que la répétition ou récurrence dans le temps de ces

crises.

1-3.a) Examens complémentaires

Divers examens complémentaires peuvent étre demandés au cours d’une
consultation évoquant un diagnostic d’épilepsie. Ceux-ci sont réalisés pour éliminer les
diagnostics différentiels, mais également pour rechercher d’éventuels facteurs
étiologiques. Un bilan cardiaque pourra étre réalisé ainsi qu’un bilan biologique, plus ou
moins poussé, depuis I’analyse biochimique classique recherchant un désordre
métabolique jusqu’a la recherche d’anomalies génétiques, en passant par d’éventuelles
recherches sérologiques.

La majorité des examens réalisés ne le sont qu’a des fins d’éliminations de
diagnostic différentiel. Cependant quelques uns sont plus orientés vers le complément
diagnostique de 1’épilepsie comme les examens ¢lectroencéphalographiques et les

méthodes d’imagerie cérébrale.

1-3.b) Examens électroencéphalographiques

La réalisation d’un électroencéphalogramme (EEG) consiste en 1’étude de
I’activité électrique cérébrale enregistrée durant quelques minutes au moyen
d’¢lectrodes réparties sur la peau du crane. Ces électrodes placées a méme la peau a des
endroits précis, vont individuellement enregistrer I’activité électrique cérébrale se
trouvant dans le tissu nerveux sous-jacent. L’étude des enregistrements de chacune des
électrodes au cours du temps permet de localiser les différentes structures cérébrales
impliquées et de mesurer I’étendue de 1a propagation d’un désordre électrique, au cours
d’une manifestation épileptique. Certaines anomalies électriques sont caractéristiques de
I’épilepsie, telles que les pointes, les pointes-ondes, les polypointes et les polypointes-
ondes. Ces tracés anormaux peuvent apparaitre spontanément, ou sous I’effet d’un
stimulus, ou d’une situation particuliere (stimulation lumineuse intermittente,
hyperventilation, privation de sommeil). La présence d’anomalies épileptiformes bien
que caracteristiques ne suffit pas a porter un diagnostic. En effet, ces anomalies peuvent
étre retrouvées sans qu’aucune manifestation clinique ne puisse leur étre associée. Ce

phénomene appelé dissociation a essentiellement été décrit chez des enfants (Silverstein
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et Jensen 2007). D’autre part, la réalisation d’un EEG est le plus fréquemment réalisée
en période inter-ictale, c'est-a-dire en dehors de toute manifestation épileptique et de
nombreux épileptiques, pourtant confirmes, ne présentent a ce moment la aucun tracé
évocateur (Diagana et al. 2005a). Ces explorations EEG sont par contre déterminantes
pour une classification topologique fine des crises, la détermination de syndromes
épileptiques reconnus ainsi que la détermination du traitement de premiere intention le
plus adapté. Elles permettent également d’identifier les patients présentant des
anomalies focales, pour lesquels la réalisation d’une imagerie cérébrale serait

particulierement pertinente.

1-3.c) Imagerie cérébrale

La réalisation d’une imagerie cérébrale est particulierement intéressante apres
qu’un diagnostic d’épilepsie partielle ou focale ait été établi. Ces examens ne sont pas
directement contributifs au diagnostic d’épilepsie, mais permettent dans certains cas
d’objectiver une altération cérébrale ou une pathologie sous-jacente telle que les
tumeurs, les malformations vasculaires, les lésions traumatiques ou les accidents
vasculaires cérébraux (AVC), nécessitant un traitement spécifique. Ils permettent
également par les informations apportées de préciser le diagnostic étiologique ou
syndromique et d’affiner le pronostic de I’épilepsie. Plusieurs types d’examens peuvent
étre réalisés, les radiographies standards du crane, les tomographies a rayon X
(scanners), ainsi que les techniques d’Imagerie & Résonance Magnétique (IRM). A
contrario, les techniques modernes utilisant des isotopes comme la tomographie
d’émission monophotonique (TEMP) ou la tomographie par émission de positons (TEP)
n’apportant pas suffisamment d’informations sur les structures cérébrales se révelent

inadéquates dans le cadre de 1’évaluation d’une épilepsie.

La possibilité de réaliser des coupes de différentes épaisseurs, dans tous les plans,
de pondérer les images selon deux techniques d’hypo- ou d’hyperdensité T1 et T2, et le
possible emploi de produits de contraste conferent une supériorité a I’IRM. Cet examen
posséde ainsi la meilleure sensibilité et une meilleure spécificité pour la détection de
petites lésions. Néanmoins celui-ci pourra étre complété par un scanner pour la
détection de petites calcifications (ILAE Commission Report 1997). Le colt de
réalisation d’une IRM, sa disponibilité et ses contre-indications pour certains patients,
(porteurs de pacemaker notamment) le rende moins pertinent dans un contexte

d’exploration d’une altération cérébrale en phase aigu€. La réalisation d’une imagerie
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cérébrale chez I’enfant est également préférentiellement réalisée au moyen d’une IRM,

en raison de I’absence d’émission de radiation (Gaillard et al. 2009).

Les techniques d’imagerie cérébrale par scanner ou IRM, ne sont pas toujours
disponibles ou accessibles partout, en raison de la localisation géographique de tels
équipements et du codt de réalisation de ces examens. Dans cette situation la réalisation

d’une radiographie classique du crane apparait préférable a I’absence d’examen.

L’utilisation des techniques d’imagerie a des fins d’évaluation pré-chirurgicale,
est ici seulement évoqueée, I’évaluation de 1’¢éligibilité des candidats a un traitement

chirurgical des épilepsies réfractaires impliquant de nombreuses investigations.
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I-4)  Classifications

I-4.a) Classifications des crises

Afin de définir des entités cohérentes, un regroupement des différentes
manifestations épileptiques a été réalisé, a la fois sur la base des manifestations
cliniques observées et des mécanismes supposés ayant conduit a I’apparition de crises
d’épilepsie. La Commission de Classification et de Terminologie de la Ligue
Internationale Contre 1’Epilepsie (LICE) a ainsi proposé pour la premiere fois en 1969
une classification des crises. Cette classification a permis d’homogénéiser les différents
échanges, de comparer et de valider les études réalisées. Cette premiere classification a
toutefois été amenée a évoluer. La derniére classification officielle des différentes

formes des crises d’épilepsies a été élaborée en 1981 et est présentée dans le document

2.
Document 2 :  Classification des crises simplifiée, d’aprés la Commission de
Classification et de Terminologie de la LICE, 1981.

Crises généralisées
Absences

Absences typiques
Absences atypiques

Crises myocloniques

Crises cloniques

Crises toniques

Crises tonico-cloniques

Crises atoniques

Crises partielles simples
avec signes moteurs
avec signes somatosensitifs ou sensoriels
avec signes végétatifs
avec signes psychiques

Crises partielles complexes
début partiel simple suivi de trouble de la conscience et/ou
d’automatismes
avec trouble de la conscience initial, accompagné ou non
d’automatismes

Crises partielles secondairement généralisées
crises partielles simples secondairement généralisées
crises partielles complexes secondairement genéralisées
crises partielles simples évoluant vers une crise partielle
complexe puis vers une généralisation secondaire

Crises non classées
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Les crises d’épilepsies sont divisées en trois grands groupes: les crises
généralisées, les crises partielles et les crises non classées. Cette derniére catégorie
regroupe les crises difficiles ou impossibles a classer. Les crises généralisées et
partielles, sont elles-mémes subdivisées en plusieurs sous-groupes, en fonction,
essentiellement, des manifestations cliniques observées au décours de la crise. La
description des différentes manifestations observées au cours de la crise, par un témoin,
ou bien dans certains cas par le malade lui-méme, si elles sont suffisamment précises,

permettent au clinicien de classer le type de crise rencontrée.

Les crises généralisees, peuvent étre étendues a tout ou partie du corps, entrainer
ou non la chute, comporter des mouvements convulsifs, présenter ou non des troubles
végétatifs (tachycardie, mydriase, rougeurs, cyanose, sueurs, sécrétions bronchiques,
etc...). Elles peuvent également présenter, une augmentation du tonus musculaire
(tonique), une baisse du tonus postural (atonie), ou présenter alternativement des phases
de contractions et de relachements musculaires (mouvements cloniques) provoquant des
secousses (ou myoclonies) lorsque cette alternance est rapide. Ces crises généralisées
sont généralement accompagnées d’une altération de 1’état de conscience. Les absences,
ou petit mal, sont les crises généralisées les moins spectaculaires. Elles se manifestent
généralement chez I’enfant ou le sujet jeune par une altération bréve de I’état de
conscience révelée par une perte de contact du sujet avec son environnement. A
I’inverse, les crises généralisées tonico-cloniques, ou grand mal, vont provoquer des
manifestations spectaculaires. Ces derniéres vont dans un premier temps entrainer la
chute du malade, une augmentation du tonus musculaire (phase tonique) associée a un
blocage de la respiration ainsi que des manifestations végétatives intenses. Dans un
deuxiéme temps, vont apparaitre des contractions musculaires généralisées (phase
clonique) dont la fréquence diminue progressivement pour aboutir a une période de
coma postcritique, hypotonique au cours duqguel le sujet reprend des mouvements
respiratoires. La reprise de la conscience est progressive en 5 ou 10 minutes. Le sujet ne
conserve alors aucun souvenir de la crise, mais ressent un profond état de fatigue, des

courbatures ainsi que d’importants maux de téte.

Pour les crises partielles, la différenciation des crises va s’opérer en fonction de
I’existence ou non d’une altération du niveau de conscience, et de la possible
généralisation dans un second temps de I’influx épileptique a I’ensemble de I’encéphale.
Si une altération de 1’état de conscience est retrouvée les crises sont dites complexes. Si

les crises partielles se géneralisent, elles sont dites secondairement généralisées. Les
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crises, de par la localisation initiale de la décharge épileptique et les réseaux neuronaux

impliqués recouvrent des manifestations cliniques tres diverses.

Certaines de ces crises d’épilepsies, de par la reproductibilit¢ de leurs
manifestations d’une crise a 1’autre ont été catégorisées et définies sous le terme de

syndromes épileptiques.

I-4.b) Classifications des épilepsies et des syndromes
épileptiques

Une classification des épilepsies, c'est-a-dire de la maladie épileptique et non
d’une crise isolée, a été realisée sur la base des manifestations électro-cliniques
rencontrées, de leur similitude et de leur reproductibilité. Au sein de ces épilepsies ont
été identifiés des syndromes épileptiques, c'est-a-dire des manifestations cliniques
suivant un déroulement reproductible d’une crise a ’autre et d’un patient a 1’autre
(Engel 2001).

L’intérét de cette classification basée a la fois sur les causes supposées et la
localisation  (topographie) des crises révélées par un enregistrement
électroencéphalographique était de permettre une rationalisation de la prise en charge
thérapeutique, depuis la détermination des examens complémentaires nécessaires
jusqu’a D’instauration d’un premier traitement offrant le meilleur profil d’efficacité.
Cette classification des épilepsies et des syndromes épileptiques initialement basée sur
des observations fines et I’avis d’experts a ét¢ amenée a évoluer en raison de 1’évolution
des connaissances sur les manifestations électro-cliniques, les ages les plus fréquents
d’apparition ainsi que leurs pronostics. La classification officielle encore en vigueur

aujourd’hui a été adoptée en 1989 et est présentée dans le document 3.
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Document 3:  Classification des épilepsies et des syndromes épileptiques. Commission
de Classification de la LICE 1989.

Epilepsie et syndromes épileptiques focaux
Idiopathiques, liés a I’age :
épilepsie bénigne de I’enfance a paroxysmes rolandiques,
épilepsie bénigne de 1’enfance a paroxysmes occipitaux,
épilepsie primaire de la lecture
Symptomatiques : en fonction de la localisation et de I’étiologie
Cryptogéniques : lorsque I’étiologie reste inconnue

Epilepsies et syndromes épileptiques généralisés
Idiopathiques, liées a I’age, avec par ordre chronologique :
convulsions néonatales familiales bénignes, convulsions
néonatales bénignes
épilepsie myoclonique bénigne de I’enfance, épilepsie-absences
de I’enfance
épilepsie-absences de ’adolescence, épilepsie myoclonique
juvénile
épilepsie a crises Grand Mal du réveil, autres
Cryptogéniques et/ou symptomatiques, avec en particulier :
Spasmes infantiles (syndrome de West), syndrome de
Lennox - Gastaut
épilepsie avec crises myoclono-astatiques, eépilepsie avec
absences myocloniques
Symptomatiques
Sans étiologie spécifique :
encéphalopathie myoclonique précoce,
encéphalopathie infantile précoce avec suppression,
bursts, ou autres
Syndromes spécifiques : étiologies métaboliques ou
dégénératives

Epilepsies dont le caractére focal ou généralisé n’est pas déterminé

Association de crises généralisées et partielles avec en particulier :
épilepsie myoclonique sévere, épilepsie avec pointes-ondes continues
pendant le sommeil lent, épilepsie avec aphasie acquise (Syndrome de
Landau-Kleffner)
Sans caractere généralisé ou focal certain
Crises occasionnelles, liées a une situation épileptogéne transitoire :
Convulsions fébriles
Crises uniquement précipitées par un facteur toxique ou
métabolique
Crise isolée, état de mal isolé
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Cette classification est ordonnée en fonction de trois dimensions définies sous les
termes d’idiopathique, de symptomatique ou de cryptogénique. Une épilepsie est dite
idiopathique, si elle survient en 1’absence de toute lésion cérébrale objectivée, sous
entendant de fait I’implication d’un facteur génétique ou héréditaire, réel ou présumé. A
I’inverse, une épilepsie est dite symptomatique si elle résulte d’une I€sion structurelle
du systeme nerveux central, fixée ou évolutive. Cette lésion ou altération peut étre
objectivée directement par des examens neuroradiologiques, ou a défaut par I’apparition
au cours de la vie du sujet d’un déficit neurologique ou d’une anomalie biologique
(troubles métaboliques). La derniere catégorie des épilepsies cryptogéniques représente
les épilepsies pour lesquelles les causes exactes n’ont pas été objectivées mais qui ne
correspondent pas aux critéres des crises idiopathiques. Ces crises sont ainsi présumées

symptomatiques sans que la cause exacte n’ait été identifiée.

Une réflexion a été amorcée en juillet 2009 au sein de la Commission de
Classification et de Terminologie, pour proposer une nouvelle classification a la fois des
crises et des épilepsies (Berg et al. 2010). Cette nouvelle classification pose en fait les
bases d’un reclassement des entités existantes permettant d’intégrer les nouvelles
connaissances sur les mécanismes étiopathogéniques impliqués, notamment ceux ayant
une origine génétique, ainsi que sur les pronostics et les probabilités de réponse a un
traitement antiépileptique. Cette nouvelle classification, présentée dans le document 4,
est le reflet des connaissances actuelles. Elle est davantage orientée vers la prise en
charge thérapeutique des épilepsies. Son organisation n’est plus basée sur les causes
étiologiques supposées mais sur les dges d’apparition.

Bien que les notions d’épilepsies idiopathiques, symptomatiques et
cryptogéniques n’apparaissent plus, cette classification reste compatible avec la
précédente, car les entités épileptiques n’ont peu ou pas changé. Il est ainsi possible de
« reclasser » les maladies et syndromes épileptiques. L objectif d’une telle démarche est
de permettre 'intégration dans le futur de nouvelles modifications, fondées sur une
meilleure connaissance des mécanismes responsables de 1’apparition des crises ou de
leur pronostic, appuyés par des arguments scientifiques:  génétiques,
physiopathologiques, de réponse ou de résistance aux traitements médicamenteux.
Compte tenu du nombre de mécanismes non encore élucidés, de la persistance des cas
particuliers dans chacune des classifications proposées et des évolutions des
connaissances dans le domaine de la génétique et de 1’apparition de nouveaux moyens
thérapeutiques davantage ciblés, I’évolution de la classification des épilepsies et des

syndromes épileptiques est un processus continu.

25



Document 4 :  Classification des syndromes électro-cliniques et des autres épilepsies.
Commission de Classification de la LICE 2009.

ge d’apparition des crises

Periode néonatale :
Convulsions néonatales familiales bénignes,
Encéphalopathies myocloniques précoces
Syndrome d’Ohtahara
Enfance :
¢épilepsie bénigne de I’enfance a paroxysmes rolandiques,
épilepsie bénigne de 1’enfance a paroxysmes occipitaux,
épilepsie primaire de la lecture
Symptomatiques : en fonction de la localisation et de I’étiologie
Cryptogéniques : lorsque I’étiologie reste inconnue

Epilepsies et syndromes épileptiques généralisés

Idiopathiques, liée a I’dge, avec par ordre chronologique :
épilepsie myoclonique bénigne de 1’enfance, épilepsie-absences
de I’enfance
épilepsie-absences de I’adolescence, épilepsie myoclonique
juvénile
épilepsie a crises Grand Mal du réveil, autres
Cryptogeéniques et/ou symptomatiques, avec en particulier :
Spasmes infantiles (syndrome de West), syndrome de Lennox -
Gastaut
épilepsie avec crises myoclono-astatiques, épilepsie avec absences
myocloniques
Symptomatiques
Sans étiologie spécifique :
encéphalopathie myoclonique précoce, encéphalopathie
infantile précoce avec suppression bursts, autres
Syndromes spécifiques : étiologies métaboliques ou dégénératives
pilepsies dont le caractére focal ou généralisé n’est pas déterminé
Association de crises généralisées et partielles avec en particulier :
épilepsie myoclonique sévére, épilepsie avec pointes-ondes continues
pendant le sommeil lent, épilepsie avec aphasie acquise (Syndrome de
Landau-Kleffner)
Sans caractere généralisé ou focal certain
Crises occasionnelles, liées & une situation épileptogene transitoire :
Convulsions febriles
Crises uniquement précipitées par un facteur toxique ou
métabolique
Crise isolée, état de mal isolé
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Ainsi, nous pouvons déja remarquer que la classification des crises peut étre
réalisée sur la seule base du diagnostic clinique par un praticien exercé. La classification
précise des épilepsies et des syndromes épileptiques nécessite le recours a des examens

complémentaires.
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I-5) Definitions

Les travaux épidémiologiques dans le domaine de I’épilepsie ont connu un
important essor dans le courant des années 80. Dés lors, de nombreuses études ont été
menées a la fois dans les pays développés ainsi que dans les pays en développement. En
raison de I’hétérogénéité des définitions employées (ou de I’absence de définition), les
résultats obtenus se sont rapidement révélés difficilement comparables et parfois méme
discordants. Ce constat a conduit la Commission de Classification et de Terminologie
de la LICE a editer en 1993 des définitions élementaires (LICE 1993). Ces définitions
avaient pour objectif, de pouvoir disposer de données comparables, quel que soit le
contexte géographique et les variables étudiées. Des compléments et des précisions ont

par la suite été apportés a ces définitions, qui sont présentées ci-apres.

I-5.a) Définitions des crises épileptiques ou
convulsions
Les convulsions sont des manifestations cliniques anormales, conséquences
présumées de décharges électriques anormales et excessives de réseaux neuronaux
cérébraux. Ces manifestations cliniques, pouvant étre percues par le malade ou par un
observateur, sont des phénomenes soudains et transitoires pouvant altérer la conscience,
la motricité, la perception sensorielle, I’autonomie ainsi que le psychisme de la personne
qui les présentent. L’apparition d’une premiére crise ne définit pas un état épileptique.
Cette crise peut étre provoquée ou non, c'est-a-dire en relation avec une altération du

systéme nerveux.

1. Crises uniques non provoquées

Les crises uniques non provoguées sont les crises apparaissant en dehors de tout
contexte de dommage ou d’altération cérébrale. Une revue de la littérature faisant la
synthése d’études rigoureuses ayant inclus de nombreux patients a permis de déterminer
que le risque de récurrence était compris entre 40 et 50%, dans les 2 années suivant

I’apparition d’une premiere crise non provoquée (Berg 2008).
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2. Crises symptomatiques aigués

Les crises symptomatiques aigués différent de 1’épilepsie en plusieurs points. Ces
crises sont provoquées et se manifestent, lors ou au décours d’un dommage cérébral,
quel gue soit son origine (traumatisme cranien, neurochirurgie, infection du systéeme
nerveux central, méningite ou encéphalite, accident vasculaire cérébral, désordre
métabolique...). Elles cessent généralement avec la résolution de 1’événement
responsable et ne répondent pas ou peu a un traitement antiepileptique. Cependant, les
atteintes cérébrales initiales ayant conduit a I’apparition de crises symptomatiques
aigués peuvent entrainer I’apparition de crises d’épilepsies récurrentes non provoquées a
distance (crises sequellaires). Un suivi a 10 ans de patients ayant présenté des crises
symptomatiques aigués décrivait une récurrence de crises, non provoquées, chez 13%
d’entre eux et chez 41% des sujets ayant présenté un état de mal épileptique d’emblée
(Hersdorffer et al. 1998).

L apparition de ces crises survient dans un contexte temporel relativement proche
d’une altération cérébrale. La proximité temporelle pour accepter un lien causal est
généralement d’une semaine, mais peut étre plus importante dans le cas de traumatismes
craniens en raison de la possible présence d’hématomes sous-duraux. Une relation dose-
effet a été mise en évidence renforcant cette relation causale, montrant une probabilité
croissante d’apparition des crises avec la gravité croissante de 1’atteinte cérébrale.

La nature symptomatique de ces crises peut étre objectivée, pour la plupart, par
des moyens d’imagerie cérébrale. Cependant pour les désordres métaboliques, les
intoxications et les épisodes fébriles, des éléments de preuves ainsi que des valeurs seuil
pour certains parametres biochimiques ont été proposées pour objectiver cette nature
symptomatique (Beghi et al. 2010).

Concernant les désordres métaboliques, les paramétres biologiques identifiés ainsi
que les valeurs seuil proposées, ont été établis a partir d’une synthése de la littérature et
ne sont probablement pas exhaustifs. La réalisation d’études supplémentaires sur les
relations entre constantes homéostasiques et crises symptomatiques aigués devrait
permettre de compléter et d’affiner a la fois les paramétres biochimiques incrimines
ainsi que les valeurs seuil pouvant entrainer une manifestation épileptique. Les
parameétres biochimiques et leurs valeurs seuils sont présentés dans le document 5.
Ceux-ci devraient étre évalués dans les 24 heures suivant une crise apparemment non

provoquée afin de conclure sur leur éventuelle imputabilité.

29



Document5: Paramétres biochimiques et valeurs limites permettant d’objectiver une
relation causale entre crise symptomatique aigué et désordre
métabolique, d’apreés Beghi et al. 2010.

Glycémie <36 mg/dl (2.0 mM)
Ou >450 mg/dl (25 mM) avec acétoacidose
Natrémie <115 mg/dl (<5 mM)
Calcémie <5.0 mg/dl (<1.2 mM)
Magnésiémie <0.8 mg/dl (<0.3 mM)
Azote uréique <100 mg/dl (>35.7 mM)
Créatininemie >10.0 mg/dl (>884 uM)

Dans le cas des intoxications, que celles-ci soient liées a la consommation d’alcool
ou de drogues, I’apparition d’une crise symptomatique aigué survient généralement
dans un contexte de sevrage. Dans le cadre d’un sevrage alcoolique les critéres a
rechercher sont un historique d’intoxication chronique alcoolique avec une réduction
récente de la consommation, ainsi que I’apparition de crise tonico-clonique associée aux
symptomes d’un état de manque comme tremblements, sueurs et tachycardie, ces
symptomes devant apparaitre dans les 7 a 48 heures apres le dernier verre. L’apparition
d’une crise d’épilepsie dans le décours immédiat d’une intoxication alcoolique aigué
particulierement importante, sera également considérée comme symptomatique aigué si
elle apparait dans les suites immédiates de celle-ci. Les syndromes de sevrage peuvent
également apparaitre lors de I’interruption de traitements de la famille des barbituriques
ou des benzodiazeépines.

Concernant ’apparition de crises suite a la consommation de drogues, la nature
symptomatique aigué sera confirmée par la découverte des métabolites dans les urines
de drogues telles que cocaine, crack, phencyclidine (PCP), substances les plus & méme
de provoquer des crises.

L’apparition de crises au cours d’un épisode fébrile sera considérée comme
symptomatique si I’augmentation de la température centrale est supérieure a 38,5°C, et

ce quelque soit I’age du patient.
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3. Convulsions fébriles

Il s’agit des crises apparaissant chez I’enfant de plus d’un mois, au cours d’un
épisode fébrile sans infection du systéme nerveux central, sans antécédents de
convulsions néonatales, ni de précédentes crises non provoquees. Le stimulus
déclencheur de ces crises est ’augmentation de la température centrale. Le mécanisme
exact de ces crises impliquant les systémes physiologiques de maintien de ’homéostasie
n’est toujours pas élucidé et le rble de facteurs génétiques a été évoqué (Hauser et al.
1985). Ces crises disparaissent généralement de maniére spontanée a I’arrét de 1’épisode

fiévreux et ne sont pas considérées comme des épilepsies.

4. Convulsions néonatales

Il s’agit des convulsions apparaissant dans les 4 premiéres semaines de vie d’un
nourrisson, les cerveaux des nouveaux nés étant plus enclins aux phénomeénes
épileptiques en raison de mécanismes d’inhibition moindres. En effet, 1’acide gamma
amino butyriqgue (GABA) neurotransmetteur inhibiteur dans un cerveau mature a une
action a la fois dépolarisante et excitatrice dans les cerveaux immatures (Khazipov et al.
2004). Les causes provoquant les crises peuvent étre une anoxie cérébrale périnatale,
une malformation congénitale, une infection ou un désordre métabolique
(hypoglycémie, hypocalcémie, acidémie organique, hyperammoniémie,
pyridoxinodépendance). Il a été démontré que 1’apparition de crises avait une action
délétere sur le développement cérébral et que plus 1’age d’apparition des crises était bas,
plus le pronostic était défavorable (Gregory et Holmes 2009). Ainsi I’apparition de
convulsions néonatales chez un nouveau né représente un risque élevé de déces,
d’anomalies du développement cérébral et de handicap. Prés d’un tiers des enfants ayant

présenté des convulsions néonatales développeront une épilepsie (Ronen et al. 2007).

5. Les états de mal épileptiques (EME)

L’apparition d’une crise d’épilepsie dont la durée est supérieure a 30 minutes ou
I’enchainement de plusieurs crises épileptiques sur une durée de plus de 30 minutes,
sans retour a un ¢état normal entre chacune d’entre elles définit un état de mal
épileptique. Ces états de mal peuvent apparaitre chez des patients épileptiques mais

également chez des individus indemnes de crises. Il existe autant d’états de mal que de
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types de crises d’épilepsie, depuis les absences jusqu’aux crises tonico cloniques et une

classification de ces états, a été proposée par Coeytaux et Jallon (cf. Document 6).

Document 6 :  Classification des états de mal épileptiques, d’aprés Coeytaux
et Jallon 2000.

Type d’état de mal épileptique (EME)

e EME généralisés convulsifs

¢ EME a symptomatologie confusionnelle

¢ EME rencontrés exclusivement chez des patients épileptiques
e EME partiels a symptomatologie élémentaire

e Situations a la limite nosographique des EME

e Les pseudos états de mal

Dans le cas des états de mal généralisés convulsifs, les plus fréquents, la répétition
des crises entraine 1’épuisement du malade nécessitant une prise en charge médicale en
urgence afin d’éviter des dommages cérébraux et la mise en jeu du pronostic vital. La
notion de « menace d’état de mal » a été définie par des urgentistes afin de mettre en
ceuvre un traitement précoce avant la 10°™ minute. Celle-ci se rapprocherait d’une
définition opérationnelle de I’état de mal donnée par Lowenstein, pour les adultes et les
enfants de plus de 5 ans: «une crise épileptique continue qui dure au moins 5
minutes », ou « deux ou plusieurs crises discrétes, sans retour a un niveau de conscience

complet » (Lowenstein et al. 1999).

32



I-5.b) D¢éfinition de I’épilepsie
L’épilepsie est une maladie chronique qui est caractérisée par la récurrence de
crises épileptiques non provoquées. La notion de récurrence est définie par 1’apparition

d’au moins deux crises, a plus de 24 heures d’intervalle.

Cette définition a été utilisée dans la majorité des travaux épidémiologiques

réalisés dans le domaine de 1’épilepsie.

Ainsi, ’apparition de multiples crises dans une période de 24h, ou d’un état de
mal épileptique, est considérée comme un seul éveénement et ne suffit pas a parler
d’épilepsie. Les convulsions fébriles, les convulsions néonatales, ainsi que les crises

épileptiques symptomatiques aigués sont également exclues de cette définition.

Une définition alternative de 1’épilepsic a été proposée en 2005 (Fisher et al.
2005), considérant que la survenue d’au moins une crise était la condition nécessaire
pour définir une épilepsie si celle-ci était associée a une altération durable du cerveau
entrainant une vraisemblable augmentation du risque de crises ultérieures, et si y étaient

associees des conséguences neurobiologiques, cognitives, psychologiques ou sociales.

L’introduction de cette nouvelle définition de 1’épilepsie a provoqué un large
débat (Ahmed 2005, Beghi et al. 2005, Gomez-Alonso et al. 2005, Jallon 2005). De
cette nouvelle definition doivent étre exclues les crises symptomatiques aigués qui
présentent des différences de pronostic (récurrence des crises essentiellement) et de
mortalité avec les crises non provoguées. Cette différence de devenir a été démontrée
pour les crises symptomatiques aigués observées au décours d’accidents vasculaires
cérébraux, de traumatismes craniens et d’infections du systéme nerveux central
(Hesdorffer et al. 2009). La vraisemblable augmentation du risque de crises ultérieures,
sur laquelle repose cette définition est difficile a évaluer et nécessite pour étre mise en
ceuvre de disposer d’indicateurs (cliniques, biologiques) provenant d’examens
complémentaires attestant de I’augmentation du risque de récurrence (Beghi et al.
2005). La nature symptomatique (c'est-a-dire la présence d’une altération physique du
systtme nerveux central a [’origine du désordre paroxystique), et la présence
d’anomalies EEG au décours d’une premiére crise non provoquée, qui sont retrouvées
chez environ 70% des patients présentant une récurrence des crises (Berg 2008),

pourraient étre considérées comme des indicateurs de récurrence.

L’utilisation d’une telle définition et de tels indicateurs au cours d’une enquéte

épidémiologique nécessite de fait la réalisation de nombreux examens complémentaires
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au décours immediat de la premiere crise, qui sont pour la plupart difficilement

réalisables en dehors d’un contexte hospitalier.

Dans la mesure ou la récurrence d’une crise d’épilepsie non provoquée, a distance
de la premiére demeure un argument fort pour attester du risque de récurrence (Jallon

2005), cette nouvelle définition semble présenter plus d’inconvénients que d’intéréts.

La définition retenue dans 1’ensemble de nos travaux pour 1’épilepsie est la
survenue chez un individu d’au moins deux crises, a plus de 24 heures d’intervalle, sans

qu’aucun événement n’ait pu directement provoquer ces crises.

1. Définition de 1’épilepsie active

Certaines études limitent la définition de 1’épilepsie a la seule épilepsie active.
Une épilepsie est dite active, si la personne affectée a présenté au moins une crise
d’épilepsie au cours des cing dernieres années. Cette phase active justifie I’utilisation
d’un traitement antiépileptique, pris régulierement et généralement sur une longue
période, dans 1’espoir sinon d’un contrdle des crises, d’au moins une diminution de leur
fréquence. Si les crises disparaissent sous l’effet d’un traitement donné pour une
posologie donnée, on parle alors d’épilepsie controlée. La cessation ou I’irrégularité du
traitement peut entrainer 1’apparition de phénomeénes de sevrages et de réémergence des
crises. Dans ce cas, les crises sont généralement de durées et d’amplitudes plus
importantes et peuvent conduire & I’apparition d’un état de mal épileptique. Afin
d’éviter ce phénomene de sevrage I’arrét d’un traitement est généralement progressif
par décroissance de doses. L’arrét thérapeutique n’est généralement envisagé qu’apres
une période de suppression totale des crises comprise entre 2 et 5 ans.

La notion d’épilepsie active ou de rémission est indépendante de la prise en charge
thérapeutique. En fonction du contr6le des crises et du recours a un traitement
antiépileptique, seront définies les épilepsies actives traitées et non-traitées ainsi que les
rémissions thérapeutiques ou spontanées.

La notion d’épilepsie active est généralement utilisée dans les essais
thérapeutiques et les études étudiant la prise en charge. Cependant, de nombreux
travaux, notamment ceux étudiants les relations entre 1’épilepsie et d’éventuels facteurs
de risque, ou leurs conséquences sociales, ne limitent pas la définition de 1’épilepsie a la
seule notion d’épilepsie active. Sur un plan épidémiologique toute personne ayant

présenté une épilepsie, que celle-ci soit active ou en rémission est ainsi considérée
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comme épileptique. L’état épileptique une fois acquis est considére sur la totalité de la

durée d’existence du sujet.

2. La mort soudaine et inattendue chez un patient épileptique

La mort soudaine et inattendue de patients épileptiques (SUDEP chez les anglo-
saxons) a été décrite par de nombreux auteurs. Cette mort subite susceptible de se
manifester & n’importe quel age est plutdt rare chez les nouveaux patients et ceux en

rémission. Dans la grande majorité des cas elle survient lors de crises tonico-cloniques.
Cette mort soudaine et inattendue est définie par Annegers (1997) :

e L’occurrence d’un déces chez un sujet épileptique (crises récurrentes non

provoquées),
e de maniére inattendue (le sujet était dans un état raisonnable de santé),
e de maniére subite (en quelques minutes),

e le décés est survenu durant des activités normales ou des circonstances
bénignes,
e sans qu’une cause médicale de déces n’ait été retrouvée,
e le déces n’était pas causé directement par une crise épileptique ou un état
de mal épileptique.
L’ensemble de ces conditions, n’impliquant pas la nécessit¢ d’un examen post

mortem, doivent étre réunies pour définir avec certitude une SUDEP.

I-5.c) Définitions relatives aux traitements
1. Définition d’une épilepsie traitée

Un sujet épileptique est considéré comme étant trait€ si au moment de 1’évaluation
dans le cadre d’un travail épidémiologique, il bénéficie ou a bénéficié d’une prise en
charge thérapeutique, ce qui implique d’avoir bénéficié en tout premier lieu d’un

diagnostic initial correct d’épilepsie.

2. Définition d’une épilepsie réfractaire

Une épilepsie est dite réfractaire ou intraitable en 1’absence de contréle des crises
a la suite d’un traitement anticonvulsivant. Plusieurs definitions ont eété proposées pour

définir cet état et reposent essentiellement sur 4 critéres (Berg et al. 2006) :
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a) La période de temps de traitement nécessaire entre le diagnostic initial et

1’évaluation de I’intractabilité, comprise entre 3 et 5 ans.

b) Le nombre d’échecs par des traitements anticonvulsivants de premiére ligne,

avec I’échec d’au moins 2 traitements antiépileptiques appropriés,

c) Le nombre moyen de crises par mois, égal a au moins 1 crise tous les 2 mois ou

1 crise tous les mois,

d) La présence et la durée maximum des périodes sans crise (périodes de
rémission), depuis I’absence de période de rémission, en passant par des
périodes de rémission n’excédant pas 3 mois au cours des 18 derniers mois,
n’excédant pas 6 mois au cours des 2 derniéres années, jusqu’a une période de

rémission n’excédant pas 1 an au cours des 5 derniéres années.

I n’existe toujours pas de définition de I’épilepsie réfractaire a la fois
consensuelle et validée sur la base de I’expérimentation que ce soit pour les enfants et
les adultes. Il est ainsi admis par défaut et de maniére empirique, qu’une épilepsie est
réfractaire en absence de contréle 5 années apres le diagnostic et par conséquent apres 5

années de traitement anticonvulsivant.

3. Définition du déficit thérapeutique

Le déficit thérapeutique (ou Treatment gap pour les anglophones) est la différence
exprimée en pourcentage entre le nombre de personnes épileptiques réellement traitées
et les personnes qui devraient étre traitées. Ainsi I’absence de traitement est dite
primaire si elle est due a une absence de diagnostic ou secondaire si elle est due a
I’impossibilité pour le malade d’avoir eu acceés a une prise en charge thérapeutique.
Cette définition n’est pas limitée au seul traitement médicamenteux et inclut également
le traitement chirurgical (Kale 2002). Cependant, dans la mesure ou le traitement
chirurgical n’est réservé qu’aux patients présentant des épilepsies réfractaires (ayant
bénéficié d’un diagnostic d’épilepsie et d’un ou de plusieurs traitements antiépileptiques
sans succes) ce qui implique de disposer d’un plateau technique important a la fois pour
la réalisation de I’intervention elle-mé&me mais aussi pour les examens préliminaires de
sélection et de localisation, le déficit de traitement chirurgical est probablement
beaucoup plus important dans les pays en développement que dans les pays développés.

L’ absence de tout traitement médicamenteux ainsi que les raisons expliquant cette
absence, constituent un indicateur du réel accés aux soins des épileptiques. Son

évaluation est particulierement importante dans le cadre des pays en développement.

36



Son évaluation au sein d’une population nécessite en premier lieu la détermination de la
prévalence de I’épilepsie et si celle-ci n’est pas connue une valeur arbitraire de 5/1000
est proposée (Meinardi et al. 2001), ce qui dans les pays ou la prévalence est plus
importante mais inconnue, sous-évalue probablement la valeur réelle du déficit

thérapeutique.

Ces définitions élémentaires, de portée internationale, constituent les bases
méthodologiques indispensables a la réalisation de tout travail épidémiologique dans le
domaine de 1’épilepsie. Elles garantissent la comparabilité des résultats quel que soit la
localisation géographique, la situation économique et/ou politique, le contexte et

I’objectif des travaux réalisés.
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I-6) Etiologies

La présence de facteurs étiologiques a I’origine de manifestations épileptiques a
été rapportée chez 20 a 50% des patients inclus dans de grandes enquétes
épidémiologiques. Les effectifs importants de patients, la durée de suivi ainsi que les
nombreuses explorations complémentaires nécessaires a la déetermination de ces causes
étiologiques, ne sont généralement retrouvés que dans les pays développés et s’appuient
le plus souvent sur les données de registre de population (Hauser et al. 1993, Annegers
et al. 1996, Adelow et al. 2009).

I-6.a) Traumatismes craniens

La fréquence d’apparition de crises d’épilepsie dans les suites immédiates et en
relation directe avec un traumatisme cranien est de 1 a 10%. La probabilité d’apparition
de crises d’épilepsie augmente avec la gravité de 1’atteinte, notamment s’il y a fracture
de la boite cranienne, perte de connaissance initiale et une période d’amnésie de plus de
24 heures (Annegers et al. 1980, Annegers et al. 1998). Ces crises peuvent apparaitre
dans les heures qui suivent ou dans le mois suivant un traumatisme en raison de
développement d’hématome sous dural secondaire au choc. Les séquelles neurologiques
du traumatisme crénien peuvent également provoquer I’apparition de crises d’épilepsie
a distance, appelées crises post-traumatiques. L’apparition de ces crises a été rapportée
chez 5 a 25% des sujets en fonction de la gravité et de la nature de ’atteinte et survient
le plus souvent dans les 5 années suivant le traumatisme. L’apparition de crises post-
traumatiques a été bien étudiée au cours d’accidents, de chutes et de traumatismes de
guerre (Salazar et al. 1995, Eftekhar et al. 2009). Un risque d’apparition de crises post-
traumatique de 53% a été rapporté chez des vétérans ayant été victimes de traumatismes
cerébraux pénétrants (Chen et al. 2009). L’étude d’une cohorte en population générale a
par ailleurs démontrée que les personnes présentant un antécédent de traumatisme
cranien avaient entre 1,5 et 4,3 fois plus de risque de développer une épilepsie dans les
10 ans. Ce risque éetant croissant avec la gravité de I’atteinte initiale, et majore a la fois

chez les sujets de plus de 15 ans et les sujets de sexe féminin (Christensen et al. 2009).
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1-6.b) Intoxication et troubles métaboliques

L’apparition de crises d’épilepsie symptomatiques suite a une consommation
aigué de toxiques (drogues ou traitements) ou faisant suite a un déréglement
métabolique a déja été évoqué plus haut.

Une intoxication chronique peut également conduire a ’apparition de crises
d’épilepsie, soit au cours du sevrage, soit aprés désintoxication résultant des sequelles
cérébrales de I’intoxication. Dans le cas des phénoménes de sevrage, les crises
apparaissent dans un contexte temporel relativement proche de I’arrét de 1’intoxication,
le plus souvent compris entre 24 heures et 2 jours. L apparition de crises a la suite d’une
intoxication chronique et en dehors d’un contexte de sevrage ou d’exces, a déja été
rapportée dans le cadre d’intoxication alcoolique. Ces crises d’épilepsie alcooliques
surviennent chez d’anciens alcooliques chroniques, sans qu’elles soient provoquées,
résultant des séquelles cérébrales de I’intoxication chronique. D’autres substances que
I’alcool présentent probablement des mécanismes d’action épileptogéniques analogues

en phase aigué, au cours de sevrage et en phase sequellaire.

Certains traitements neuro-actifs ont également pour effet une diminution du seuil
de déclenchement des crises d’épilepsie. Une étude rétrospective des déclarations
spontanées des événements indésirables a rapportée une majoration du risque
d’épilepsie  pour certains traitements  neuroleptiques, antidépresseurs et
cholinomimétiques (Kumlien et Lundberg 2010), alors que certains d’entre eux peuvent
étre pris sur de longues périodes et chez des patients épileptiques. Cette observation
reste cependant a confirmer par des études présentant de meilleures garanties

méthodologiques.

Les troubles métaboliques a I’origine des déclenchements de crises d’épilepsie
sont essentiellement des troubles liés au métabolisme glucidique et a 1’équilibre
électrolytique, ces troubles pouvant se retrouver de maniere chronique chez des patients
souffrants de dénutrition ou de carences alimentaires. La relation causale entre
dénutrition et épilepsie n’est pas complétement résolue et pourrait exister dans les deux
sens, un état de dénutrition pouvant conduire a un état épileptique et inversement
(Crépin et al. 2009).
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I-6.c) Causes infectieuses

Toutes les infections provoquées par des agents infectieux tels que les virus, les
bactéries, les parasites ou les mycoses et qui sont susceptibles de provoquer des
méningites, des encéphalites ou des méningo-encéphalites peuvent étre a 1’origine de
crises d’épilepsie. Les manifestations épileptiques peuvent se retrouver aussi bien a la
phase aigué de I’infection cérébrale, que dans les suites de ces infections. La récurrence
de crises non provoquées a distance de l’infection est la résultante des degats
neurologiques provoqués soit par I’infection elle méme, soit par la réponse
inflammatoire. De nombreux agents infectieux ont montré un tropisme cérébral, que
celui-ci soit fréquent, opportuniste dans un contexte d’immunodépression, Ou

anecdotique.

Tous les virus provoquant une encéphalite peuvent entrainer des crises
épileptiques a la phase aigué de I’infection et des épilepsies séquellaires a distance en
raison des dégats cérébraux provoqués. Le virus de I’immunodéficience humaine (VIH),
a notamment été reconnu comme facteur de risque d’apparition de crises d’épilepsie et
de développement de maladies épileptiques. Une étude sur des patients neurologigques
séropositifs ayant manifesté des crises aprés leur séroconversion a rapporté qu’il
s’agissait dans 60 a 75% de crises généralisées (Kellinghaus et al. 2008). Le virus du
VIH peut également favoriser l’apparition de crises d’origines métaboliques en
modifiant la perméabilité de la barriere hémato-encéphalique (Persidsky et al. 2006,
Shiu et al. 2009). L’effet délétére sur le systeme immunitaire et 1’augmentation de la
perméabilité hémato-encéphalique, provoqués par le virus peuvent également favoriser
la penétration dans le systeme nerveux central d’autres agents infectieux opportunistes
qu’ils soient viraux, parasitaires, bactériens ou fongiques. Cette synergie infectieuse a
notamment été décrite avec le virus de 1’herpés, la toxoplasmose, les mycoses, et la

tuberculose (Letendre et al. 2009).

De la méme maniére que pour les virus, toutes les maladies bactériennes
susceptibles de provoquer une meningite et des séquelles cerébrales peuvent étre la
cause de crises symptomatiques aigués et d’épilepsie séquellaire. Les agents bactériens
les plus fréqguemment rencontrés sont généralement des méningocoques et des
pneumocoques, mais également le bacille de Koch (tuberculose). Au cours d’une
méningite bactérienne, le pronostic vital est généralement mis en jeu et il a été rapporté
des séquelles chez prés de 23% des survivants, dont I’apparition de manifestations

épileptiques chez pres de 4% d’entre eux (Edmond et al. 2010). Chez les enfants, une
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coinfection bactérienne associée au VIH doublait le risque de séquelles neurologiques
(Madhi et al. 2001, Molyneux et al. 2003). Les séquelles neurologiques secondaires a
une meningite bactérienne apparaissent généralement dans les 5 années suivant

I’infection.

Les mycoses comme les aspergilloses, les histoplasmoses sont en régle générale
responsables d’affections pulmonaires, cependant chez des sujets immunodéprimés elles
peuvent également provoquer des encéphalites au décours desquelles peuvent apparaitre

des épilepsies secondaires.

De nombreux parasites se sont revélés avoir un tropisme cérébral et ont montré un
lien causal avec 1’épilepsie, c’est le cas notamment de la neurocysticercose provoquee
par la localisation cerébrale de la larve du Tenia solium et du paludisme cérébral ou
neuropaludisme, provoquée par la séquestration dans les capillaires cérébraux
d’hématies parasitées par Plasmodium falciparum. La neurocysticercose constitue la
maladie parasitaire la plus fréquemment associée a des pathologies neurologiques et
représente 25 a 28% des admissions neurologiques, dans les pays endémiques. Une
infestation cysticerquienne serait alors retrouvée chez 13 a 28% des épileptiques
(Shorvon et Farmer 1988).

1-6.d) Evénements périnataux

Les premiers mois de vie sont généralement ceux au cours desquels il existe le
plus grand risque d’apparition de troubles épileptiques (Clancy 2006), et dont les
conséquences sont d’autant plus dramatiques que ces manifestations apparaissent tot. Le
risque d’apparition de manifestations épileptiques au cours de cette période est
essentiellement d0 a des anoxies cérébrales, des traumatismes, des troubles
métaboliques ou des événements vasculaires cérébraux. La survenue d’une crise
constitue une manifestation d’appel. Ces crises sont toutefois associées a une grande
mortalité infantile et représentent un risque important, pour les survivants, d’apparition

de séquelle neurologiques, d’handicap et de récurrence de crises non provoquées.
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1-6.¢) Tumeurs cérébrales

Une épilepsie est communément retrouvée chez les sujets atteints de tumeurs
cerébrales, celle-ci en constituant méme relativement fréquemment le principal
symptome d’appel. La fréquence d’apparition d’une épilepsie, chez les patients porteurs
d’une tumeur cérébrale rapportée par de nombreuses series est voisine de 30% (Hauser
et al. 1993). Les mécanismes conduisant a I1’apparition d’une épilepsic sont
multifactoriels, dépendant du type et de la localisation de la tumeur, mais aussi des
consequences induites par la croissance de la masse cancéreuse intracérébrale. En effet
au cours du processus cancéreux peuvent apparaitre des cedémes, une inflammation, des
processus de néo-vascularisation, ainsi que la production ou la libération d’une plus
grande quantité de molécules actives (Shamiji et al. 2009). Ainsi toutes les pathologies
cancéreuses intracérébrales ne rapportent pas les mémes fréquences d’apparition de
crises. La fréquence des crises en fonction de 1’atteinte cancéreuse, a €té rapportée par

Liigant et al. (2001) et VVan Breemen et al. (2007) et est résumée dans le Document 7.

Document 7: Fréquence des crises épileptiques en fonction du type de tumeurs
cérébrales, d’aprés Shamiji et al. 2009.

Tumeur dysembryoblastique neuroepithéliale 100%
Gangliogliome 80 a90%
Astrocytome de bas grade 75%
Méningiome 29 4 60%
Oligodendrogliome 53%
Astrocytome anaplasique 43%
Glioblastome multiforme 29 4 49%
Ependymome 25%
Métastases 20 & 35%
Tumeur leptoméningée 10 4 15%
Localisation cérébrale d’un lymphome 10%
Hémangioblastome 0%
Meédulloblastome 0%
Schwannome 0%
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Les tumeurs cérébrales ayant les meilleurs pronostics sont celles qui présentent les
plus grandes fréquences de survenue de crises d’épilepsie. Ces fréquences des crises
sont le résultat d’observations réalisées sur des séries de patients victimes de tumeurs
cérébrales, il est possible que I’amélioration de la survie des tumeurs cérébrales de haut

grade revele également une fréquence des crises plus élevée.

1-6.f) Accidents vasculaires cérébraux (AVC)

Les accidents hémorragiques ou ischémiques cérébraux représentent un facteur
étiologique retrouvé chez pres de 11% des patients épileptiques (Hauser et al. 1996) et
chez les plus de 60 ans les épilepsies consécutives a un AVC représentent 45% des
nouveaux cas d’épilepsies (Forsgren et al. 1996). Les crises sont généralement des

crises partielles dans 75% des cas.

Comme la majorité des atteintes a I’intégrité du systéme nerveux central des
manifestations épileptiques peuvent apparaitre a la phase initiale, généralement dans les
24 premiéres heures. Un risque de récurrence des crises non provoquées a distance est
également retrouve chez 6 a 7% des patients ayant présenté un AVC, définissant les
épilepsies vasculaires, apparaissant généralement dans I’année suivant ’AVC (Burn et
al. 1996, Strzelczyk et al. 2010). Dans le cas des accidents ischémiques, 1’instauration
d’un traitement anticoagulant dans les premiéres heures de ’AVC permettrait une
réduction de plus de la moitié du risque de répetition des crises épileptiques (De Reuck
et Van Maele 2010)
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I-7)  Traitements de 1’épilepsie

I-7.a) Chimiothérapie
Le traitement de premiere intention d’une épilepsie reste la chimiothérapie,
utilisant un traitement antiépileptique en monothérapie. Le choix du traitement en raison
de son caractere contraignant et de sa durée probable va dépendre de plusieurs facteurs,
depuis la nature des crises, jusqu’a la compliance attendue du patient. Le traitement
prescrit ainsi que sa posologie seront régulierement réévalués afin de tendre sinon vers
un contrdle complet des crises au moins vers une diminution de leur fréquence, avec le

minimum d’événements indésirables possibles.

Les principaux traitements utilisés dans le traitement journalier de 1’épilepsie sont
présentés dans le document 8. Ces traitements présentent un spectre d’action différent
en fonction des crises et présentent chacun des modes d’administration qui leur sont
propres. La plupart d’entre eux sont instaurés par augmentation progressive de dose a
I’exception du phénobarbital qui est utilisé d’emblée a pleine dose. D’autres traitements
comme 1’ethosuximide, la primidone, les benzodiazépines (diazépam) présentent un
spectre d’action plus restreint ainsi que des particularités d’administration qui ne les
rendent pas adaptés a un usage chronique en dehors de structures de soin. Seuls les
quatre traitements anticonvulsivants les plus anciens sont inscrits sur la liste des
traitements essentiels élaborée par 1’Organisation Mondiale de la Santé. Cette liste a
pour objectif de définir les besoins minimaux en médicaments, pour chaque maladie
jugée prioritaire, pour un systeme de soins de santé de base. L’élaboration d’une telle
liste est pragmatique, prenant en considération pour chaque pathologie, 1’efficacité du
traitement, son profil d’action, le codt, son innocuité ainsi que la fréquence et la nature
des événements indésirables observés. Les traitements figurant sur cette liste devraient
ainsi étre disponibles, en quantités suffisantes, et étre accessibles dés les structures de

soins primaires.
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Document 8 :  Principaux traitements antiépileptiques.

Posologie Nombre de
Nom DCI* moyenne prises par Anné?e (-je . Médicar-ne¥nt
. commercialisation  essentiel
quotidienne jour
Phénobarbital 2 a3 mg/kglj 1 1920 - oui
Phénytoine 2 a6 mg/kg/j 1-2 1941 Oui
Carbamazépine 10 a 15 mg/kg/j 2-3 1965 Oui
Valproate de sodium 20 a 30 mg/kglj 2 1977 Oui
Felbamate 600 a 1200 mg/j 3-4 1986 Non
Lamotrigine 100 & 200 mg/jour 1-2 1986 Non
Topiramate 100 et 200 mg/j 2 1987 Non
Tiagabine 15 a 50 mg/jour 3 1989 Non
Vigabatrine 2a349lj 1-2 1990 Non
Oxcarbazepine 16 a 20 mg/kg/j 2 1990 Non
Gabapentine 900 et 3600 mg/j 3 1993 Non
Levetiracetam 500 mg/j 2 2000 Non
Pregabalin 150 a 600 mg/j 2-3 2004 Non
Zonisamide 300 a 500 mg/j 1-2 2005 Non

DCI* : Dénomination Commune Internationale, * : Inscrit sur la liste des médicaments
indispensables de ’OMS (16°™ version, mars 2010).

Ces traitements pris régulierement permettent le contrdle des crises chez pres de
70% des patients traités (Kwan et Brodie 2000). Aucun d’eux n’est toutefois dénué
d’effets indésirables. L’effet indésirable le plus fréquemment rencontré est la
somnolence, provoquée par la stimulation des récepteurs GABA entrainant I’inhibition
de I’influx nerveux et un certain ralentissement ceérébral. Des effets tératogénes ainsi
que I’exacerbation d’états dépressifs pouvant conduire au suicide ont également été
rapportés. La présence de ces effets indésirables souligne la nécessité pour chaque

patient de 1’évaluation du traitement le plus adapté et d’un suivi dans le temps.

Chez les patients présentant plusieurs types de crises, des crises pharmaco
résistantes, plusieurs traitements antiépileptiques pourront étre prescrits en association.
Les traitements antiépileptiques de derniére génération (gabapentine, lamotrigine,

levetiracetam, oxcarbazepine, tiagabine, topiramate, vigabatrine, pregabalin,

45



zonisamide) ont d’ailleurs recu une autorisation de mise sur le marché pour une
utilisation en complément d’autres traitements antiépileptiques. Le colt de ces
traitements, le nombre de prises journalieres et la nécessité de les utiliser en association,
ne permet pas leur généralisation en dehors des pays développés. Une analyse de ces
nouveaux traitements intégrant tous ces aspects, a I’exception du pregabalin et du
zonisamide, a par ailleurs montré que les arguments permettant de conclure a la
supériorité de ces traitements antiépileptiques par rapport aux anciens traitements

anticonvulsivants étaient peu nombreux (Wilby et al. 2005).

Quel que soit le traitement antiépileptique employé, en raison des risques de

sevrage, I’arrét du traitement ne doit jamais étre brutal.

I-7.b) Chirurgie de I’épilepsie

Le traitement chirurgical de [’épilepsie est généralement indiqué pour les
épilepsies réfractaires a tout traitement. Cing années de traitement chimiothérapique
sans obtention d’un controle des crises, ne permettent plus d’espérer une amélioration
sous traitement antiépileptique et conduisent a envisager une intervention chirurgicale.
Cette intervention consiste a supprimer ou a isoler la zone responsable du
déclenchement des crises. Ce qui implique d’identifier et de localiser avec précision la
ou les zone(s) cérébrale(s) incriminée(s). Un bilan préopératoire rigoureux comportant
de nombreux examens complémentaires, lourds et contraignants, permet en premier lieu
de vérifier 1’¢éligibilité de chaque malade au traitement chirurgical et, le cas échéant, de
localiser avec précision la zone épileptogéne et la nature de I’intervention qui sera
réalisée (cortectomie, callostomie, hémisphérectomie). Ce traitement n’est pas indemne
d’effets indésirables liés soit a I’opération elle-méme, soit a ces complications

(infections, altérations des fonctions cognitives supérieures, AVC,...).

Un essai clinique randomisé chez des sujets présentant une épilepsie temporale
réfractaire a néanmoins démontré la supériorité du traitement chirurgical sur une
poursuite du traitement médicamenteux, que ce soit a la fois sur le contrdle des crises
(58% versus 8%), et la qualité de la vie post interventionnelle (Wiebe et al. 2001). Cet
essai a entrainé une réflexion sur I’efficacité de la chirurgie sur le contrdle des crises
dans le cadre des épilepsies temporales (Choi et al. 2008). Il ressort de la littérature
scientifique examinée dans cet article qu’il existe un défaut de traitement chirurgical des
épilepsies réfractaires en dépit de la diffusion de recommandations ainsi que de critéres
de qualité permettant 1’orientation de patients vers cette prise en charge (Sirven 2010,

De Flon et al. 2010). Ce constat dans les pays développés, améne a considérer un défaut

46



de prise en charge beaucoup plus important dans les pays tropicaux, ceux-ci souffrant
d’une insuffisance de moyens nécessaires a la réalisation a la fois des examens pré-

chirurgicaux et des interventions elles-mémes.

[-8) Conséquences de 1’épilepsie

La découverte d’une épilepsie impose des limitations plus ou moins importantes
dans le déroulement de la vie quotidienne, depuis la conduite de véhicule jusqu’a
I’exercice d’une activité professionnelle potentiellement dangereuse. Ces
bouleversements sur le plan professionnel et méme récréatif s’accompagnent également
de modifications dans la perception de I’individu par la société ; 1I’épilepsie €tant « un
diagnostic médical mais aussi une étiquette sociale » (Jacoby 1992). Le risque de
stigmatisation sociale est relativement important pour les sujets épileptiques, et peut se
manifester dans tous les milieux, scolaires aussi bien que professionnels, pouvant

conduire a I’exclusion sociale du sujet.

Un état dépressif est retrouvé chez 3 a 60% des patients épileptiques alors que sa
prévalence est comprise entre 2 et 4% en population générale (Gilliam et al. 2004). Le
risque de développer un état dépressif serait plus élevé chez les patients présentant une
épilepsie réfractaire a tout traitement (Kanner et al. 2002). Chez ces patients, ne
disposant pas d’un controle des crises 1’état dépressif serait davantage prédictif de la
qualité de vie, que la fréquence des crises épileptiques (Boylan et al. 2004). Une étude
cas-témoin au Danemark en population générale a par ailleurs rapportée un risque de
suicide 3 fois plus élevés chez les patients épileptiques que dans le reste de la
population. Ce risque étant plus important dans les 18 mois suivants le diagnostic
d’épilepsie et chez les patients présentant des troubles psychiatriques (Christensen et al.
2007).

L’instauration d’un traitement antiépileptique et sa prise quotidienne expose a la
possible apparition d’événements indésirables comme une diminution de 1’efficacité des
contraceptifs oraux. Certains traitements seraient également responsables de la survenue
de malformations congénitales chez les enfants de patientes traitées au cours de leur
grossesse (Yerby 2003). Le recours a un traitement antiépileptiqgue méme s’il ne permet
pas un contrdle des crises dans les 5 années, pour 30% a 40% des sujets épileptiques,

reste bénéfique, des études sous les latitudes tropicales sur des patients non traités ayant
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décrit une persistance des crises chez pres de 56% des sujets atteints (Watts 1992,
Placencia et al. 1994).

L’épilepsie expose également les malades a une plus grande fréquence de
maladies et d’accidents. Cette augmentation du risque d’accident et de maladie était
retrouvée positivement associée avec la fréquence des crises épileptiques (Beghi et al.
2002). Les épileptiques sont également exposes a des événements spécifiques, comme

les états de mal mettant en jeu le pronostic vital, ainsi que les SUDEP.
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II) Epidémiologie de I'épilepsie

L’¢pilepsie est une pathologie neurologique chronique, présente dans toutes les
régions du monde. Elle affecte les enfants et les adultes, quel que soit leur sexe, leur
age, leur ethnie, leur religion, leur patrimoine génétique et leur classe sociale. Sa
distribution n’est toutefois pas homogéne. Différents indicateurs épidémiologiques
permettent de décrire et de comparer cette distribution. Nous allons décrire ici les
caractéristiques de ces indicateurs, les contraintes nécessaires a leur obtention et donner

les valeurs communément retrouvées dans les pays industrialisés.

I1-1) Incidence

L’incidence mesure la fréquence d’apparition d’une maladie dans une population
et est déterminée par le nombre de nouveaux cas d’épilepsie apparaissant dans une
population donnée, au cours d’une période de temps. Elle s’exprime en personnes-
années. L’évaluation de I’incidence implique la surveillance d’une population dont les
caractéristiques démographiques sont connues ainsi que 1’identification en son sein, de

tous les nouveaux cas d’épilepsie, de la maniére la plus exhaustive possible.

Les exigences de qualité propres & la détermination fiable de cet indicateur
imposent que les caractéristiqgues démographiques de la population (effectifs de
population par sexe et par age) soient évaluées au méme moment que 1’identification
des nouveaux cas d’épilepsie. Ceci implique la surveillance d’un effectif important de
sujets sur une période de temps suffisamment longue et d’une évaluation réguliére de

I’état de santé au sein de cette cohorte.

Dans les pays industrialisés, 1’évaluation de 1’état de santé et 1’identification des
cas incidents est généralement réalisée par la collecte et le croisement des informations
sanitaires obtenues auprés de multiples sources d’information, publiques ou privées,
telles que les structures de soins généralistes ou specialisées dans le diagnostic et/ou le
traitement de 1’épilepsie (depuis le médecin traitant jusqu’aux centres de soins
tertiaires), les organismes de couverture sociale, ainsi que les structures responsables de
la délivrance des traitements anticonvulsivants. L’ensemble des malades bénéficient

généralement d’un diagnostic, d’un traitement et d’une couverture sociale dans un
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intervalle de temps relativement rapproché a la suite des premiéres manifestations
épileptiques. L’exhaustivité de ces études repose essentiellement sur la capacité a
identifier et a solliciter la totalité des sources d’information auxquelles peut s’adresser la
population étudiée. Le recours aux sources d’information médicales spécialisées permet
généralement de vérifier la réalit¢ de 1’état épileptique et d’éliminer toutes les

pathologies pouvant étre confondues avec 1’épilepsie.

La surveillance de 1’état de santé vis-a-vis de 1’épilepsie réalisée par des registres
de population spécialisés est ainsi communément considérée comme équivalente a celle

qui pourrait étre réalisée dans le cadre d’enquétes en population générale.

II-1.a) Taux brut d’incidence
Le taux brut d’incidence est le nombre de nouveaux cas d’épilepsie apparaissant
dans une population par unité de temps, il s’exprime généralement pour 100 000
personne-années. |l est déterminé par le rapport du nombre de nouveaux cas, sur
I’ensemble des personnes susceptibles de présenter la pathologie dans la population (cf.

document 9).

Document 9 : Détermination du taux d’incidence brut

Tinc = % x100000

Tinc : Taux d’incidence brut (exprimé pour 100 000 personne-années)

Z X; : Nombre de nouveaux cas d’épilepsie, au cours du temps d’évaluation

n : Population de I’échantillon exposée au risque de présenter une épilepsie, au

cours du temps d’évaluation

A partir du taux brut d’incidence il est possible par décomposition de déterminer
les taux d’incidence spécifiques pour chaque sexe et pour chaque classe d’age

quinguennale ou décennale de la population.
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1I-1.b) Taux d’incidence spécifique

De maniere a déterminer si une fraction de la paipr est davantage exposée au

risque d’apparition d’'une pathologie épileptique détermine des taux d’incidence

spécifiques, exprimés pour 100 000 personne-ar(déeament 10).

Document 10 : Exemple de détermination du taux d’incidence spéddue, pour une

période donnée dans la fraction de population desagzons de 0 a 5 ans.

TSsp-g - TAUX d’incidence spécifique des garcons dedlactne d’age de 0 a 5 ans

TSoq = 2.X04 100000

0-5]

Xe[o-s] - Nombre de nouveaux cas d'épilepsie apparus ats cte la période

donnée, dénombrés chez les garcons de la trangbe dé 0 & 5 ans

Ns[os; - NOMbre de garcons dans cette tranche d'age.

1.

Variation en fonction de I'age

La fréquence d’apparition de I'épilepsie en fonatide I'age rapportée par des
registres de population aux USA et en Norvege (Bleetsal. 1993, Adelowet al. 2009)

a montré des taux d’'incidence plus élevés pouades extrémes (Document 11).

Document 11 : Taux d’incidence spécifique de I'épilepsie en fonicin de I'adge, d’'apres
Hauser et al. 1993 et Adelow et al. 2009.

Taux d'incidence spécifique
(pour 100 000 personne-années)
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Cette distribution bimodale de 1’épilepsie peut s’expliquer par I’apparition de
facteurs étiologiques fortement associés a 1’age. Dans la prime enfance, les événements
périnataux tels que les anoxies cérébrales, les anomalies du développement ainsi que les
maladies infectieuses constitueraient les causes essentielles d’installation d’un état
épileptique, alors que pour les plus de 60 ans, I’épilepsie serait davantage le fait de
traumatisme craniens, de processus neurodégéneératifs, d’événements vasculaires

cérébraux ou de pathologies cancéreuses.

2. Variation en fonction du sexe

Les études réalisées dans les pays industrialisés rapportent soit une absence de
différence entre les sexes (Joensen 1986, Olafsson et al. 1996, Oun et al. 2003, Sander
et al. 1990, Forsgren et al. 1996) soit des résultats discordants en fonction du sexe mais
également en fonction de I’étiologie des crises (idiopathique, symptomatique,
cryptogenique) et de 1’age d’apparition considéré (Sidenvall et al. 1993, Hauser et al.
1996). L’hypothése d’une légeére prédominance masculine demeure. Diverses
hypothéses biologiques ont été évoquées pour expliquer ce déséquilibre lié au genre
depuis les hormones sexuelles féminines, le métabolisme calcique, ainsi qu’une
différence d’exposition a certains facteurs étiologiques comme un risque accru de

traumatismes craniens chez les hommes (Hauser et al. 1996, Miskov 2009).

Ces résultats discordants rapportés et le nombre des facteurs évoqués qu’il serait
utile de considérer, aménent a penser que s’il existe une influence du sexe sur la
fréquence d’apparition d’un état épileptique les mécanismes impliqués sont nombreux

et I’étude de leur interaction d’une possible complexité.

3. Variation en fonction d’autres facteurs

La variation des taux d’incidence peut €tre également réalisée sur d’autres facteurs
comme le type de crise ou le type ethnique. La répartition entre crises partielles et crises
géneéralisées montre ainsi une prédominance des crises partielles par rapport aux crises
généralisées selon un rapport /5 - ?/5. Les études réalisées en Amérique du nord sur le
type ethnique, ajustées sur I’age et le sexe, rapportaient des fréquences d’apparition
différentes en fonction du morphotype considéré, 162/100 000 pour les noirs africains,
131/100 000 pour les noirs americains, 72/100 000 pour les hispaniques, et 65/100 000
pour les blancs (Shamansky et Glaser 1979). Ces différences d’incidence pourraient

cependant, étre davantage la conséquence de différences socio-économiques que les
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manifestations d’une éventuelle prédisposition génétique. Le systeme sanitaire nord
américain est le seul offrant I’opportunité d’étudier les manifestations épileptiques dans
de nombreux groupes ethniques. Ces études restent cependant en attente de définitions

claires et de méthodologies rigoureuses (Burneo 2009).

I1-1.c) Taux d’incidence standardisé

Les taux bruts d’incidence observés dans une population donnée ne tiennent pas
compte de la structure démographique de la population dont ils sont issus. Afin de
comparer les données obtenues entre plusieurs populations et de faire abstraction de
leurs structures démographiques (i.e. les pyramides des ages) qui peuvent étre

différentes (cf. Document 12), il est nécessaire de standardiser les taux bruts obtenus.

Document 12 : Comparaison des distributions démographiques entre un pays développé
(France) et d’un pays en développement (Angola) en 2010, d’apres le
Service de Recensement Nord-Américain (US Census Bureau).

Population Francaise 2010 Population Angolaise 2010

(sources US Census Bureau) (sources US Census Bureau)
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Le taux d’incidence standardisé est obtenu par la méthode de standardisation

directe. La standardisation directe consiste a rapporter les taux bruts spécifiques

observés dans une population a une population de référence.

Le choix de la population de référence utilisée dépendra des comparaisons
envisagees. Ainsi pour la comparaison des valeurs d’incidence obtenues dans deux
régions d’un méme état, la population nationale totale pourra étre utilisee comme
population de référence. Les populations de référence les plus fréquemment utilisées
sont la population totale mondiale de 1960, la population nord américaine de 1980, ou

bien la population européenne.
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Compte tenu des spécificités démographiques de chacune d’entre elles, il est
important de connaitre et d’indiquer qu’elle est 1a population de référence utilisée pour
la production des indicateurs épidémiologiques standardisés. Cette information n’est pas
toujours précisée et par défaut il s’agit frequemment de la population mondiale définie
par ’OMS (Segi 1960), précisant la proportion de la population dans chaque classe

d’age quinquennal, sous I’hypothése d’une égale répartition entre les sexes.

Afin de rendre compte des évolutions démographiques de la population mondiale
entre 2000 et 2025, une nouvelle population mondiale de référence, basée sur des
projections a eté proposée par Ahmad et al. en 2001. Les pyramides des ages et les
proportions de chaque classe d’age quinquennale de ces deux populations de référence

sont présentées dans le document 13.

Document 13 : Populations mondiales de référence de 1960 et de 2001 utilisées pour la
standardisation directe, d’apres Segi 1960 et Ahmad et al. 2001.

Population mondiale de référence 1960 Population mondiale de référence 2001

uFemme

Classes d'ages
Classes d'ages

E Homme

Pourcentages Pourcentages

Quelle que soit la population de référence utilisée, la méthode de détermination
des taux standardisés est la méme (Document 14), seules les proportions a considérer

pour chaque fraction de population different.
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Document 14 : Détermination des taux d’incidence standardisés par la méthode de
standardisation directe

Standardisation par méthode directe

[l 2} 0 Pafort Soit un taux brut d’incidence déterminé au sein d’une population.

[1-5[ 9.6 ‘ Bopis

[5-100 100 8.69 Pm[jiml Ce taux brut peut étre décomposé en taux spécifiques pour chaque classe d’age :
[10-135] 9.0 8,60 P'"[IO*IS[ Ts[,ﬂ[ est le taux spécifique observé pour chaque classe d’age [i — j[

[15-20[ 9.0 847 Bopis-]

[20-25] 8.0 8.22 L

[25-30( 8.0 7.03 Pm[zsim[ Dans la population de référence, a chaque classe d’age correspond une proportion :
[30-33] 6.0 7.61 P’"[;"*ﬁ[ Papl estla proportion de chaque classe d'age [i — j| dans la population de référence
[35-40[ 6.0 7.15 Popss-a

[40-45[ 6.0 6.59 Folaozas]

[45-500 6,0 6,04 1’,,,[45,50[ Le taux d’incidence standardisé T, est donné par :

[50-55 50 537 Bofsooss _ f( )

[55-60[ 4.0 455 ‘Pm{SSf(wﬂi Ts Z[ TS[H[ 8 PM[FA

’ P,

[::{ jz zzz p:{i:::{ T, = (Ts[o—s[ x Pm[t)—s[)+ (Ts[lo—ls[ x Pm[lii—ls[ )+ """ + (TS[SSeu[ X Pm[xim+[)
[70-75[ 2,0 2.21 Pm[?u—75[

[75-80[ 1.0 1,52 Bjas s

[80-85[ 0.5 0.91 Pm[xo—xs[
[85et+] 0.5 0.63 Bfssers

Total 100,0 100.0

Les taux d’incidence standardisés rapportés par les études réalisées dans les pays
développés sont compris entre 24 et 82 pour 100 000 personne-années pour les études
européennes (Forsgren et al. 2005) et entre 44 et 162 pour 100 000 personne-années

pour les études conduites en Amérique du Nord (Theodore et al. 2006).

Compte tenu du nombre important d’études réalisées, non pas sur I’ensemble de la
population mais sur des populations pédiatriques ou d’adolescents (de moins de 15 ans),
rapportant les taux d’incidence les plus élevés, il est probable que le taux d’incidence
standardisé en population totale soit compris dans une fourchette plus faible de I’ordre
probablement de 44 a 70 pour 100 000 personne-années.

La réalisation d’étude d’incidence impose des contraintes logistiques importantes
et mobilisent des ressources et du temps pour la production d’indicateurs valides, aussi
de nombreuses études réalisées dans les pays développées se sont limitées, soit a une

région soit a une fraction de la population, soit a un type particulier de crises.

A notre connaissance, il n’existe pas d’études d’incidence a 1’échelle nationale.
p
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[1-2) Prevalence

La prévalence est la mesure a la fois de la chronicité et de la séverité de I’épilepsie
dans une population. Elle est déterminée par le nombre de sujets atteints d’épilepsie
dans une population & un moment donne. Elle est la mesure de 1’interaction entre
I’incidence ou fréquence d’apparition des nouveaux cas, de la mortalité ainsi que de la
rémission, si seules les épilepsies actives sont considérées. Son évaluation peut étre
ponctuelle, au moment de la réalisation d’une enquéte transversale ou sur une période

de temps plus grande généralement d’une année.

11-2.a) Taux brut de prévalence

Le taux brut de prévalence est donné par le rapport du nombre de cas d’épilepsie
présents sur 1’effectif total de la population étudiée. De la méme maniere que pour
I’incidence, le taux brut de prévalence peut étre décomposé pour chaque fraction de la

population en taux de prévalence spécifiques.

11-2.b) Taux de prévalence specifiques

1. Variation en fonction de 1’age

La courbe de variation de la prévalence en fonction de 1’age correspond peu ou
prou a I’incidence cumulée (cf. document 11), la mortalité des sujets épileptiques étant
relativement faible dans les pays industrialisés, la différence entre prévalence et
incidence cumulée est essentiellement due a la rémission (si la définition de 1’épilepsie
active est considerée) (Hauser et al. 1996). Les variations de I’incidence en fonction de
I’age sont retrouvées pour la prévalence en fonction de 1I’age : les augmentations de
fréquence de I’épilepsie aux ages extrémes se manifestent par une augmentation de la
prévalence entre Oet5 ans, pour atteindre un plateau a 1’age adulte de 1’ordre de
6,3/1000 (Hauser et al. 1991), une seconde augmentation de la prévalence est retrouvée
chez les plus de 75 ans pouvant atteindre 14,8/1000 (De la court et al. 1996, Hauser et
al. 1991).
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2. Variation en fonction du sexe

Conformément & ce qui était rapporté pour les taux d’incidence, les études de
prévalence en fonction du sexe rapportent des résultats parfois discordants dépendants
de I’age et du type de crise considéré. Plusieurs études ont cependant rapporté des

prévalences légérement plus importantes chez les hommes.

11-2.c) Taux de prévalence standardisé
Les valeurs de prévalence rencontrées dans les pays industrialisées évaluées dans
des études en population générale sont comprises entre 3,3 et 7,8 pour 1000 en Europe
(Forsgren et al. 2005) et entre 2,7 et 6,8 en Amérique du nord (Theodore et al. 2006).

11-3) Mortalité

La mortalité représente le rapport du nombre d’épileptiques décédés par rapport
au nombre total d’épileptiques, dans une population donnée, par unité de temps
(généralement une année). Comme I’incidence elle est exprimée en personnes-années et
peut également étre décomposée pour chaque tranche de la population en taux
spécifiques de mortalité. 1l est particulierement difficile dans les études de mortalité de
déterminer si le décés est du a I’épilepsie elle-méme ou aux facteurs sous jacents ayant

conduit a son apparition (Logroscino et Hesdorffer 2005).

Les données de mortalité sont trés difficiles a obtenir, les certificats de déces
(lorsqu’ils sont accessibles) sont faiblement contributifs car les diagnostics des causes
de déceés sont parfois imprécis. La meilleure méthode permettant de connaitre la
mortalité dans une population est le suivi d’une cohorte de sujets incidents depuis
’apparition de 1’épilepsie et de collecter les informations relatives au statut vital ainsi
qu’aux événements morbides, depuis la survenue d’état de mal ainsi que d’autres

pathologies.

L’¢épilepsie est une pathologie au long cours, pour laquelle le taux de mortalité est
relativement peu élevé en comparaison avec d’autres pathologies. Toutefois le risque de
déces chez les sujets épileptiques était retrouvé comme 2,3 fois plus important que chez

des sujets non épileptiques (Hauser et al. 1980).

Les risques de déces directement lies a 1’épilepsie sont essentiellement dus a la

survenue d’état de mal épileptiques ou d’un SUDEP. La fréquence des décés par
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SUDEP a eté évaluée a 0,35 pour 1000 personne-années (Ficker et al. 1998) dans une
population de sujets épileptiques non sélectionnés. Le risque de décés par SUDEP
augmenterait de maniere croissante avec la fréquence des crises d’épilepsie et serait
responsable des décés chez 10 a 50% des patients présentant une épilepsie réfractaire.
Un début des crises tres tot dans la vie, et la persistance d’une épilepsie active sur de

longues années constitueraient également un facteur de risque (Tomson et al. 2005).
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IIT) L'épilepsie dans les pays tropicaux

Nous allons dans un premier temps présenter ici quelles sont les caractéristiques
ainsi que les problémes speécifiques rencontrés dans les pays tropicaux. Dans un

deuxiéme temps nous présenterons les caractéristiques propres a 1’épilepsie.

De nombreux chercheurs avant nous ont les résultats des études épidémiologiques
réalisées sur 1’épilepsie sous les latitudes tropicales. Nous nous concentrerons sur la
synthese de ces travaux, afin d’en dégager le contexte, et de présenter les difficultés et

limitations rencontrées, mais aussi les interrogations qui subsistent.

Il nous apparait nécessaire de faire quelques remarques préalables :

- La notion de pays tropicaux est arbitraire et fait appel sensu stricto & une
définition géographique regroupant I’ensemble des pays compris entre les
deux tropiques, le tropique du Cancer au Nord et le tropique du Capricorne au
Sud. Ce découpage recouvre des réalités socio-économiques, culturelles,
ethniques, environnementales relativement riches et variées. Cependant les
pays compris dans ces régions font face aux mémes réalités et aux mémes
contraintes, les caractérisant par rapport a d’autres régions du monde. Le
champ d’application de la médecine tropicale fait également référence a cet
ensemble. L’épidémiologie de 1’épilepsie en zone tropicale, repose en grande

partie sur les mémes fondations.

- La majorité des pays tropicaux présentent des ressources limitées et ont un
faible niveau de développement et d’industrialisation qui les démarquent des
pays du Nord. Dans I’ensemble de notre travail nous considérerons, que la
notion de zone tropicale est relativement voisine de la notion de pays en
développement, en dépit d’isolats de richesses et de ’apparition relativement

récente de pays émergents.
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I11-1) Contexte géographique

I11-1.a) Climats

Les pays tropicaux présentent des températures variant peu au cours de 1’année
avec un découpage en fonction des précipitations, en saison seche et en saison humide.
Ils sont dépourvus d’hiver, synonyme de température significativement plus basse
imposant un arrét ou un important ralentissement dans I’ensemble de la biosphére. Cette
absence de saison froide implique une transmission quasiment continue de nombreuses
maladies infectieuses en raison de la persistance de nombreux vecteurs tout le long de

I’année.

I11-1.b) Démographie

Les populations tropicales partagent de nombreuses caractéristiques
démographiques, comme une natalité forte et une faible espérance de vie. Les
pyramides des ages présentent de larges bases et des sommets étroits, comme le montre
la proportion importante des sujets de moins de 15 ans (Document 15) et une faible
représentation des plus de 50 ans qui ne représentent que 6,9% a 15,1% de la population
(Document 16). De telles structures démographiques sont caractéristiques de
populations n’ayant pas encore réalisé leur transition épidémiologique, et ou les causes
de déces sont davantage le fait de maladies infectieuses chez les sujets jeunes, que de
maladies chroniques rencontrées chez des sujets plus agés.

Document 15 : Distribution mondiale de la proportion des individus de moins de 15 ans.
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Document 16 :  Proportion des plus de 50 ans par continent (US Census Bureau).
Proportion des plus de 50 ans

Continent “ %
Afrigue sub-saharienne 6,9
Moyen orient 9,9
Afrique du Nord 111
Amérique latine 13,8
Asie 15,1
Océanie 21,0
Amérique du Nord 25,0
Europe de I’Est 27,6
Europe de ’Ouest 30,1

Bien que les pays tropicaux possedent des structures démographiques
comparables, la composition de leurs populations est tres diversifiée et comprend de
nombreux sous-ensembles représentant une grande diversité, ethnique, linguistique,

religieuse et culturelle.

I11-1.c) Conditions économiques
Les conditions de vie dans les pays tropicaux sont généralement marquées par une
situation économique précaire (Document 17).

Document 17 : Produit intérieur brut par habitant en Dollars US, (Fonds Monétaire
International).

e e e e
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Un grand nombre d’entre eux sont reconnus comme étant des pays en
développement (PED). Cette classification est définie par quatre indices, un produit
intérieur brut par habitant inférieur a 20 000 dollars US/an, un indice de développement
humain (défini par le Programme des Nations unies pour le développement) inférieur a

0,8, un taux d’alphabétisation faible ainsi qu’un faible acces a 1’eau potable.
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Certains de ces pays font également partie des Pays les Moins Avancés (PMA),
définis par un produit intérieur brut inférieur a 900 dollars US/an durant 3 années
consecutives, un retard dans le développement humain (indice composite incluant des
indicateurs de santé, de nutrition et de scolarisation), ainsi qu’une grande vulnérabilité
économique.

Les situations économiques rencontrées au sein de chaque pays ne sont toutefois
pas homogeénes et présentent de grands écarts entre milieu rural et milieu urbain, ce
dernier concentrant généralement la majorité des richesses du pays.

Ces inégalités socio-économiques entre milieu rural et urbain entrainent des
déplacements de population vers les pbéles urbains, dans I’espoir de trouver de
meilleures conditions de vie ou pour échapper aux différents fléaux (sécheresse, famine,
épidémies, desordres civils et conflits) dont la fréquence et I’impact sont plus
importants en milieu rural. Ces mouvements sont responsables de la croissance, en

périphérie des grandes villes de quartiers défavorisés.

I11-2) Ressources sanitaires

Le budget alloué a la santé dans les pays tropicaux est beaucoup plus faible que
dans les pays industrialisés, ce qui implique des limitations dans 1’organisation sanitaire
de ces pays. De la méme maniére que les ressources économiques, les ressources
sanitaires disponibles dans les pays tropicaux sont concentrées dans les grands poles
urbains, conduisant a de grandes différences d’accés aux soins entre populations
urbaines et rurales. Les données relatives aux ressources de santé disponibles pour le
diagnostic et le traitement de 1’épilepsie, présentées ci-apres, sont issues de I’atlas des
ressources pour la prise en charge des désordres neurologiques réalisé par 1’OMS
(WHO 2004).

I11-2.a) Professionnels de santé
Une proportion plus faible de professionnels de santé par habitant est observée
dans les pays tropicaux par rapport aux pays industrialisés (Shorvon et Farmer 1988).
Ce constat est d’autant plus vrai en ce qui concerne les professionnels de santé dédiés
aux soins neurologiques comme le montre le document 18. De nombreux pays ne
disposent pas de neurologue, de neuropédiatre et disposent de peu de lits

d’hospitalisation dédiés aux patients des services de neurologie. Dans les pays disposant
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de neurologues, leur proportion est tellement faible par rapport a la population que le
temps consacré a des patients épileptiques est séverement réduit. Le méme constat peut
également étre réalisé pour les neuropédiatres, alors que les risques d’apparition de
manifestations épileptiques sont considérablement élevés dans les premieres années de
vie.

Afin de réduire les différences d’accés aux soins entre milieu rural et milieu
urbain, certains états ont mis en place des systémes de régulation afin que des medecins
récemment formés exercent un certains temps dans les zones rurales. D’autres initiatives
telles que la création de structures de soins primaires gerées par des infirmieres formées
au dépistage et a la prise en charge de 1’épilepsie ont été mises en place dans plusieurs
pays tropicaux. Le diagnostic d’épilepsie est cependant confirmé par un médecin. Ces
structures assurant un meilleur suivi des patients épileptiques se sont montrées efficaces
a la fois sur le contrble des crises et la compliance aux traitements antiépileptiques
(Ridsdale et al. 1997, Kengme 2008). Ces structures ce sont également montrées
attractives pour des patients épileptiques qui n’étaient pas pris en charge confirmant une
observation rapportée par Shorvon et Farmer (1988) «le traitement avec succes de
quelques-uns encourage la venue de beaucoup d’autres ».

Les croyances et superstition aménent genéralement les épileptiques a consulter en
premier lieu les guérisseurs, sorciers ou marabouts avant de recourir & la médecine
moderne. La qualit¢ de leur écoute et la prise en compte de I’environnement
sociologique des patients ainsi que leur flexibilité pour le paiement de leurs honoraires
concourent a leur popularité (Kendall-Taylor et al. 2008). Des tentatives de
collaboration entre tradipraticiens et équipes médicales modernes ont cependant montré
des résultats mitigés (Birbeck 1999, McMillen 2004). L’établissement de telles
collaborations, bien que jugées bénéfiques pour les deux parties, constituent un défi a
relever (Odermatt et al. 2008).
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Document 18 : Densité de Neurologues, Neuropédiatres, et de lits dédiés a la neurologie
dans le monde, d’aprés Atlas de ’OMS 2004.
S = i w._- B -
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111-2.b) Examens complémentaires

Les moyens nécessaires soit a la classification des épilepsies et des syndromes
épileptiques ou a I’objectivation de facteurs étiologiques ne sont pas toujours présents

dans les pays tropicaux, comme le montre le document 19.

A Téchelle d’un état, les examens EEG sont freqguemment réalisés dans les

structures de soins tertiaires des grandes villes, ce qui n’est pas le cas en milieu rural.

La présence des moyens d’imagerie (scanner ou IRM), concentres dans les centres
urbains, n’est pas toujours synonyme d’accessibilité, ces appareils pouvant étre en
panne, ne pas disposer des eléments nécessaires, ou le colt de leur réalisation est
prohibitif. Du point de vue des patients, I’intérét de la réalisation de ce type d’examen
ne conduisant pas forcément a I’administration d’un traitement ou & une guérison, peut

étre relativement faible en regard de la dépense qu’il représente.

La difficulté de réalisation de ces examens complémentaires ont conduis certains
auteurs a ouvrir une réflexion sur I’adaptation de la classification des crises €pileptiques

aux conditions rencontrées dans les pays les plus pauvres (Winkler et al. 2007).
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Document 19 : Moyens d’exploration complémentaires présents dans le monde, d’apres
Atlas de POMS 2004.
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I11-2.c) Acces aux traitements de 1’épilepsie

Les raisons majeures du déficit thérapeutique évoquées par de nombreux auteurs
sont le niveau de revenus, la localisation urbaine ou rurale ainsi que la disponibilité des
traitements antiépileptiques dans les pays tropicaux (Shorvon et Farmer 1988) qui n’est
pas toujours compatible avec la prise réguli¢re d’un traitement anticonvulsivant (Mac et
al. 2006).

Les recommandations de I’OMS, pour la disponibilité de certains traitements jugés
essentiels et devant étre présents deés les structures de soins primaires ont globalement
été suivies par la majorité des états sous les latitudes tropicales. La date d’adoption de
cette liste de traitements essentiels par les états, représentée dans le document 20,

montre & quel point elle est relativement récente pour bon nombre d’entre eux.

Document 20 : Pays ayant mis en place d’une liste de traitements essentiels et année

d’adoption, d’aprés Atlas de ’OMS 2004.
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L’adoption de cette liste peut également €tre partielle comme en témoigne le
document 21, représentant la disponibilité de 6 traitements anticonvulsivants dans les
structures primaires de soins, dont 4 d’entre eux figurent sur la liste des traitements
essentiels de I’OMS (phénobarbital, phénytoine, carbamazépine et valproate de
sodium).

Document 21 : Traitements antiépileptiques présents dans les structures primaires de
soins, d’aprés Atlas de ’OMS 2004.

Présence des traitements antiépileptiques en structures primaire de soins
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La qualité des traitements anticonvulsivants sous les latitudes tropicales représente
également un probléme, plusieurs études menées dans différentes localisations
géographiques ont montré des quantités de principe actif bien en dessous de la
posologie annoncée, cette perte de principe actif provenant des conditions de fabrication
ou des conditions de conservation de ces traitements sous des latitudes tropicales
(Laroche et al. 2005, Odermatt et al. 2007, Mac et al. 2008).
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I11-2.d) Prise en charge des dépenses de sante
Les dépenses de santé, représentées par les colts liés a 1’établissement du
diagnostic, de la réalisation des examens complémentaires ainsi qu’au paiement des
traitements anticonvulsivant sont majoritairement a la charge des patients et de leurs

familles (document 22).

Document 22 : Modes de financements des colts de traitement dans le monde d’aprés
Atlas de POMS 2004.
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I11-3) Représentations socioculturelles

Dans les pays industrialisés, 1’épilepsie est une maladie étrange et méconnue, ou
I’ignorance constitue un terrain particuliérement fertile a de nombreuses croyances et
superstitions présentes également dans les pays tropicaux. Les représentations sociales
de 1’épilepsie varient en fonction des populations humaines considérées, neanmoins
quelques superstitions sont fréguemment rencontrés quand aux causes ayant conduites a

I’apparition de manifestations épileptiques, présentées dans le document 23.
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Document 23 : Causes percues d’apparition de I’épilepsie, rapportées par des études
socioculturelles dans des pays en développement (d’aprés Shorvon et
Farmer 1988).

Causes surnaturelles

Malédiction
Violation d’un tabou
Vision de fantdbmes
Visites « d’endroits dangereux » (ex : cimetiere)
Possession par des esprits ou des ancétres mécontents
Volonté divine
Climatiques (vent/chaleur/froid/pluie)
Phases lunaires
Pauvreté
Problemes ou conflits familiaux
Contagion par d’autres épileptiques

Causes physiques
Paludisme ou d’autres maladies
Hérédité
Coup violent a la téte ou autres accidents
Comportement sexuels déviants (ex : inceste)
Autres mauvaises actions ou mauvais comportement
Dommage cérébral
Abus d’alcool ou de drogues
Etat de faiblesse mentale ou physique

Causes psychologigues
Anxiété ou stress émotionnel
Sentiment de culpabilité
Colére
Désirs de choses que le patient ne pouvait avoir
Tendances a trop penser (ruminer des idées)

Quelques-unes de ses superstitions peuvent avoir des conséquences dramatiques.
Par exemple, la réputation de contagiosité de 1’épilepsie entraine chez de nombreuses
personnes la peur d’étre contaminé par un épileptique et de devenir épileptique a leur
tour. Cette superstition largement répandue, est susceptible d’entrainer une absence
d’assistance aux malades en crise se trouvant dans des endroits périlleux, comme a la
proximité immédiate de feux domestiques ouverts, a proximité d’étendue d’eau ou
situés en hauteur, ce qui entraine chez les malades des brdlures, des noyades ainsi que
des chutes, constituant sous les latitudes tropicales des causes importantes de déces ou
d’invalidité.

L’épilepsie dans certaines peuplades, a ainsi la réputation d’étre une maladie
héréditaire, ce qui engendre la disgrace des familles des malades. Dans d’autres cultures
I’apparition de manifestations épileptiques est percue comme la conséquence de
mauvaises actions, de comportement déviants ou de possessions par des esprits ou

divinités maléfiques. Le patient épileptique est ainsi victime de rejet, parfois exclu de la
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societé ou bien toléré tout en éetant privé de tout réle social dans la communauté. Le non
respect des us et coutumes lorsqu’il s’agit d’épileptiques illustre cet effacement social :
le mariage de jeunes femmes épileptiques ne requiert pas la dot traditionnellement offert
par la famille du futur époux. Dans d’autres cultures les cérémonies funéraires ne sont
pas célébrées lors du déces d’un épileptique. Ces consequences socioculturelles

ameénent ainsi les malades a cacher leur maladie.

Compte tenu des origines supposees mystiques de 1’épilepsie, les malades peuvent
vouloir s’adresser préférentiellement aux guérisseurs locaux plutét qu’aux structures
conventionnelles de soins. L’espoir d’étre traité rapidement et la croyance que la
médecine moderne est impuissante face a 1’épilepsie encourage également les malades a
s’adresser davantage a la médecine traditionnelle. Ainsi méme si le recours aux
traitements traditionnels est susceptible d’apporter un réconfort aux malades il n‘est
toutefois pas dénué de danger et représente parfois un colt supérieur aux traitements
anticonvulsivants. Les patients épileptiques peuvent également devenir les victimes de

chantage de la part du guérisseur sollicité, devenu détenteur de leur lourd secret.

I11-4) Etiologies

Les facteurs étiologiques pouvant conduire a I’apparition de crises épileptiques
sont beaucoup plus importants sous les latitudes tropicales. Ceci s’explique a la fois par
la présence de maladies tropicales spécifiques essentiellement infectieuses et
parasitaires, ainsi que par un impact plus important des affections ubiquitaires qui en
raison de retard ou d’absence de prise en charge connaissent des manifestations et des
conséquences plus importantes qui ne sont retrouvées que sous les latitudes tropicales
(Diagana et al. 2005Db).

I11-4.a) Traumatismes craniens
Les conditions politiques et économiques des pays tropicaux entrainent souvent
sous les latitudes tropicales des désordres civils ou des conflits, une moindre prévention
des accidents de la route et en milieu professionnel entrainent un plus grand nombre de

traumatismes craniens que dans les pays industrialisés.

71



I11-4.b) Intoxication et/ou troubles métaboliques

La grande majorité des intoxications et troubles métaboliques rencontrées dans les
pays développés sont également présentes sous les latitudes tropicales. A celle-ci
viennent s’ajouter des intoxications spécifiques au milieu tropical. Celles-ci concernent,
les habitudes alimentaires et la consommation d’aliments potentiellement toxiques
comme le manioc ou certains poissons tropicaux (Diagana et al. 2003), les intoxications
aux traitements de masse employes a large échelle dans la lutte contre les différents
vecteurs, ou les émanations provenant d’industries chimiques retrouvant dans les pays
tropicaux des conditions d’exploitation et de production moins contraignantes et
onéreuses. Les désordres métaboliques sont également plus importants en raison de la
fréquence de la malnutrition ainsi qu’a I’impact délétére de certaines maladies

parasitaires sur le métabolisme.

I11-4.c) Maladies infectieuses
Les maladies infectieuses pouvant conduire a I’apparition de manifestations
épileptiques sont beaucoup plus nombreuses en milieu tropical. De plus, en raison de
I’absence ou de la non-généralisation de campagnes de vaccinations ainsi que d’un
retard ou d’un défaut d’une prise en charge adaptée, la majorité des maladies
infectieuses retrouvées dans les pays industrialisés présentent des répercussions et des
séquelles plus importantes.

De nombreux virus ne se retrouvent qu’en zones tropicales en raison de la
specificité de leurs vecteurs et/ou de leurs modes de transmission. Certains de ces virus
sont trés pathogenes, comme le virus de la fievre de Lassa, (famille des Arénavirus), les
virus de I’encéphalite japonaise ou de la dengue (famille des Flavivirus). D’autres virus
ubiquitaires n’ont pas le méme impact sous les latitudes tropicales que dans les pays
développés comme le virus de I’immunodéficience humaine (VIH) et le virus de la
rougeole (famille des Paramyxovirus). Le VIH présente ainsi une prévalence beaucoup
plus élevée dans les populations des pays tropicaux en raison notamment de
I’insuffisance des moyens de prévention et de traitement. Le virus de la rougeole
considéré comme bénin dans les pays développés est souvent responsable de fortes
fievres et d’encéphalopathies sous les latitudes tropicales en raison de ’absence de
campagnes effectives de vaccination ; il est méme responsable de véritables épidémies

en Afrique sub-saharienne.
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De nombreuses maladies parasitaires sont essentiellement présentes sous les
latitudes tropicales en raison soit de la spécificité de leurs réservoirs naturels, ou de
leurs vecteurs de transmission soit des mauvaises conditions d’hygiéne et de
développement favorisant la poursuite de leur cycle naturel, conditions qui ont disparu

dans les pays industrialisées.

Le paludisme est une parasitose provoquée par un protozoaire appartenant au
genre Plasmodium, le vecteur de la maladie un moustique appartenant au genre
Anopheles est retrouvé sous toutes les latitudes. Cependant les conditions de vie du
parasite, comprenant quatre especes de plasmodium, P. ovale, P. dificile, P. vivax et P.
falciparum, imposent des tempeératures qui ne sont retrouvées que sous les latitudes
tropicales. Un lien causal avec 1’espéce P. falciparum responsable du paludisme
cérébral a été démontré dans I’apparition de crises d’épilepsies (Ngoungou et al. 2006,

Ngoungou et Preux 2008)

De nombreux helminthes, vers plats (plathelminthes) ou ronds (némathelminthes)
sont également suspectés de provoquer des manifestations épileptiques (Garcia et Modi
2008). C’est le cas notamment de Teenia solium, ver plat responsable du développement
de la teniase chez I’homme et dont 1’hote intermédiaire est habituellement le porc.
Lorsque I’homme ingére des ceufs de tenia, par la consommation d’aliments souillés
par des matiéres fécales en lieu et place de I’hote intermédiaire ce parasite provoque le
développement de cysticercose et de neurocysticercose lorsqu’il y a envahissement du
systeme nerveux central par le parasite. L’association causale avec 1’épilepsie est
retrouvée dans les cas de neurocysticercose (Garcia-Noval et al. 1996, Del Brutto et al.
2005, Medina et al. 2005, Montano et al. 2005). La neurocysticercose est le
plathelminthe le plus fréquemment rencontré chez les épileptiques, cependant d’autres
vers plats sont également suspectés de relations causales avec 1’épilepsie comme la
schistosomose ou bilharziose, provoquée par 5 especes du genre Schistosoma, (S.
mansoni, S. japonicum, S. mekongi, S. intercalatum et S. hematobium). La
contamination de ’homme est réalisée par un contact avec une eau fraiche contenant
des cercaires de ces parasites qui pénétrent 1’organisme pour se fixer par paire male-
femelle dans les veinules drainant les viscéres. Le couple va ensuite produire
quotidiennement une importante quantité d’ccufs dont la majorité reste prisonniers de
I’organisme créant d’importantes calcifications. Certains d’entre eux peuvent atteindre
par voie sanguine le cerveau et provoquer des amas granuleux potentiellement
épileptogenes (Betting et al. 2005). Pour les némathelminthes, deux parasitoses sont

suspectées de relations causales avec 1’épilepsie, la toxocarose ainsi que 1’onchocercose.
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La toxocarose, maladie parasitaire provoquée par un ver rond du genre Toxocara (T.
canis ou T. catis) est également suspectée de liens causal avec 1’épilepsie. La
contamination se fait chez I’homme par ingestion d’ceufs embryonnés présents dans le
sol, la larve libérée dans I’intestin rejoint les capillaires sanguins assurant sa
dissémination dans 1’organisme. Bien que cette parasitose soit ubiquitaire, de plus
grandes concentrations d’ceufs sont retrouvées sous les latitudes tropicales. Une
association entre la toxocarose et 1’épilepsie a été retrouveée dans différentes

localisations géographiques (Nicoletti et al. 2002 et 2007).

L’onchocercose ou cécité des rivieres est une maladie parasitaire causée par
I’infestation de 1’organisme par une filaire, Onchocerca volvulus présente uniquement
en Afrique sub-saharienne. Ses relations avec 1’épilepsie ont longtemps fait 1’objet de
débat en raison d’études contradictoires. Une méta-analyse et une méta-régression ont
été réalisées afin de déterminer s’il existait une relation entre 1’onchocercose et
I’épilepsie (Druet-cabanac et al. 2004 et Pion et al. 2010), montrant qu’une association
existe mais dans les zones ou I’infestation par Onchocerca volvulus est massive, le
risque d’apparition de manifestations épileptiques augmentant avec la charge
parasitaire.

I11-4.d) Evénements périnataux

Les accouchements dans les pays tropicaux se déroulent majoritairement a
domicile, compromettant la prise en charge de tous les événements périnataux que ce
soit les anoxies cérébrales, les traumatismes, les troubles métaboliques ou les
événements vasculaires cérébraux. Ce défaut de prise en charge a la fois de
I’accouchement mais également de la grossesse auquel s’ajoutent les maladies
infectieuses, 1’état nutritionnel, expliquent les taux de mortalité élevés maternels et
infantiles dans les pays tropicaux et conduisent a un risque accru de séquelles

neurologiques, d’handicap et d’apparition de crises épileptiques chez les survivants

(Osuntokun et al. 1982).

I11-4.¢) Facteurs géenétiques
L’existence de véritables foyers d’épilepsie, présentant des prévalences
d’épilepsie élevées (Jilek-Aall et al. 1979, Goudsmith et al. 1983, Nkwi et
Ndonko 1989, Neuman et al. 1995) qui ont été retrouvés dans certaines regions

d’Afrique pourrait étre le fait d’une prédisposition génétique aux manifestations
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épileptiques. La relative fréquence des mariages consanguins étant soit le fait d’us et
coutumes ou le reflet des difficultés rencontreées par les épileptiques pour se marier
pourrait expliquer ces taux de prévalence €levés (Senanayake et Roman 1993).

I11-4.f) Evénements vasculaires

Les Iésions cérébrales pouvant conduire a 1’apparition d’une pathologie
épileptique persistent aprés un accident vasculaire cérébral. Il n’existe pas ou peu
d’action de prévention des facteurs de risque de survenue des accidents vasculaires
cérébraux, tels que I’hypertension artérielle dans les pays tropicaux. Les événements
vasculaires seraient susceptibles de survenir chez des individus plus jeunes que dans les

pays développés et présentent toujours une importante mortalité.

I11-5) Fréguences et pronostic

Des revues de la littérature ont récemment décrits les caractéristiques
épidémiologiques de 1’épilepsie en Amérique Latine (Burneo et al. 2005), en Afrique
sub-saharienne (Preux et Druet-Cabanac 2005), en Europe (Forsgren et al. 2005), en
Asie (Mac et al. 2006), en Amérique du nord (Theodore et al. 2006), ainsi que dans les
pays arabes (Benamer et Grosset 2009). Bien que le continent Océanien et I’Europe de
I’est n’aient pas fait ’objet d’un semblable travail de synthése, ces revues nous

permettent d’avoir une vue d’ensemble de 1’épilepsie dans les pays tropicaux.

I11-5.a) Incidence

Le document 24 récapitule les études d’incidence ayant été réalisées dans le
monde, ainsi que les taux d’incidence minimum et maximum ayant été retrouvés. Peu
d’études d’incidence ont été réalisées sous les latitudes tropicales : 1 en Afrique du
Nord, 3 en Amérique latine, 5 en Afrique sub-saharienne et 5 en Asie, illustrant la
complexité de leurs réalisations sous ces latitudes. Du fait du peu d’études réalisées
dans les pays tropicaux, et des spécificités de chacune d’entre elles, les résultats issus de
ces études ne sont pas extrapolables aux sous-régions dans lesquelles elles ont été
réalisées. Nous allons toutefois décrire les résultats obtenus en insistant sur les

caracteéristiques des donnees obtenus dans les pays tropicaux.
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Document 24 :

i
i
1

Légende

Nombres d'études

Intervalles dincidences par continent
Pour 100 000 personne-années

25
0,

O Asie [28,8-50,0] (51)
[ Europe [24,0-82,0] (88)
B Amérigue du Nord [40,0-162,0] (29)
B Afrique sub-saharienne [64,0-156,0] (34)
B Amérigue latine [113,0-190,0] (&1}
W Afrique du Nord [174,0] (48)

ILe b
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La distribution bimodale des taux d’incidence en fonction de 1’age observée dans
les pays industrialisés n’est pas retrouvée dans les pays en développement. Un seul pic
d’incidence est généralement rapporté, mais celui-ci est décalé vers la tranche des 15-25
ans. Les raisons pouvant expliquer ce décalage sont une possible sous-évaluation des
manifestations épileptiques chez les plus jeunes, un impact plus important des maladies
infectieuses combiné avec un retard de prise en charge de ces maladies entrainant
davantage de séquelles neurologiques et I’apparition d’épilepsie. La disparition du pic
de fréquence retrouvé dans les pays industrialisés pour les fractions plus ageées de la
population serait le fait d’une plus faible espérance de vie ainsi que d’une survie
moindre des personnes &gées ayant présenté un traumatisme cranien, un AVC ou un

néoplasme.

De nombreuses études réalisées sur 1’épilepsie sous les latitudes tropicales
retrouvent comme dans les pays industrialisé une prédominance masculine. Cette
différence de fréquence pourrait s’expliquer par I’impact social de 1’épilepsie, les jeunes

filles en age de se marier tendant a cacher leur épilepsie.

Un rapport Y5 - ?/5 est également retrouvé dans les pays tropicaux, mais avec une
prédominance inverse, en faveur cette fois des crises généralisées. Ces résultats
rapportés dans de nombreuses études pourraient s’expliquer par une confusion des
crises partielles secondairement généralisées avec les crises généralisées en raison de

I’absence d’utilisation d’examens EEG pour la classification des crises.

111-5.b) Prévalence
Le document 25 représente le nombre d’études de prévalence réalisées dans le
monde ainsi que les valeurs médianes retrouvées pour chaque sous-région. Le taux
médian de prévalence le plus élevé est retrouvé en Amérique latine (17,8/1000) et le
taux le plus faible en Afrique du nord (2,6/1000). Contrairement a ce qui était observé
pour I’incidence on remarque un plus grand nombre d’étude de prévalence sous les

latitudes tropicales.
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Document 25 : Récapitulatif par continent des études de prévalence de 1I’épilepsie

oy

Légende @

"

Nombre d'études de prévalence
g
@ .
0.8

Prevalence Médiane par continent

B Amérique Latine 17,8/1000 (41} -
B 4frigue Sub-saharienne 15/1000 (34) -
B 2mérique du Nord 7,5/1000 (29) e~
W Asie 81000 {80) - -
O Europe 5,2/1000 (38) . = %
[ Afrigue du Nord 2,6(1000 (48) | *
=2
| [# }
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I11-5.c) Mortalité

Peu d’études existent dans les pays en développement en raison de la rareté des
autopsies réalisées et de la pauvreté des informations collectées dans les certificats de
déces lorsqu’ils sont disponibles la collecte d’information est alors bien souvent réalisée
au moyen d’autopsies verbales (Aspray 2005). La production de données de mortalité
est beaucoup plus ardue que dans les pays développés pour collecter a la fois des
informations sur les épileptiques mais aussi sur I’ensemble de la population (Carpio et
al. 2005). Pour Hauser (Hauser et al. 1996), I’étude des données de mortalité obtenues a
partir des certificats de décés dans les pays développés, combinant a la fois, une sous-
identification des décés en relation avec une pathologie épileptique, et une mauvaise
classification des événements épileptiques, rendait leur utilisation virtuellement inutile
pour des études épidémiologiques, la production de données de mortalité devant
nécessairement s’appuyer sur les cas suivis par des registres de population. Une telle
méthodologie n’est pas réalisable dans les pays tropicaux et les données de mortalité
sont généralement collectées a partir des données de patients hospitalises (Mboj et al.
2000) ou d’études de cohorte (Kamgno et al. 2003).

Le risque relatif de déces par rapport a des sujets non épileptiques retrouvé dans
les pays tropicaux serait compris entre 2 et 6,2 (Jilek Aall et Rwiza 1992, Kamgno et al.
2003). Les causes de déces seraient liées a 1’épilepsie dans plus de 50% des cas, que le
décés survienne au cours ou dans les suites d’un état de mal, d’une SUDEP, ou plus

indirectement de manicre accidentelle au cours d’une crise (brllure, noyade ou chute).

Les états de mal épileptiques présentent une mortalité bien supérieure dans les
pays en développement en raison notamment du délai de prise en charge. Une étude
réalisée au Sénégal rapportait le décés de prés d’un quart des patients ayant présenté un
état de mal épileptique dont la durée moyenne de ’EME au moment de la prise en
charge était de 12 heures (Mboj et al. 2000).

La majorité des facteurs de risque des SUDEP retrouvés dans les pays développés,
tels qu’une fréquence élevée des crises et la persistance d’une épilepsie active sur de
nombreuses années, sont plus importants dans les PED en raison du déficit de
traitement, en conséquence la fréquence d’apparition des SUDEP bien que non évaluée

devrait étre plus importante sous les latitudes tropicales.

Le risque d’accidents et de maladies chez les patients épileptiques, qui a été

évalué comme relativement modeste en Europe (Beghi et al. 2002) doit étre
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considérablement plus ¢levé dans les pays tropicaux, ou d’une part les moyens de prise
en charge de 1’état épileptique et des maladies infectieuses sont plus faibles et ou d’autre
part les moyens de prévention des accidents sont moindres. La probabilité d’apparition
d’accidents devrait étre ainsi plus élevée dans les pays tropicaux que ce soit au niveau
des moyens de locomotion, des conditions d’exercice d’une activité professionnelle ou
des conditions de vie quotidienne avec notamment la présence de feux domestiques
ouverts pour la préparation des aliments. L’augmentation du nombre de brulés chez les
sujets épileptiques en Tanzanie a méme conduit & surnommer 1’épilepsie, « maladie des
brllés » (Watts 1992). Les brilures graves constituent une des causes importantes de
déces chez les patients épileptiques en Afrique (Jilek-Aal et Rwiza 1992). De la méme
maniére que pour les bralures, les risques de chutes, et de noyades sont également plus
importants et leurs conséquences dramatiques, ne serait-ce qu’en raison des difficultés

d’acces aux soins d’urgence.
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[11-6) Difficultés rencontrées lors de I’étude de I’épilepsie

dans les pays en développement

Nous avons au cours de notre travail réalisé une analyse des difficultés a réaliser
une étude epidémiologique dans le contexte des pays en développement en nous basant
sur les caractéristiques précédemment évoquées des pays tropicaux et en y intégrant les
difficultés relatives a tout travail épidémiologique dans le domaine de 1’épilepsie. Cette

analyse a été publiée sous la forme d’un éditorial, présenté ci-apres.

Les références de cette publication sont les suivantes :

Quet F, Odermatt P, Preux PM. Challenges of epidemiological research on

epilepsy in resource-poor countries. Neuroepidemiology. 2008;30(1):3-5.

Cet article est librement accessible sur le site sur le site suivant :

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2518566/?tool=pubmed
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Synthése

Compte tenu de 1’organisation sanitaire, des moyens humains, logistiques et
financiers, la détermination des indicateurs épidémiologiques tels que 1’incidence, la
prévalence ou la mortalité ne peut étre réalisée dans les pays tropicaux de la méme
maniére que dans les pays industrialisés en recoupant les informations obtenues a partir
des multiples sources d’informations sanitaires. Un tel recueil s’il était mis en place
aurait toutes les chances de ne pas étre exhaustif en raison notamment d’un défaut de
diagnostic et des inégalités d’acces et de prise en charge des soins. L’évaluation du
fardeau représenté par 1’épilepsie ne peut étre évalué sans biais qu’a partir d’études
réalisées en population générale, soit au moyen de cohortes de population généralement
mises en place a d’autres fins (évaluation des campagnes de vaccination, de 1’état
nutritionnel, des moyens de prévention et des conséquences de I’infection par le VIH,

etc...), soit au moyen d’enquétes porte a porte.
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CHAPITRE Il - TRAVAUX

L’objectif de notre travail était d’évaluer différents outils épidémiologiques aux
diverses étapes clés de la réalisation d’enquétes épidémiologiques. Chacun des outils
ainsi éetudiés représentant un intérét particulier pour I’étude de 1’épilepsie dans le
contexte des pays tropicaux.

Nous nous sommes intéressés, au dépistage des sujets épileptiques en population
générale, aux informations qui devraient étre collectées de maniére systématique et
standardisée pour décrire a la fois les caractéristiques et les facteurs de risques propres
aux épileptiques sous les latitudes tropicales, a I’évaluation des relations causales entre
un facteur supposé étiologique et la survenue de manifestations épileptiques, ainsi qu’a
I’utilisation des technologies d’informations géographiques permettant d’intégrer la

dimension spatiale a toutes les étapes de la réalisation d’une enquéte épidémiologique.
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I) Dépistage des malades épileptiques

I-1) Problématique

Les recommandations de la LICE (LICE 1993) précisaient que la méthodologie de
référence pour la détermination de I’impact de I’épilepsie dans une population restait la
réalisation d’enquétes en population générale. L’organisation sanitaire et les budgets
alloués a la santé dans les pays tropicaux, ne permettent pas la surveillance de la
population au moyen de registres de population, tels qu’ils existent dans les pays
industrialisés. La détermination des indicateurs épidémiologiques que sont 1’incidence,
la prévalence ou la mortalité, dans les pays tropicaux, ne peut donc étre réalisée sans
biais qu’au moyen d’enquétes porte a porte, en population générale. Nous avons
précédemment abordé les difficultés rencontrées lors de la réalisation d’enquétes
épidémiologiques dans les pays tropicaux nécessitant a la fois des ressources humaines
et logistiques adaptées. La réalisation de telles enquétes est primordiale et I’OMS
(WHO 2006) estimait dans son rapport sur les pathologies neurologiques, que les
données disponibles dans les pays en développement étaient insuffisantes et
constituaient un facteur limitant pour la planification d’actions de santé publique
fondées sur des preuves.

De nombreux travaux ont cependant été réalisés dans les pays en développement,
sur les pathologies neurologiques en général et sur 1’épilepsie en particulier. Cependant,
certains paramétres comme la méthodologie et les définitions employées, 1’origine de la
population, ou la petite taille de la zone géographique étudiée ne permettent pas

I’extrapolation des résultats attendus a ’ensemble d’une région ou d’un état.

[-2) Intérét d’un questionnaire de dépistage indirect

La premiére phase lors de la réalisation de toute enquéte neuroépidémiologique,
quelle que soit sa finalité, reste 1’identification des sujets atteints dans une population.
Cette premiére phase est généralement réalisée en deux étapes : une premiere étape de
dépistage, généralement réalisée au moyen d’un questionnaire de dépistage par des

enquéteurs non médecin et une deuxiéme étape de confirmation des individus identifies
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a la premiére etape lors d’une consultation avec un neurologue. De nombreux
questionnaires de dépistage ont ainsi été proposés, et ont fait 1’objet d’évaluations
(Osuntokun et al. 1982, Placencia et al. 1992, Preux et al. 2000). lls nécessitent tous la
réalisation d’entretiens individuels de chaque personne de la région d’enquéte avec les

enquéteurs.

Le développement d’un outil qui permettrait plus simplement et & moindre couts
I’obtention de données sur de grands échantillons de population constituerait un

précieux atout pour la production de données eépidémiologiques dans les pays tropicaux.

Une méthode plus simple de dépistage en n’interrogeant qu’une seule personne au
sein de chaque foyer (le chef de famille) a été mise en ceuvre par Edwards et al. (2009)
au Kenya, pour la détermination de la prévalence des épilepsies convulsives. Cette étude
a ainsi permis la collecte d’informations aupres de 151 408 individus en zone rurale.
Bien que ce questionnaire « chef de famille » n’ait fait 1’objet d’aucune évaluation de sa
sensibilité, de sa spécificité a détecter les sujets malades ou de sa concordance vis-a-vis
d’un questionnaire de dépistage conventionnel, il présente I’intérét de pouvoir
considérablement simplifier I’étape de dépistage et de collecter des informations sur un

grand nombre de personne, permettant la réalisation d’études a plus large échelle.

Il nous est apparu nécessaire de tester la concordance d’un tel questionnaire ‘chef
de famille” avec les réponses qui auraient obtenues par la réalisation d’un questionnaire

conventionnel de dépistage impliquant des entretiens individuels.

Le questionnaire individuel que nous avons utilisé était le questionnaire de
dépistage des pathologies neurologiques de I’OMS. Un questionnaire ‘chef de famille’ a
été élaboré a partir de celui-ci. Nous avons utilisé ces deux questionnaires au cours
d’une enquéte de détermination des prévalences des pathologies neurologiques au sein

d’une communauté rurale indienne Mexicaine.

L’article, présenté dans les pages suivantes a été soumis a la revue

Neuroepidemiology sous les références suivantes :

Quet F, Preux PM, Huerta M, Ramirez R, Abad T, Fragoso G, Morales J, Sciutto

E, Fleury A. Assessment of the usefulness of a household questionnaire for
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neuroepidemiological survey : about a study in rural Mexico. Neuroepidemiology,

soumis.

Les caractéristiques de la communauté de San-Andrés Azumiatla, dans laquelle a
été réalisée cette enquéte seront présentés plus en détail au paragraphe 1V)- du présent

chapitre, avec I’emploi des technologies d’informations géographiques.
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Abstract:

Background: The best approach to determine the burden of neurological
disorders in developing countries is to perform population-based studies. In
Mexico, only a few studies have been carried out mainly because of the
difficulty of applying individual screening questionnaires. Our objectives were to
assess the performance of a household screening questionnaire through a
prevalence study of the neurological disorders.

Methods: The population was a rural Indian community of the Puebla district of
Mexico surveyed in 2007. The design consisted of a cross sectional population-
based study in two-phase (screening and confirmation) including a comparison
of the performance levels of the individual (1Q) and household (HQ)
guestionnaires during the screening phase. Prevalence of neurological
diseases, and questionnaires performance efficiencies in the detection of
suspected and confirmed neurological diseases were determined.

Results: A total of 4008 individuals participated in the prevalence study; of
these, 280 neurological examinations allowed to identify 127 individuals
suffering from at least one neurological disease. The most frequent ailments
were headache (22.4 per 1000, C195%:17.7-28.2), neuropathy (7.1 per 1000,
Cl95%: 4.4-11.3), and epilepsy (3.9 per 1000 CI95%: 2.3-6.5). The HQ, (used
to collect information from 5196 individuals) used in parallel with the 1Q,
detected significantly less neurological cases. This result was mainly due to the
low capacity of the HQ to detect headache.

Conclusions: Results of the prevalence study are discussed emphasizing their
relevance in adequately allocating resources. The HQ performance level to
screen for neurological disorders in general was low, but could be adequate for

specific neurological disorders.
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Introduction

Worldwide, epidemiological studies on neurological disorders (ND) are
mostly based on hospital and autopsy records.! These studies are somewhat
biased, particularly in developing countries, where not all the population has
access to the public health system and no mandatory reporting practice exists.
Over the last three decades, population-based studies directed to determine the
true burden of ND have been increasingly acknowledged. Nevertheless, in
developing countries, the limited access of neurologists to rural areas and the
logistic and economic limitations to perform neuroepidemiological studies have
significantly complicated their implementation.>* To the best of our knowledge,
only four population-based neuroepidemiological studies have been carried out
in Mexico. Only one of these is a general neuroepidemiological study directed to
determine the main ND prevalence, and in it, a questionnaire was applied to the
household leader (household questionnaire, HQ) during the screening phase.”
The other three studies were more specifically focused on only one ND
(epilepsy, migraine or headache).®® General neuroepidemiological studies
directed to evaluate the global burden of ND in a population are thus still
required to orient public health investigations and interventions.

The present study was designed according to the World Health
Organization protocol® to determine ND prevalence in a rural community of
central Mexico and to evaluate the performance of a household questionnaire
(HQ). In neuroepidemiological studies, each studied subject normally answers
the questionnaire personally during the screening phase, which implies high
logistic and time costs. The method tested herein could be of particular interest

to be used in general neuroepidemiological surveys.
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Material and methods
Study design
A two-phase study design was adopted to determine ND prevalence,
consisting in the application of a screening questionnaire by trained field
interviewers followed by a clinical examination of the subjects by neurologists.
To compare the individual with the household questionnaire, both
questionnaires were simultaneously and independently applied to each
household during the screening phase.

Study area and population

San-Andrés Azumiatla (Latitude 18°53’ and 18°54’ N, Longitude 98°14’
and 98°16’ W) is a Mexican rural community located 30 min. away from the city
of Puebla. Prior to this study, a census was carried out to evaluate the main
characteristics of the community (unpublished data from the CECACVI, Nursing
Academy Center). According to the census, San Andrés Azumiatla has a total
population of 6203 inhabitants mostly of Nahuatl origin. The population is
predominantly young (43.0% are under 16, 83.6% are under 40). Education
level and family income are low: 23.0% of the population is illiterate and 42.4%
completed primary education only; 88.1% of the population earns less than two
minimum salaries per family (< 7.0 US dollar/day). Water distribution could be
substantially improved: although 89.5% of the population has running water
supply, it is chlorinated in only 33.5% of the network. On the other hand, 66.5%
of the population does not own latrines and 85.5% is not connected to the
sewage. The health-care infrastructure consists of a rural health center and an
academic center used by nursing students for practice.

Although the studied community is located near an important urban area,
its members have close family relationships: 97% of the population was born in

San-Andrés Azumiatla; and only 3 surnames are present in 46% of the
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population as first or second names. Inhabitants were included as subjects of
this study only if they had been living in San-Andrés Azumiatla at least for the 6
months preceding the survey. The local and state authorities were informed and
gave their agreement and logistic support. The study was approved by the
Ethical Committee of the National Institute of Neurology and Neurosurgery
(Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia), Mexico.

Screening phase

Individual guestionnaire (1Q)

San-Andrés Azumiatla was screened door-to-door, in order to identify
people who had suffered or presently suffer from ND (lifetime prevalence). The
WHO IQ was initially applied, which includes 12 standardized questions and 4
simple tasks for a quick evaluation of motor or sensitive deficit, tremor and
ataxia. Four more questions were added to improve sensitivity regarding
epilepsy, psychomotor delay, diplopia and memorization failure (e-Individual
Questionnaire). The questionnaire was automated using an MS Access
application to ensure real time record of the data and to aggregate all individual
responses of each household.

Household qguestionnaire (HQ)

In order to assess the validity of the household’s leader responses, an HQ
was designed based on the 1Q. This instrument consists of exactly the same
guestions as the IQ, but omits the simple tasks (e-Household Questionnaire).
The HQ was applied independently on a paper sheet.

Methodology

The field interviewers in charge of the screening were medical, nursing
and veterinary students, trained by the authors (AF, PMP, MH, FQ) for 3 days
before the study in order to minimize inter- and intra-observer variations. The

training included a brief presentation of ND, recommendations on
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epidemiological surveys, interview role-plays, and the use of the MS Access
application. Field interviewers were divided into 13 teams of 3 members each;
each team included a nursing student with knowledge of the community who
facilitated contact with the inhabitants. The community was divided into 6
sectors and 97 blocks. Each team of field interviewers was assigned a different
group of blocks every morning. Interviews were organized as follows: the team
of field interviewers arrived at a house and identified the household leader; one
interviewer applied the HQ to the household leader, and wrote down a list of all
the household inhabitants, present or absent; the two remaining interviewers
applied the IQ to all inhabitants present in the household. Computerized data
from the IQs applied by each team were saved daily, as well as the HQ sheets,
which were collected and stored until recording. A database was built which
included all the information. Subjects who answered yes to one of the questions
(regardless of the questionnaire) or were unable to perform any of the simple
tasks were considered as “suspect” of suffering from ND.

Neurological examination

A neurological examination was applied to all subjects who were classified
as “suspects” during the screening phase. This was performed by a certified
neurologist or by a neurology student-concluding residency who was always
supervised by a neurologist. Confirmed neurological patients who required
follow-up were referred to the General Hospital of the city of Puebla.

Diagnostic criteria

Headaches were diagnosed based on the definitions proposed by the
International Headache Society in 2004.° Epilepsy was diagnosed according to
the epidemiological definition proposed by the International League Against
Epilepsy (ILAE) in 1993. Stroke was diagnosed based on the definition

proposed by the WHO as a condition characterized by rapidly developing
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symptoms and signs of a focal brain lesion, with symptoms lasting for more than
24 hours, with no other apparent cause than ones of vascular origin.*?

Diagnosis of peripheral nerve disorders was based on at least two of the

following criteria: a) muscle weakness and distal wasting; b) reduced or absent
deep tendon reflexes; c) sensory deficits specific in type and distribution.™®
Bell’s palsy was diagnosed specifically by the acute onset of unilateral or
bilateral paralysis of the facial expression muscles as a result of a lower motor

neuron lesion of the facial nerve, and for which no definite etiology was

identified.** Psychomotor delay was diagnosed upon observation of global delay
in cognitive and motor learning, excluding dyslexia, with onset before the age of
18 years and at least two of the following: limitation in self-care, home living,
social skills, community use, self-direction, health and safety, leisure and work
associated to deficits or impairments in communication and self-care, and home
living (DSM V™). Diagnoses were based on clinical grounds without

psychometric evaluation. Cerebellar disorders were diagnosed on the basis of

the presence of at least three of the following criteria: gait ataxia, intention
tremor, adiadochokinesis, dysmetria and dysartria. Diagnosis of essential
tremor was based on the consensus statement of the Movement Disorder
Society.'® Dementia was diagnosed when memory impairment was present
associated to one of the following features: aphasia, apraxia, agnosia, or
disturbances in executive functioning. Cognitive impairments had to be severe
enough to affect social and occupational functioning; they had to represent a
decline from a previously higher level of functioning, and had to occur in

presence of a state of clear consciousness.*
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Data management and statistical analysis

Merging, updating, pooling and verifying the quality of data was done using
the MS Access Software. Statistical analyses were performed with the following
softwares: Statview 5.0 (SAS Institute Inc, Cary, USA), MedCalc 9.4.2.0
(Medcalc Software, Belgium) and SPSS 10 (SPSS Inc Headquarters, Chicago,
USA). Crude and standardized prevalence on the World population were
calculated. Quantitative variables were expressed as mean and standard
deviation, and compared using the two-tailed Student’s t test or the Mann-
Whitney test. Qualitative variables were expressed in percentages with 95%
confidence intervals and compared using the Chi?, MacNemar or Fisher’s exact
tests. Concordance between questionnaires was estimated using the Kappa
coefficient with 95% confidence interval. Level of significance was 0.05.
Results

The survey was applied during the fortnight of April 2™ to April 17", 2007.
The general design of the survey is shown in Figure 1. Information from 1005
households was obtained; 15.5% of the families (185 families) were not
interviewed, either because they refused to participate or because they could
not be contacted during the screening phase, despite repeated attempts.

Prevalence study

A total of 4008 inhabitants was included in the study (Figure 1). Age and
sex distribution of the study population is shown in Table 1. Age distribution
resembled the distribution found during the census although in the present
study the masculine gender was sub-represented (P<0.0001). During the
screening phase, 332 inhabitants (8.3%) appeared as “suspects” of ND. The
simple tasks alone were not enough to identify ND “suspects”. A total of 280
neurological consultations were performed, which identified 127 neurological

patients. In addition, 10 of these subjects presented 2 ND, which gave a total of
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137 neurological pathologies. Crude and standardized prevalence rates and
age-specific prevalence distribution of ND are presented in Table 2 and
Figure 2 respectively. In Table 3, age and sex-specific prevalence rates for the
three main ND are shown. Headache was the most frequent symptom (18.5 per
1000, C195%:14.6-23.3), followed by peripheral nerve diseases (4.7 per 1000,
Cl195%: 2.9-7.5) and epilepsy (4.0 per 1000, CI95%: 2.4-6.6). Headache
prevalence was higher in subjects of both sexes from 41 to 60 years of age, and
was significantly higher in women than in men aged 16 to 60 years of age. Of
the 74 cases of headache, 25 were diagnosed as migraine (20 cases in women
and 5 in men, global prevalence of 6.2 per 1000, C195%:4.1-9.3), 40 were
diagnosed as tension headache (32 cases in women and 8 in men, global
prevalence of 10.0 per 1000, CI95%:7.2-13.7) and 9 were primary headache (1
man and 8 women, global prevalence of 2.2 per 1000, CI95%:1.1-4.4). Epilepsy
was more frequent in subjects under 40. Of the 16 cases, 12 had generalized
tonic-clonic seizures, 3 had complex partial seizures and 1 had complex partial
seizures with secondary generalization. Only 4 subjects were receiving
treatment (carbamazepine, valproic acid, clonazepam). The prevalence of
neuropathies increased with age and did not differ between sexes. Of the 6
inhabitants with stroke, 5 probably had an ischemic event while 1 had a
hemorrhagic stroke. Two subjects had got a CT scan that confirmed diagnosis.
Cases of cerebellar syndromes were diagnosed in 2 families (Figure 3). Three
siblings were affected in 1 of these families, and 2 sisters and 1 cousin were
affected in the other.

Comparison between 1Q and HQ performance

The HQ was applied to 1005 household leaders of the families included in
this study and allowed collecting data from a total of 5195 subjects (Figure 1).

Of these, 4008 were also screened by the 1Q, so that 1187 subjects were only
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screened by HQ mainly because they were absent during the screening phase
and could not be contacted later. In two cases, the household leader gave the
answer “| don’t know”, and were thus omitted. To assess the performance of the
HQ, results obtained from 4006 subjects evaluated by both questionnaires were
compared. Concordance between the two questionnaires regarding suspected
cases was determined (Table 4a). A Kappa coefficient of 0.69 (95%CI: 0.65-
0.74) was obtained. Performance of IQ and HQ regarding the detection of
confirmed neurological cases was evaluated (Table 4b). As shown in this Table
and in Figure 1, the HQ only allowed the diagnosis of 16 neurological cases
corresponding to 18 ND. Of these, 12 were not detected by the IQ (5 cases of
headache, 3 of neuropathy, 2 of psychomotor delay, 1 of epilepsy, and 1 case
of headache associated with neuropathy) and 4 did not answer the 1Q (1 case
of headache, 1 of essential tremor, 1 of cerebellar ataxia and 1 of cerebellar
ataxia associated with epilepsy). The 1Q detected significantly (P<0.0001) more
patients (127/143, 88.8%), than the HQ (73/143, 51.0%). This difference was
mainly due to the poor capacity of HQ to detect headaches: IQ detected 74 of
the 81 patients with headache (91.4%), while HQ detected only 28 (34.6%),
P<0.0001. No further differences were found in questionnaire performance
considering the remaining ND separately. The 1Q and HQ detected 19 of the 24
neuropathies (79.2%). Regarding epilepsy, I1Q detected 16 of the 18 cases
(88.9%) while HQ detected 12 (66.7%), P=0.29. However, questionnaire
performance remained significantly different when all ND excluding headaches
were considered. In this case, the 1Q detected 60 of the 70 ND (85.7%) while

the HQ detected 47 of the 70 ND (67.1%), P=0.037.
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Discussion

As specified by the WHO in 2006 “The research agenda for developing

countries needs to be developed to gain better understanding of the problem so

that appropriate responses can be developed and evaluated. Specific areas for

research and development could include conducting population-based

epidemiological studies in developing countries where insufficient data limit

evidence-based planning”. Indeed, in Mexico as in other countries, most

neuroepidemiological data come from hospitals or autopsy-based studies with
the well-known associated biases.

Headache, neuropathies and epilepsy were the three most frequent
neurological pathologies found in the rural community of San-Andrés Azumiatla,
in Central Mexico. Table 5 shows results from other general epidemiological
studies.>"#

Headache was the most frequently found neurological symptom. Our
prevalence results are in accordance with results from other general
neuroepidemiological studies, although the extreme heterogeneity of headache
prevalence, ranging from 8.7 to 71.2 per 1000, must be noted. This great
variability imposes the standardization of tools and definitions to allow better
analysis and comparison of this highly heterogeneous ND. Epilepsy prevalence
(3.9 per 1000) was not significantly different from the other general
neuroepidemiology study performed in Mexico,> and similar to reports from
developed countries.” Nevertheless, it is interesting to observe that this
prevalence value was much lower than that reported in previous general
neuroepidemiological studies from other Latin American countries such as
Bolivia® (12.3 per 1000) and Colombia®! (10.3 per 1000), and also than the
prevalence reported in specific epidemiological studies.?® Here too, the high

variability of the results, ranging from 6.0 to 42.3 per 1000, must be mentioned.
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Methodological differences could play a role in these discrepancies. Although
interpretation must be cautious, socioeconomical factors may contribute to this
difference. Thus, although the community studied in this work was of very low
socioeconomic level, it has access to a health center with a graduated medical
doctor and a nurse-training center. In Mexico and Latin America most
community health centers are attended only by medical students or nurses. An
unexpected finding of this study was the high frequency of neuropathies (7.1
per 1000). This prevalence was similar to the one found in the Colombian
neuroepidemiological study, nevertheless, it is significantly higher than the other
surveys. These high frequencies are probably related to the high prevalence of
diabetes reported in Latin America and in populations of Native American
descent.?” Indeed, in Mexico, 7.5% of the adult population is diabetic and the
population with lower degree of education and income is highly affected.?®
These data are in agreement with the worldwide rise of diabetes mellitus to
epidemic proportions. Because of the magnitude of the problem, it has become
a health priority in Mexico and has received progressively higher attention.

The finding of two families with young children and adolescents affected by
cerebellar ataxia (Figure 3) is particularly dramatic. These patients require
specialized attention, which cannot be obtained at the community’s primary
health care services. Furthermore, the family’s limited income does not allow
them to move to distant specialized centers. Thus, these patients turn down the
possibility of being attended and are homebound with no possibility of
rehabilitation. The parents of these affected persons do not know if they have
any familiar link, although they do share one of the surnames. Genetic ataxias

29, 30

are frequent in Mexico and molecular studies to describe the origin of the

ataxias found in this community are presently in course. These cases point at
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the need of implementing information campaigns and genetic counseling aimed
at reducing these potentially preventable diseases.

Regarding the methodological issues tested herein, although the level of
performance of the household questionnaire was, in general, significantly lower
than that of the individual questionnaire, this was chiefly due to the HD’s poor
capacity to detect headache. This result may be expected, as headache is an
“‘invisible” disease, which is individually experienced by the patient. If headache
is not considered, performance of the household questionnaire increases, but
not enough to cancel the significant difference between the questionnaires’
performance. However, regarding the remaining ND identified by the two
guestionnaires, it is interesting to note that no significant differences in
questionnaire performance were observed. Because in the present study the
number of patients per group was small, the certainty level of results is low.
Thus further large-scale studies to fine tune the differences between the HQ
and the IQ are needed. Indeed, this could contribute to the successful
implementation of neuroepidemiological studies of crucial importance for public
health interventions, as suggested by Edwards et al. (2008) in his work in
Kenya.*!

In conclusion, the results of this prevalence study show the importance of
neuropathies, probably related to diabetes, for which preventive measures can
be applied. Although epilepsy prevalence was relatively low, it was third in
importance among NDs in this community and efforts to prevent it must be
continued. This study also evidenced the problem of recessive genetic diseases
that prevails in these closed communities. Here too, preventive measures must
be applied. Regarding methodological issues, HQ performance levels were
lower than 1Q performance levels, but its use for specific NDs should be

evaluated.
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Table 1. Age and sex distribution of the prevalence study population*, San-

Andrés Azumiatla, Mexico, 2007.

Age (years) Men, n (%) Women, n (%) Both sexes, n (%)
0-15 870 (50.2) 948 (41.9) 1818 (45.5)
16-40 550 (31.8) 933 (41.2) 1483 (37.1)
41-60 212 (12.2) 276 (12.2) 488 (12.2)

>60 100 (5.8) 107 (4.7) 207 (5.2)
TOTAL* 1732 (43.3) 2264 (56.7) 3996 (100.0)

* Age was not determined in 12 cases.
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Table 2. Crude and standardized prevalence rates of neurological disorders

Number Crude Cl (95%) Standardized CI (95%)
Of ND* Prevalence Prevalencet
(per 1000) (per 1000)

Headache 74 18.5 14.6-23.3 224 17.7 - 28.2
Epilepsy 16 4.0 2.4-6.6 3.9 2.3-6.5
Neuropathy 19 4.7 29-75 7.1 44-11.3
Psychomotor delay 9 2.2 11-4.4 1.7 0.8-3.3
Stroke 6 15 0.6-34 2.9 1.2-6.6
Cerebellar disorder 2 0.5 0.1-20 0.3 01-14
Depression 5 1.2 05-31 1.6 0.6-4.0
Traumatic 2 0.5 0.1-20 0.6 01-24
Dementia 1 0.3 00-16 0.5 0.0-34
Infectious 2 0.5 0.1-20 0.4 0.1-17
Essential tremor 1 0.5 0.1-20 0.5 0.0-34
Total of cases 127 31.7 26.6-37.7 42.0 35.5-49.6

* Total number of neurological disorders is higher than the total number of
cases since 10 patients presented 2 neurological diseases; 1: Standardization
with respect to world population.
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Table 3. Age and sex- specific prevalence rates of the main neurological diseases.

Total
Headache Neuropathy Epilepsy Neurological
cases
Prevalence Prevalence Prevalence Prevalence
Sex n rate (%o) n rate (%o) n rate (%o) n rate(%o)
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
4.6 4.6 14.9
M 4 qa—125 0 4 14a-125 ¥ ©3-26.1)
<15 9.5 3.2 15.8
years = O 46-186) 0 @ T 3 (0.8-100) ° (9.2-26.6)
7.2 3.9 15.4
T 13 4o-125y O 7 (1.7-83) ® (105-225)
9.1* 1.8 54 16.4*
M S @a-224) 1 (01-11.7) 3 (4a-172) ° (8.0-320)
15-40 33.2* 7.5 4.3 48.2*
years s & (23.1 — 47.4) l (3.3-16.1) . (1.4 -11.7) = (35.8 — 64.5)
24.3 54 4.7 36.4
s (17.3 — 33.8) £ (2.5 -11.1) U (2.1 -10.2) = (27.7 — 47.6)
18.9* 9.4 33.0*
M4 (6.1 — 50.8) 2 (1.6 — 37.6) 0 ! (14.5 — 69.6)
41-60 61.6* 18.1 3.6 90.6*
years Pl (37.4 — 98.6) 5 (6.7 — 44.2) 1 (0.2 — 23.2) 25 (60.6 — 132.4)
43.0 14.3 2.0 65.6
T2 (27.5 — 66.1) ! (6.3 — 30.7) 1 (0.1 —13.2) 32 (46.0 — 92.3)
10.0 30.0 50.0
s (0.5 — 62.4) £ (7.8 — 91.5) O == 2 (18.6 — 118.3)
> 60 F 3 28.0 1 9.3 1 9.3 8 74.8
years (7.3 — 85.8) (0.5 — 58.5) (0.5 — 58.5) (35.2 — 146.4)
19.3 19.3 4.8 62.8
T 4 62-520) % (62-520) * (03-30.8) '3 (35.3—107.4)

M: Male; F: Female; T: Total; *The differences in sex distribution were
statistically significant in the 15-40 and 41-60 age groups for headache (P=0.02
and P= 0.015 respectively) and for total neurological cases (P=0.016 and
P=0.004, respectively).
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Table 4. Concordance between questionnaires, for suspected and confirmed
neurological cases.
4a. Concordance between IQ and HQ to detect suspects of neurological

diseases.
Individual questionnaire (IQ)
Suspect Normal Total
Household Suspect 195 20 215
guestionnaire Normal 137 3654 3791
(HQ) Total 332 3674 40068

8: individuals screened by both IQ and HQ.

4b. Concordance between IQ and HQ to detect confirmed neurological cases.

Individual questionnaire (1Q)

Positives Negatives Total
Household Positives 57 161 73 (51.0)*
guestionnaire Negatives 70 0 70 (49.0)*
(HQ) Total 127 (88.8)* 16 (11.2)* 143

* n (percentages) of confirmed neurological cases; 1: all neurological cases not
evaluated by 1Q (absent), but screened by HQ, were considered negative for IQ.
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Table 5. Results of neurologic disorder prevalence levels (per 1000) in general neuroepidemiological studies.

References Country  Standardization* Si?z‘g'e H E PD S D N T | CD
Osuntokun et al. *’ Nigeria No 20000 53.0tf 53 0.1 0.6 2.58 0.1
Longe & Osuntokun ** Nigeria No 2925 632t 6.2 07 0.7 2.1 0.3
Al Rajeh et al. ™ Saudi Arabia No 22630 207 76 63 1.8 0.2
Saha et al. ® India No 20 842 8.7 3.6 1.5 0.8
Pradilla et al. ** Colombia National 8910 712t 103 199 131 85 6.4
Gourie-Devi et al. India National 102557 9.7 83 1.2 2.6 1.0 0.3
Nicoletti et al.”>** Bolivia World 10 000 12.3 1.7
Cruz-Alcala & Vazquez-

Castellanos® Mexico No 9 082 6.8 45 3.3
Present study Mexico World 4 008 22.4 3.9 1.7 2.9 0.5 7.1 0.6 0.4 0.3

H: headache; E: epilepsy; PD: psychomotor delay; S: stroke; D: dementia; N: neuropathy; T: traumatism; I: Infectious; CD: cerebellar disorder; *: Population
used for standardization; f: Migraine; §: Polyneuropathies were only considered; {[: Household questionnaire
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Figures legends

Figure 1: General design of the survey. Light grey: Results of prevalence study. Light
and dark grey: results used to compare questionnaires’ usefulness.

Figure 2: Age-specific prevalences of the different neurological pathologies.

Figure 3: Two families with multiple cases of cerebellar disorders.
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Figure 2.
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[-3) Discussion

Cette communauté rurale indienne présentait de faibles moyens économiques ainsi
qu’un faible niveau développement : seulement 70% des habitants disposaient de 1’électricité
et pres de 90% d’entre eux de 1’eau courante a domicile, qui était traitée par le chlore dans
seulement 33,5% des cas. Ce retard au développement qui contraste avec d’autres localités
mexicaines, peut s’expliquer par la ségrégation économique et sociale dont sont victimes les
indiens dans la société mexicaine, bien qu’une politique de développement des communautés
rurales a néanmoins été amorcée il y a une dizaine d’année par I’état Mexicain. Cette
politique se manifeste par une généralisation de I’instruction (la communauté étudiée
disposait de 3 écoles maternelles, de 5 écoles primaires et de 2 colleges), la mise en place de
programmes d’aides a la scolarisation et aux familles les plus démunies (programmes
CONAFE et Oportunidad). Ce développement est cependant relativement lent et au moment
de la réalisation de notre enquéte, la communauté ne disposait pas de réseau d’assainissement
permettant 1’évacuation des eaux usées.

La présence au sein de la communauté d’un dispensaire médical et d’un centre de
formation aux soins infirmiers (CECACVI) ainsi que la proximité de la ville de Puebla,
capitale de I’état, située a une vingtaine de kilométres, qui dispose de plusieurs hopitaux et
d’une faculté de médecine, peut expliquer les plus faibles prévalences retrouvées par rapport a
celles qui étaient attendues, pour I’ensemble des pathologies neurologiques et en particulier
pour 1’épilepsie (3,9/1000, 1C95% [2,3-6,5]). La pyramide des &ges de cette communauté
(document 26) présente un rétrécissement de sa base et un sommet plus élevé, reflets d’un
contrdle de la natalité et d’une amélioration de I’espérance de vie, qui sont les caractéristiques
de ’amorce d’une transition démographique. Cette communauté en transition est ’exemple
de I’évolution que pourraient connaitre de nombreux pays en développement au cours des
prochaines années, les valeurs des indicateurs épidemiologiques constituant un indice

relativement précoce du niveau de développement (Jallon 2002).
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Document 26 : Pyramide des ages de San Andrés Azumiatla, Puebla, Mexique. Données issus
du recensement de la population.

Population de san Andrés Azumiatla, Puebla, Mexique

300 400 300 200 100 0 100 200 300 400 300

u Femmes

= Hommes

Classes d'age

500 400 300 200 100 0 100 200 300 400 500

Effectif des classes d'dge

Synthése :

Les résultats de cette étude ne concluent pas en faveur de I'utilisation d’un questionnaire
‘chef de famille’, du moins pour le dépistage de plusieurs pathologies neurologiques. Le
questionnaire de dépistage de I’OMS, n’est probablement pas 1’outil le plus adapté pour une
évaluation indirecte de 1’état de santé d’une population. Cette méthode de dépistage indirecte
par interrogation d’un seul représentant au sein de chaque famille mériterait néanmoins d’étre
a nouveau évaluée avec un outil de dépistage plus spécifique a 1’épilepsie, ou a certaines de
ces manifestations, notamment celles étant visibles et identifiables.

Une réflexion devrait également étre menée sur la définition de la personne interrogée
qui devrait probablement étre recentrée sur la mére de famille, personne a laquelle les
membres d’une famille sont les plus enclins a se confier.

Cette méthodologie permet d’obtenir des réponses pour les personnes absentes au
moment de 1’évaluation et permet quelque soit 1’état civil communiqué au moment du
dépistage, de connaitre la composition des foyers et les liens familiaux qui constituent des

informations utiles a la détermination d’éventuelles prédispositions génétiques.
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II) Collecte d'informations standardisées.

I1-1) Problématique

L’¢élaboration de plans d’actions sanitaires pour les pathologies neurologiques fondés
sur des preuves, nous I’avons vu, est limitée par I’insuffisance d’informations sur les
épileptiques et ce en dépit des nombreuses études menées dans les pays tropicaux. Les raisons
de cette insuffisance étant soit le fait, de la qualit¢ méthodologique, des faibles effectifs
inclus, ou de I’impossibilité de généraliser les résultats a des ensembles de population plus
grands. La qualité méthodologique des études sur 1’épilepsie passe par 1’emploi Systématique
des définitions essentielles qui ont été élaborées, la représentativité de 1’échantillon étudié au
cours d’une enquéte par rapport a la population d’un état ou d’une région necessite la
réalisation d’enquétes en population générale. Le probléme de la collection d’informations sur

un effectif de patients épileptiques suffisamment important demeure.

Le regroupement des données provenant de patients epileptiques provenant de plusieurs
enquétes épidémiologiques permettrait la création d’un échantillon plus important. Cette
compilation de données pour étre exploitable nécessiterait cependant que les informations
collectées 1’aient été selon les mémes définitions et que I’ensemble des études aient collectées

suffisamment d’informations similaires.

[1-2) Intéréts de la standardisation du recueil de données

Un questionnaire d’investigation de 1’épilepsie dans les pays tropicaux, impliquant
I’utilisation de recommandations élémentaires formulées par la LICE a été créé permettant de
collecter des données de maniere fiable et standardisé (Preux et al. 2000). Ce questionnaire a
été utilisé sur différents continents, différentes études descriptives ou étiologiques et

différentes populations (hospitaliére ou en population générale).
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Nous avons sollicités 1’ensemble des chercheurs francophones ayant utilisé ce
questionnaire en Afrique afin d’obtenir les données brutes issues de leurs travaux et de recréer
de cette maniére un échantillon d’épileptiques Africains. Le nombre plus important de
patients épileptique nous a ainsi permis de réaliser des comparaisons internes et de décrire
qu’elles étaient les caractéristiques des épileptiques en Afrique et de dégager des facteurs de
risque propres aux eépileptiques, comme ceux conduisant a ne pas étre traités par

phénobarbital ou a un état de malnutrition, grace a des analyses plus puissante.

L’article, présenté dans les pages suivantes a été soumis a la revue Epilepsia sous les

références suivantes :

Quet F, Rafael F, Ngoungou EB, Diagana M, Druet-Cabanac M, Preux PM and
members of the RERENT. Investigating epilepsy in Africa: Ten years of data collection using
a standardized questionnaire in 2269 peoples with epilepsy. Epilepsia (soumis en version

révisé).
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Abstract

Purpose: The need of comparable epidemiological data upon epilepsy from various
locations in tropical areas has led in 1994 to the creation of a questionnaire able to
standardize information. The Limoges’ questionnaire was created in order to collect
information independently of the objectives of each survey performed and since, it
has been employed in various continents under tropics latitude. In Africa between
1994 and 2004, 13 epidemiological surveys in 12 countries were performed by this
mean. Authors of these works were solicited to communicate their raw data upon
people with epilepsy (PWE).

Methods: Information collected were aggregated in a database upon which
operations of data management were processed. Undernutrition status was
determined by anthropological method, according WHO recommendations. Factors
associated with undernutrition and absence of treatment by phenobarbitone were
searched by a multivariate logistical regression.

Results: Information about 2269 PWE was collected. Treatment gap and
undernutrition were determined respectively at 30.6% (Clgs: [28.7-32.6]) and 25.4%
(Clgs: [22.7-28.2]). Factors significantly associated with undernutrition and not being
treated with phenobarbitone were determined.

Discussion: Despite the different purposes of each study, we were able to pool
information in order to characterise and study particular traits above PWE in Africa.
Some items of particular importance should be systematically collected and will be
highlighted in a newer version of this questionnaire. As many surveys were made

using this tool under tropics, a backward compatibility should be ensured.

Key words: Epilepsy, Epidemiology, Questionnaire, Undernutrition, treatment gap.

122



Introduction

Epilepsy is known to be more frequent in tropical areas than in occidental
industrialized countries and it has been estimated that 80% of the 50 millions of
persons living with epilepsy (PWE) came from these places (WHO 2001, Preux &
Druet Cabanac 2005, Burneo et al. 2005, Mac et al. 2007). The realization of
epidemiologic studies in these countries for several reasons, from the lack of census
data to the insufficient logistical supplies, represents a real challenge. This is
particularly the case for studies upon epilepsy where in reason of beliefs, cases are
stigmatized and tend to hide their epilepsy (Quet et al. 2007). These traits could
explain the low number of studies performed in tropical latitudes, in comparison with
other places of the world. Despites this low nhumber of studies, they showed an
important variety in methods and definitions used, leading to a great heterogeneity in
the data collected even with omission of certain key variable. These considerations
led to the creation of a standardized tool for investigating epilepsy in tropical areas.
An international group of researchers elaborated a questionnaire for investigating
epilepsy, which was proposed to harvest standardized data (Preux et al. 2000). This
initiative was supported by the Pan African Association for Neurological Sciences
(PAANS) and the Commission of tropical medicine of the International League
Against Epilepsy (ILAE). Then this questionnaire was translated into nine languages
(French, English, Spanish, Viethamese, Arabic, Chinese, Portuguese, Lao and

Khmer) and is still available on the website http://wwwe-ient.unilim.fr/. It is composed

of nine chapters: “Demographic data”, “Screening”, “Epilepsy confirmation”, “Natural
history of the seizure disorder”, “Past medical history”, “Clinical examination”,

“Paraclinical investigations”, “Etiology” and “Treatment”). This questionnaire was
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designed for being used in two stages surveys. In the first stage, the whole
population surveyed is screened for epilepsy using the two first chapters of the
guestionnaire, which could be filled by a non medical interviewer during a door to
door survey. The sensitivity and the specificity of these chapters to detect PWE were
demonstrated to be respectively 95.1% and 65.6% (Diagana et al. 2006). In the
second stage, corresponding to the third chapter (Epilepsy confirmation), all cases
screened as positives are examined by a neurologist. If epilepsy is confirmed the six
late chapters have to be filled by a physician, their completion depends on the
specific objectives and examinations performed during the study. Indeed the
guestionnaire was created in order to collect standardized data upon epilepsy in
tropical areas whatever was the finality of the survey. In this paper we did not focus
on the screening and confirmation modules but on all the other standardized data
collected in confirmed PWE. The objective of our work was to depict the main
characteristics of PWE in Africa and to analyze some traits with a high statistical
power as the determination of risks factors to be undernourished and risks factors for

not being treated with phenobarbitone.

Methods
Investigators who used this questionnaire in Africa were solicited to send the raw
data relatives to PWE included in their study. All these data were then pooled to

create an “African PWE database”.

Data Management
All the items from the questionnaire are identified by a combination of one or two

letters followed by a number (ex: D1, for the first question of the demographic data
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chapter ‘Can the subject answer for himself: (Yes = 1; No = 2)’). Moreover for some
items the answers were categorized and coded in the questionnaire (ex: D13, ‘Marital
status of the subject?’ the responses were coded as Married = 1; Living with a
partner = 2; Living with parents = 3; Living alone = 4; Other = 5; Unknown = 9), all
records were filled using the numeric code. This standardization allowed us to easily
aggregate data from multiple surveys in a same data-base. Some information to
precise the nature and/or the condition of realization of the surveys were also added,
as the design of the study (cross sectional or case-control), the population source
(hospitalized or general), and the year of achievement. The whole questionnaire
constituted of 9 chapters represents 211 items, but as mentioned above, the data
collected in a survey generally do not fulfilled all the chapters of the questionnaire. All
records were checked for consistency (verification of coding, extreme values, and
internal validity). The 45 variables exploited in this work and their standardized
responses are presented in table 1, describing the number and percentage of
records completed. As data were collected from different areas and in different

contexts, we chose not to use a missing data replacement strategy.

Determination of undernutrition

Undernutrition was defined by anthropometric methods, using sex, height, Body
Mass Index (as the ratio weight/height?) and the curves of references from the
National Center for Health Statistics (Hamill et al. 1979, Kuczmarski et al. 2000).
According to the recommendation of the WHO (WHO committee of experts 1995),
indicators and thresholds for determination of undernutrition depend on sex and age.
For children until 10 years, the indicator was the ratio height per age and

undernutrition was assessed by a Z-score value below -2. For adolescent (i.e. older

125



than 10 years until 19 years), the ratio of the Body Mass Index (BMI) per age, was
calculated and undernutrition was determined by a value lower than the 5™ percentile
of the curves of references. For adults (i.e. older than 19 years) a BMI value lower
than 18.5 meant an undernutrition. The determinations of percentiles and Z-scores,
according to sex were done using Epi Info™ software (Center for Disease Control

and Prevention, Atlanta, USA).

Statistical analysis

Quantitative variables were expressed as means and standard deviations and
were compared using Student t-test or the Mann—-Whitney test. Qualitative variables
were expressed as percentages and their 95% confidence intervals (Clgs) were
estimated. Their comparisons were made using the chi-square test or two-tailed
Fisher’'s exact test, when necessary. Factors associated with undernutrition, and the
absence of treatment with phenobarbitone were both determined by a multivariate
logistical regression using backward elimination method. All variables of interest with
a p-value of less than 0.25 in univariate analysis were incorporated in the multivariate
models. Statistical analyses were made using StatView and SAS software (SAS
Institute, Cary, USA). For all analyses, a two-sided p-value of 0.05 or less was

considered as significant.

Results

This questionnaire has been employed in 13 epidemiological surveys,
performed in 12 countries in Africa (Figure 1) : Benin (Debrock et al. 2000), Burkina-
Faso (Kabre 1998), Burundi (Nsengiyumva et al. 2003), Cameroon (Dongmo et al.

2004), Egypt (Farid et al. 2004), Gabon (Ngoungou et al. 2006b), Kenya (Waruingi et
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al. 2002), Liberia (unpublished data), Mali (Farnarier et al. 2000), Mauritania (Traore
et al. 2001, Diagana et al. 2006), Central African Republic (Druet-Cabanac et al.
1999), and Zimbabwe (unpublished data). Methodological characteristics of these
surveys are shown in table 2. All these works, excepted one performed in
Liberia by Médecin Sans Frontiéres, were performed by African neurologists in
formation or in collaboration with the Institute of Neuroepidemiology and
Tropical Neurology of Limoges. As described in the inaugural paper which
presented it (Preux 2000), the utilization of the Limoges’ questionnaire
implicated the utilization of the recommendation formulated ILAEA in 1993 for
the realization of epidemiological surveys.

A total of 2313 records were collected, but 44 where age and/or sex were
missing were omitted in analyzes. The main characteristics of these studies are
presented in Table 4. According to the design of the studies: 1118 PWE (49.3%)
were recruited in 7 surveys performed in general population (2 cross-sectional and 5
case control studies), and 1151 PWE (50.7%) were included from 6 surveys
performed in hospitals (2 case series and 4 case control studies). This group of PWE
was not predominantly composed of children or elderly, as the median age was 20
years, and 75% was younger than 30 years. Among the 1860 adolescents or adults
PWE, 1014 (54.5%) were married or lived as married. For lodging, 34.0% were living
in urban area and 42.0% never moved from their native place. Sufficient family
incomes were only reported by 28.6% revealing poor conditions of live. The level of
instruction was dramatically low as only 62.5% benefit at least from a primary school
level of education. Concerning the past medical history, adverse antenatal events
were reported in 8.8%, abnormal psychomotor development in 10.1% and mental

retardation in 18.1%. These three antecedents were simultaneously present in 11
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PWE. Beside this, a family history of seizure in the first degree relatives was found in
29.3% and neurologic aftermaths consecutive to a disease (i.e. encephalitis,
meningitis, severe measles, cerebral malaria or neurocysticercosis) were found in

7.9%.

Epilepsy characteristic
Epilepsy was reported as active (i.e. history of seizure in the past 5 years) in 967 subjects.
According to the International Classification of epilepsy, 1379 PWE (65.9%) reported
generalized epilepsy, 707 (33.8%) presented focal epilepsy and 5 (0.2%) were difficult to
classify. The aetiology was determined in 879 records only; 470 (53.5%) were
symptomatic, 306 (34.8%) were idiopathic and 103 (11.7%) were cryptogenic. This
etiological classification was essentially done in the hospital based surveys. The age at
onset of seizures is represented on figure 2, showing that a great number of PWE begun
presenting seizures between 6 and 20 years. Status epilepticus was experienced by

18.0%.

Treatment of epilepsy

The nature of AED employed was collected, but not the onset and the duration
of treatment, nor the dosage. This do not permitted to determine if one or more
treatment were simultaneously administrated and what was the longest treatment
used. Only 574 subjects reported a regular use of AED. The main causes explaining
irregularity were the unavailability of the treatment (41.3%) and the lack of funds
(27.2%). Treatments used are indicated in Table 5. Phenobarbitone, the oldest and
cheaper AED, was found to be the more used. Treatment gap as the fact to never

benefit of any treatment by any AED is of importance as 664 subjects (30.6%)
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never were treated at the time of the survey. According to source of population
the treatment gap reach 55.7% (Clgs: [52.7-58.7]) in general population and 5.9%
(Clgs: [4.6-7.4]) in PWE recruited from medical care structures.

The utilization of a traditional medicine representing miscellaneous
treatment and numerous means of administration like, bath, prayer,
scarification, oral intake or contrarily diet was found in 756 persons,
simultaneously or not with a treatment by AED. The utilization of a traditional

treatment was exclusive for 253 subjects (11.7%).

Difference between hospitalized and general populations

As shown in Table 4, many differences were found significant between PWE
surveyed from general population and PWE recruited from hospitals. Subjects
encountered in general population were older, more susceptible to live in rural area,
and were less educated. Male PWE were predominant in hospitals, and a greater
proportion live as married than in general population. For the epilepsy characteristics,
the age of onset seems to differ, as in general population, less PWE begun epilepsy
in [0—6[ years and in [20 and more] years, inversely more PWE begun epilepsy in [6—
20[ years (Figure 2). The proportion of people presenting partial seizures seem
more frequent while a lower number of cases experienced status epilepticus in
general population. Upon medical history, PWE coming from the general population,
presented less neurological aftermath consecutive to a disease, but a worse general
state of health and undernutrition was found to be a more serious problem.
Concerning therapeutic care, the treatment gap is higher in communities based
population whereas PWE are more susceptible to be treated by traditional medicine.

As obviously a process of selection exist in people with epilepsy reaching
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medical care in hospital, the determination of factors associated with
undernutrition and absence of treatment by phenobarbitone, as presented
below in multivariate analyses were only determined on subjects recruited by

the community based studies.

Determination of undernutrition

Nutritional status was determined in 1013 PWE for whom the corresponding
anthropometrics’ variables were available: 634 PWE coming from general
population and 379 PWE coming from hospitalized sources. The great number of
records for which height or weight was not completed explains this loss of subjects. A
total of 257 PWE (25.4%, Clgs: [22.7-28.2]) were found to be undernourished, 65
children, 71 adolescents and 121 adults. According to population source,
undernourishment affects 32.6% of PWE (Clgs: [29.0-36.5]), in general
population and 13.2% (Clgs: [10.0-17.1]), in PWE reaching medical care

structure population.

Multivariate analysis: Associations with undernutrition

The (crude and adjusted) odd ratios for each variable are presented in Table 6.
Thus, the age, a poor general state of health, the presence of a mental retardation,
and the absence of traditional medicine are significantly associated with

undernutrition in African subjects living with epilepsy.

Multivariate analysis: Associations with the absence of treatment with

phenobarbitone.
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The (crude and adjusted) odd ratios for each variable are presented in the
table 7. Some characteristics have been associated with a non utilization of
phenobarbitone as younger age, the presence of partial secondarily generalized
seizure. Conversely, the utilization of a traditional medicine, a poor or average
general state of health, an onset of epilepsy between 0 to 6 years, the presence of
generalized myoclonic seizures and a familial history of seizures were found

associated with a greater utilization of phenobarbitone.

Discussion

WHO stated that neurologic disorders need to be more evaluated in
developing countries and particularly in general population where the scarcity
of the data limit evidence-based planning (WHO 2006). The weakness of works
performed in developing countries were previously depicted by
Krishnamoorthy et al 2003 as insufficient access to neuroimaging facilities, the
lack of standardized definition and the realization of descriptive studies rather
than analytic, in hospital based population rather than in communities and with
low number of PWE included. The questionnaire of investigation upon epilepsy
in tropical countries was created in accordance with the recommendations of
the ILAE (ILAE 1993) and this aim was to collect information by a standardized
way. During 10 years, the Limoges questionnaire permitted to collect data from 2269
PWE in Africa. As the median prevalence of epilepsy in Sub-Saharan Africa is
estimated to be 1.5% (Preux and Druet-Cabanac 2005), we emphasize that such a
sample could represent an African population of approximately 150 000 persons.

These data collected performed with the same tool in several countries can be used
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as a first approach of a global determination of specific risks in subjects presenting
epilepsy in Africa.

Globally the PWE included in this analysis are comparable with those included
in other studies on epilepsy in subsaharan Africa, in terms of age, sex, types of
seizures as previously reported by Preux and Druet-Cabanac in 2005 .

As undernutrition was known to be more frequent in developing countries
(Hackett et lype, 2001) and to interfere with neurological development on children
(Boughera et al, 2004) it seemed us interesting to determine its importance and then
the factors associated with it in PWE from Africa. The results have shown that
children living with epilepsy present almost 4 folds more risk to be undernourished
than adolescents or adults, suggesting that undernutrition is a problem more
important in the youth of PWE and should improved with time. This interpretation
meets the discussion still debated on the relation between epilepsy and
undernutrition (Crepin et al. 2007, Crepin et al 2009), as which one is responsible for
the other. Another interpretation, more dramatic, could depend on a survival bias
effect. Indeed, cases presenting both epilepsy and undernutrition would have died
out from older class of age. We can not argue in any sense because our data deal
only with PWE. Whatever the interpretation this observation stress the importance to
realize a follow up of undernourished PWE. Other characteristic were positively
associated to undernutrition: as a poor general state of health, and the presence of
mental retardation revealing that frail subjects presenting epilepsy are also more
disposed to acquire undernutrition. The absence of utilization of traditional
medicine was also found to be arisk factor to be undernourished in general
population, this surprising observation could suggest a positive role played by

traditional practitioner in order to prevent malnutrition in PWE.
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A relation exists between undernutrition and epilepsy and it is known that both
reduce the quality and the duration of life some specific actions need to be done, to
clarify the mechanisms of their apparition in order to prevent it.

Phenobarbitone is known to be the treatment mostly used in Africa, which was
confirmed in this work also, we attempted to determine the conditions leading to its
non utilization in community-based population. The absence of traditional
treatment was also found to be associated with the absence of treatment of
phenobarbitone. Thus, if the absence of treatment by the cheaper AED is associated
with the absence of traditional treatment, we can think to a difficulty to buy them both,
revealing the state of distress in which were some PWE, unable to access any form
of treatment. Two factors were relevant to the type of fits experienced. Generalized
seizures as myoclonic were more treated and inversely partial secondarily
generalized seizures tend to be less treated by phenobarbitone. Utilization of
phenobarbitone was found dependant of both age and age of onset of the fits.
Childs were found less treated than adolescent while PWE which begun
epilepsy before 6 years were found significantly more treated. Indeed child are
less treated by phenobarbitone (untreated: 87.1%) but also by any AED
(treatment gap: 73.7%). The apparent contradiction with the age of onset
reveals a delay in the establishment of treatment and perhaps also in the
establishment of the diagnostic of epilepsy. The proportion of active epilepsy
was great (92.3%) in PWE who initiated seizures before 6 years, then in this
condition it appears normal than PWE which present epilepsy for years tend
finally to be treated by the cheaper AED. These observations show the need to
inform patients and to improve access to diagnostic and treatment. This is

reinforced by the fact that PWE having a close relative who yet have
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experienced seizure or epilepsy could be more informed and at their turn have
a greater chance to benefit of treatment by phenobarbitone. The status of
health was also found related, as PWE presenting an average or a poor state of
health were more treated by phenobarbitone than subjects presenting a good
state of health and perhaps for whom seizures no represent the same burden.

All these observations highlight the fact that efforts need to be done to improve
the availability of treatments, their accessibility to the main PWE.

The utilization of the questionnaire has ensured the setting up of a standardized
data collection which has surely prevented the most bias expected from the
compilation of different works leading to a common database. The existence of the
standardized questionnaire has encouraged the initiation of most of the studies
included in this paper. The determination of factors associated with undernutrition
and absence of treatment with phenobarbitone are only examples of the specific
analysis which can be done with such a tool.

Several records from this data base were not fully completed for different items,
depending essentially on what were the specific objectives of each study and their
conditions of realization. Nevertheless the records completed permitted to highlight
differences between cases recruited from hospitals and cases recruited in general
population demonstrating the existence of a selection bias operated in PWE who
benefit medical care in hospital in Africa.

The utilization of such a questionnaire needs to be continued for several
reasons, first this questionnaire is easily available and have benefited of a validation
under tropical latitudes. To improve its level of completion two strategies could be
used. In a first intention, this questionnaire could be simplified, but the risk should be

to lose its capacity to collect data whatever are the objectives of the surveys. The
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alternatives could be to identify from this questionnaire some specific items needed
to be systematically collected, as the weight and height for the determination of
undernutrition. Lastly it is possible to improve this questionnaire, as the chapter upon
treatment could be completed with the duration and dose for each AED used, and
new chapters could be integrated to study socio-cultural aspects of epilepsies as

representations, stigmatization and quality of life of PWE.

The Limoges’ questionnaire by its structure permits to collect data in a
standardized way from several surveys upon epilepsy in tropical areas. This, even if
objectives and designs of surveys were different, from case reports to case control
studies. Moreover it has been used in either hospitalized or general population
surveys. In the form this questionnaire was judged as too complete by many users,
but its modular structure permit easily to customize it, in order to carry out all
objectives. In order to improve the level of completion we proposed in a future
version to indicate on the questionnaire which items need to be systematically
collected. Regardless to the principal objectives of studies, the following variables
should be included: sex, age, weight, height, level of instruction, family incomes, age
of onset of epilepsy, date of last seizure(s), type of seizures, history of status
epilepticus, actual and past history of treatment by AED (nature, dosage, duration,
efficacity), general status of health, and physical and sociocultural consequences of
epilepsy. As some data were also collected in PWE from other parts of the world
(Asia, Latin America,...) and would be available to make comparisons, whatever will
be the modifications made to improve this questionnaire, it is important to ensure a

backward compatibility in order to integrate the greatest number of data possible.
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The analysis of the “African PWE data base” highlights some important
findings. The realization of hospital based surveys will lead to a selection of a
PWE which would not be representative of the entire population. On other hand
the performance of surveys in remote areas in which particular environmental
or hereditary factors exist could also conduce to results difficult to extrapolate
to an entire country. True is between the both. The collection of great samples
should be prioritized and in this sense, the best way to collect complete,
prospective and standardized information should be the utilization of a
questionnaire as the Limoges’ one. In this way information upon AED
availability, quality of its deliverance could potentially lead to effective actions
in order to reduce the burden of epilepsy. Information about nutritional status
in PWE should be more investigated. For both, the traditional practitioners
seem to play a role and should be associated but as for chemotherapy it is
convenient to search the “effective dose” and always to keep in mind the

potential expected or unexpected adverse affect.
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Figures legends:

Figure 1: Countries where surveys using the Limoges’ questionnaire were

performed in Africa between 1994 and 2004.

Figure 2: Percentage of PWE for each category of age at the onset of epilepsy,
for all the records (total) and for each population source (General or

Hospitalized population).
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Table 1: List of the 45 variables exploited from the 211 items of the Limoges’

guestionnaire, number of records and level of comEIetion in percentage.

Variable Records® %
Sex (m/f) 2269 100.0
Age (years) 2269 100.0
Weight (kg) 1255 55.3
Height (cm) 1020 45.0
Marital status (married/with partner/with parent/alone) 1860 82.0
Living area (rural/urban) 1856 81.8
Duration of life in area (Transiently/1y/1-5y/5-10y/+10y/since birth)t 2269 100.0
Birth order (rank) 2095 92.3
Level of instruction (primary/secondary/higher/none) 1361 60.0
Incomes (sufficient/insufficient) 1243 54.8
Active epilepsy (yes/no) 1391 61.3
Age of onset of epilepsy (0-10d/10d-6m/6m-2y/2y-6y/6y-12y/12y- 1659 731
20y/20y-40y/+40y)t '
Generalized tonic and clonic seizures (yes/no) 2093 92.2
Generalized myoclonic seizures (yes/no) 2010 88.6
Generalized atonic seizures (yes/no) 2005 88.4
Absence (yes/no) 1554 68.5
Simple partial seizures (yes/no) 2001 88.2
Complex partial seizures (yes/no) 1994 87.9
Partial seizures with a secondary generalization (yes/no) 1984 87.4
History of status epilepticus (yes/no) 2114 93.2
Seizures difficult to classify (yes/no) 1957 86.2
Several types of seizures (yes/no) 1417 62.5
Etiological classification (idiopathic/symptomatic/cryptogenic) 879 38.7
Family history of epilepsy in first degree relatives (yes/no) 2140 94.3
Premature birth (yes/no) 1128 49.7
Adverse antenatal events (pregnancy of the PWE mother)(yes/no) 1696 74.7
Psychomotor development normal in childhood (yes/no) 1942 85.6
Mental retardation (yes/no) 1396 61.5
Neurological consequences of some disease(s) (yes/no) 1889 83.3
General state of health of the subject(good/average/poor) 1796 79.2
Use of traditional medicine (yes/no) 2168 95.5
Use of AED (yes/no) 2168 95.5
Phenobarbitone (yes/no) 1978 87.2
Diazepam (yes/no) 1272 56.1
Phenytoin (yes/no) 1272 56.1
Carbamazepine (yes/no) 1272 56.1
Ethosuximide (yes/no) 1272 56.1
Valproates (yes/no) 1272 56.1
Vigabatrin (yes/no) 1272 56.1
Gabapentin (yes/no) 1272 56.1
Lamotrigine (yes/no) 1272 56.1
Felbamate (yes/no) 1272 56.1
AED treatment taken regularly (yes/no) 978 43.1
Reasons for irregularity (personal/drugs unavailability/insufficient

353 15.6
money/others)

Records®: Number of records completed; td: days; m: months; y: years.
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Table 2: Methodological characteristics of African surveys in which the Limoges’ questionnaire was used.

Studies Design Objective/Risk factor Indicator Definition of epilepsy PreC|S|ons. upon PWE  PWOE
evaluated population (n) (n)
2 unorovoked 2 locations in
Burkina-Faso case-control study Onchocerciasis OR . P Burkina-faso 61 3011
seizures ILEA 1993
Age > 15 years
Central African Matched case-control L 2 unprovoked
Republic study Onchocerciasis Matched OR seizures ILEA 1989 Age > 15 years 187 374
. Capture-Recapture Determination of 2 unprovoked . .
Benin study of prevalence prevalence Prevalence seizures ILEA 1993 2 villages of Benin 66 3134
Matched case-control . . 2 unprovoked
Cameroon study Cysticercosis Matched OR seizures ILEA 1993 Age > 5 years 93 81
. Matched case-control . 2 unprovoked
Mali study Onchocerciasis Matched OR seizures ILEA 1993 Age > 7 years 70 140
. Matched case-control . . 2 unprovoked Life duration in area
Burundi study Cysticercosis Matched OR seizures ILEA 1993 > 2 years 324 648
Liberia Cases study Description of PWE Clinical aspects 2 usnepi;%\:g:ed Refugees camps 272 None
Effect of antihelminthic
Egypt Case study treatment on seizure N“mber of 2 unprovoked 537 None
Before-After seizures seizures
control
Mauritania case reports Description of PWE Clinical aspects 2 usnepi;%\:glged 150 None
Matched case-control . . 2 unprovoked
Kenya study Cysticercosis OR seizures ILEA 1993 99 124
_ - 2 unprovoked
Zimbabwe Clinical aspects seizures ILEA 1993 313 None
) Age comprised
Gabon Matched case-control Cerebral malaria Matched OR .2 unprovoked between 6 months 296 296
study seizures ILEA 1993
and 25 years
Mauritania Case-control study Validation of SEN / SPE 2 unprovoked 82 154

questionnaire

seizures ILEA 1993

PWE: People with epilepsy; PWOE: People without epilepsy; ILEA: International League Against Epilepsy; OR: Odd Ratio; SEN: Sensitiveness;

SPE: Specificity;
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Table 3: Mains results from 13 surveys upon epilepsy in Africa using the questionnaire for investigating epilepsy, 1994-2004.
Living in Primary Treated by

Country Szafée Years n Ar‘gga(ziagz) Sex Ratio rural area school * AED £ Undelilng)zr)lshed
B n (%) n (%) n (%)
Burkina-Faso Gen. 1996 61 29.5+15.6 1.7 57 (93.4) NC 37 (61.7) 32 (55.2)
Central African  Gen. 1996 187 25.1+7.6 15 123 (66.1) 97 (51.9) 89 (50.3) NC
Republic
Benin Gen. 1997 65  22.3+19.0 0.8 65 (100.0) 28 (43.1) 19 (29.7) 19 (29.7)
Cameroon Gen. 1998 111 18.616.3 0.9 108 (97.3) 93 (85.3) 92 (88.5) 27 (36.0)
Mali Gen. 1998 70  29.4+15.4 0.9 69 (98.6) 13 (18.8) 26 (38.8) NC
Burundi Gen. 1999 352  25.7+15.3 1.0 351 (99.7) NC 37 (10.9) 122 (34.7)
Liberia Gen. 1999 272 21.5+8.4 0.9 259 (96.3) 63 (24.7) 177 (66.3) 7(8.2)
Total general population 1118  24.1+12.7 1.0 1032 (92.6) 294 (42.9) 477 (44.3) 207 (32.6)
Egypt Hosp. 1996 194  31.2+16.7 1.6 37 (19.1) 151 (90.4) 194 (100.0) 14 (7.2)
Mauritania Hosp. 1997 150 19.7+11.6 0.9 48 (32.0) 78 (53.1) 107 (97.3) 12 (24.0)
Kenya Hosp. 1998 98  19.6+10.2 1.3 66 (67.3) NC 96 (99.0) 14 (15.1)
Zimbabwe Hosp. 1999 313  25.1+13.3 1.4 42 (14.0) 275 (93.5) 268 (91.2) 5(16.7)
Gabon Hosp. 2004 296 11.4+6.3 1.4 NC NC 296 (100.0) NC
Mauritania Hosp. 2004 100 23.9+16.4 1.0 NC 54 (79.4) 66 (66.0) 541.7)
Total hospitalized population 1151 21.3+14.2 1.3 193 (26.0) 558 (82.5) 1027 (94.1) 50 (13.2)
Total 2269 22.7+13.6 1.2 1225 (66.0) 852 (62.6) 1504 (69.4) 257 (25.4)

Pop.: Population; Gen.: General population; Hosp.: Hospital based population; sd: Standard deviation; n : number of PWE;
% :percentage; NC: Item not collected; *: number of person who benefit at least of a primary school education; £: number of
persons treated at least by an anti epileptic drug.
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Table 4: Characteristics of people with epilepsy. from 13 surveys upon epilepsy in

Africa using the questionnaire for investigating epilepsy, 1994-2004.

Characteristics (numbers of PWE) General Hospitalized
pop. pop. p-value
(1118) (1151)

Age (2269), meantsd 24.1+12.7  21.3+14.2 p<0.0001

Sex (2269), n (%) p=0.0068
Male 568 (50.8) 650 (56.5)

Female 550 (49.2) 501 (43.5)

Marital status (1860), n (%) p=0.0013
Married* 509 (51.1) 505 (58.5)

Living alone 488 (48.9) 358 (41.5)

Living area (1856), n (%) p<0.0001
Rural 1032 (92.6) 193 (26.0)

Urban 82 (7.4) 549 (74.0)

Education (1361), n (%) p<0.0001
None 391 (57.1) 119 (17.6)

Primary school® 294 (42.9) 557 (82.4)

Age of onset of epilepsy (1659), n (%) p=0.0004
[0-6[ years 359 (34.4) 222 (36.0)

[6—20][ years 509 (48.8) 249 (40.4)

[20 and more] years 175 (16.8) 145 (23.6)

Epilepsy classification (2091), n (%) p=0.0285
Partial 394 (36.3) 313 (31.1)
Generalized 688 (63.4) 691 (68.7)
Unclassifiable 3(0.3) 2(0.2)

History of status epilepticus (2114), n (%) 164 (15.0) 216 (21.1) p=0.0003

Family history of epilepsy in first degree

relatives (2140), n (%) 439 (42.1) 189 (17.2) p<0.0001

Psychomotor delay in childhood _

(1942). n (%) 97 (10.1) 99 (10.1) p=0.9746

Mental retardation (1396), n (%) 138 (19.2) 115 (17.0) p=0.2627

Neurological consequences of a disease

(1889), n (%) 31(3.1) 119 (13.4) p<0.0001

General state of health (1796), n (%) p<0.0001
Good 655 (62.2) 494 (66.5)

Average 239 (22.7) 218 (29.3)

Poor 159 (15.1) 31 (4.2)
Undernutrition (1013), n (%) 207 (32.6) 50 (13.2) p<0.0001
Treated by Phenobarbitone (1978), n (%) 275 (27.8) 365 (36.9) p<0.0001
Never treated by AED (2168), n (%) 600 (55.7) 64 (5.9) p<0.0001
Use of traditional medicine (1856), n (%) 492 (45.7) 264 (24.2) p<0.0001

PWE: People with epilepsy; Pop.: Population; sd: standard deviation; n : number
of PWE ;% :percentage ;§: Primary school education as a minimum; t:living in
couple as husband and wife; AED: Antiepileptic drug.
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Table 5: Antiepileptic drug (AED) used, ordered by frequency from 13 surveys
upon epilepsy in Africa using the questionnaire for investigating epilepsy,

1994-2004.
AED Number of c
Records % Clgs
Name (Class) PWE
Phenobarbitone (Barbiturates) 640 1978 324 [30.3-34.5]
Phenytoin (Hydantoin) 276 1272 21.7 [19.5-24.1]
Carbamazepine (Carboxamides) 245 1272 19.3 [17.2-21.6]
Valproates (Fatty acids) 184 1272 145 [12.6-16.5]
Diazepam (Benzodiazepines) 102 1272 8.0 [6.6-9.7]
Ethosuximide (Succinimides) 16 1272 1.3 [0.7-2.1]
Lamotrigine (Triazines) 4 1272 0.3 [0.1-0.9]
Felbamate (Carbamates) 3 1272 0.2 [0.1-0.7]
Gabapentin (Gaba analogs) 2 1272 0.2 [0.0-0.6]
Vigabatrin (Fatty acids) 1 1272 0.1 [0.0-0.5]
Treatment gap8 664 2168 30.6 [28.7-32.6]
Traditional medicine 756 2168 34.9 [32.9-36.9]

AED: Antiepileptic drug; PWE: People with epilepsy; Records®: Number of records
completed for each AED; %: percentage. Clgs: 95% confidence interval; 8: Number of

people which never been treated by any AEDs.
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Table 6: Variables associated with undernutrition in general population,

determined by multivariate analysis, ordered by adjusted odds ratio and
p-value, then by crude odds ratio and p-value.

Univariate analysis

Variables : reference/value compared

Multivariate analysis

cOR Clgs p aOR Clgs p
Age: Child/Adult 25 [1.5-4.1] 0.0007 3.7 [2.0-6.7] <0.0001
Age: Child/Adolescent 3.1 [1.9-49] <0.0001 3.3 [1.7-6.4] <0.0001
General state of health: Poor/Good 24 [1.4-42] 0.0024 2.6 [1.2-5.4] 0.0110
General state of health: Average/Good 0.8 [0.5-1.2] 0.2790
Mental retardation: Y/N 20 [1.3-3.2] 0.0019 2.3 [1.3-3.9] 0.0036
Traditional medicine: N/Y 21 [1.4-3.0] 0.0004 2.2 [1.2-3.8] 0.0065
Adverse antenatal events: Y/N 2.2 [1.0-4.8] 0.0389
Age onset of epilepsy: [0—6[/[6—20] 20 [1.4-3.0] 0.0003
Age onset of epilepsy: [0—6[/[20 and+] 1.6 [1.0-2.6] 0.0421
Seizure type: Generalized/Partial 1.9 [1.3-2.7] 0.0005
Treated by AED: N/Y 1.9 [1.5-23] 0.0756
Psychomotor delay Y/N 1.7 [0.9-3.4] 0.1303
Twinning birth: N/Y 1.7 [0.7-4.0] 0.2387
Increasing birth order 1.1 [1.0-1.1] 0.0528

cOR: Crude Odds Ratio; aOR: Adjusted Odds Ratio; Clgs : 95%confidence interval; p : level of

significance; Y: Yes; N: No.
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Table 7: Variables associated with the absence of treatment by phenobarbitone, in
general population determined by multivariate analysis,ordered by

adjusted odds ratio and p-value, then by crude odds ratio and p-value.

Variables : reference/value compared

Univariate analysis

Multivariate analysis

cOR Clgs p aOR Clgs p
Traditional medicine: N/Y 42 [3.1-5.6] <0.0001 5.5 [3.5-8.6] <0.0001
Age: Child/Adolescent 42 [2.2-7.9] <0.0001 3.1 [1.4-6.9] 0.0058
Age: Child/Adult 23 [1.2-4.2] 0,0091
Partial second. gen. seizures*: Y/N 5.1 [3.0-8.6] <0.0001 2.3 [1.2-1.2] 0.0083
General state of health: Good/Average 4.2 [2.9-6.0] <0.0001 2.2 [1.3-3.4] 0.0013
General state of health: Good/Poor 49 [3.3-7.2] <0.0001 2.0 [1.2-3.4] 0.0070
Age onset of epilepsy: [20 and+]/[0-6] 3.0 [1.8-4.9] <0.0001 2.1 [1.0-1.0] 0.0496
Age onset of epilepsy: [6—20[/[0—6] 1.6 [1.2-2.2] 0.0028 1.8 [1.2-1.2] 0.0057
Generalized myoclonic seizure: N/Y 3.7 [2.7-5.1] <0.0001 2.0 [1.3-3.0] 0.0008
Familial history of seizure: N/Y 1.6 [1.2-21] 0.0020 1.7 [1.1-2.4] 0.0123
Active epilepsy: N/Y 9.9 [3.9-25.0] <0.0001
Unclassifiable seizure: N/Y 3.6 [2.2-6.0] <0.0001
Generalized atonic seizure: N/Y 3.0 [1.8-5.1] <0.0001
Generalized tonic clonic.seizure: Y/N 2.1 [1.4-3.1] 0.0004
Mental retardation: N/Y 1.9 [1.3-2.8] 0.0021
Absence seizure: N/Y 1.6 [1.2-2.1] 0.0042
Simple partial seizure: Y/N 1.5 [1.1-2.0] 0.0138
Multiple type of fits: Y/N 1.4 [1.1-2.0] 0.0213

cOR: Crude Odds Ratio; aOR: Adjusted Odds Ratio ; Clgs : 95%confidence interval; p : level of
significance; Y: Yes; N: No. *: Partial secondarily generalized seizures.
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I1-3) Discussion

L’analyse du quorum de patients ainsi obtenu nous a permis de mettre en évidence
que les études réalisées en population hospitaliére présentent un biais de sélection, reflet
d’une différence d’accés aux soins. En population générale les épileptiques étaient
significativement plus &gés, comprenaient davantage de femmes, provenaient davantage de
zones rurales, étaient moins souvent mariés, avaient moins bénéficié d’une éducation
primaire et étaient moins traités. Ces différences sont le reflet d’un retard de la prise en
charge de leur pathologie épileptique ainsi que de la cause sous-jacente ayant conduit a cet
état, mais aussi démontre la stigmatisation dont ils sont victimes depuis 1’accés a
I’enseignement jusqu’aux possibilités de se marier. L’analyse des facteurs de risque
associés a 1’absence de traitement par phénobarbital, ou a un état de dénutrition n’ont été
déterminés qu’a partir des sujets épileptiques provenant d’études en population générale.
Le défaut de diagnostic de certaines formes d’épilepsie et le retard de prise en charge des
épileptiques permettraient d’expliquer que certaines formes d’épilepsie, un plus jeune age
ainsi qu’un bon état général conduisent a étre moins traité par phénobarbital. Le retard
d’une prise en charge ainsi que la dégradation de 1’état général et la présence d’un retard
mental, étaient associés au risque de développement d’un état de malnutrition.
Curieusement le recours a la médecine traditionnelle était retrouveé dans ces deux cas
comme un facteur protecteur, illustrant a la fois son role dans l’aiguillage de sujets
épileptiques vers une prise en charge médicalisée, ou plus simplement la prise de
conscience au sein des familles de la nécessité d’un recours a une aide extérieure,

recherchée en tout premier lieu aupres des tradipraticiens.
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Synthese :

Le questionnaire d’investigation de 1’épilepsie en zone tropicale est un questionnaire
relativement complet comprenant 9 chapitres et de nombreux items, pouvant étre utilisé a
la fois pour les études descriptives et les études étiologiques. Le nombre important de
questions qu’il contient ont conduit les investigateurs 1’ayant utilisé a privilégier certaines
informations par rapport a d’autres en fonction des objectifs de leurs études. Afin de
pouvoir étudier les différents aspects thérapeutiques, nutritionnels, économiques et
socioculturels, une liste de données devant systématiquement étre collectées a été établie.
Ce questionnaire, créé il y a plus d’une dizaine d’année mériterait quelques modifications,
afin notamment d’intégrer des informations sur le parcours thérapeutique ou la qualité de
vie des épileptiques. Certaines définitions devraient &tre mises a jour pour correspondre
aux évolutions de la classification des épilepsies et des crises épileptiques ainsi que des
définitions épidémiologiques employées dans I’étude de I’épilepsie.

Ces modifications sont d’autant plus nécessaires que ce questionnaire offre la possibilité de
compiler les données issues de plusieurs études quel que soit leur contexte et de permettre
une comparaison des caractéristiques des épileptiques entre les différentes sous régions du

monde.
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III) Analyse d’enquétes étiologigues et méta-analyse.

Un des postulats de la médecine moderne est d’étre fondé sur des preuves
scientifiqgues. De nombreux facteurs écologiques, spécifiqgues aux milieux tropicaux,
comme les maladies parasitaires, ont été suspectés d’étre des facteurs de risque
d’apparition de manifestations épileptiques. C’est notamment le cas de la cysticercose, qui
a fait I’objet de nombreuses études a travers le monde, notamment en Amérique latine et en
Asie, mais relativement peu en Afrique sub-saharienne.

Les moyens utilisés au cours des enquétes en Afrique Sub-saharienne, a la fois pour
le dépistage de 1’épilepsie et la mesure de 1’exposition a la cysticercose étaient nombreux
et les résultats obtenus se sont montrés hétérogénes.

La qualité méthodologique de ces travaux était variable, certains d’entre eux
comprenant des biais ou ne disposant pas d’une puissance statistique suffisante pour

conclure.

La réalisation d’une enquéte étiologique sur un nombre important de sujets (témoins
et épileptiques) en zone tropicale est particulierement longue et difficile, aussi afin de
disposer de suffisamment de puissance et de précision nous avons réalisé la compilation et
I’analyse critique des travaux déja réalisés sur I’association existant entre la cysticercose et

I’épilepsie en Afrique sub-saharienne.

L’article, présenté dans les pages suivantes a été publié dans la revue Epilepsia sous

les références suivantes :

Quet F, Guerchet M, Pion SDS, Ngoungou EB, Nicoletti A, Preux PM. Meta-
analysis of the association between cysticercosis and epilepsy in Africa. Epilepsia.
2010;51(5):830-837.
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[11-1) Discussion :

L’objectif de cette étude etait d’évaluer et de quantifier le risque que représente
I’infection cysticerquienne pour le développement d’une épilepsie en Afrique. Les sujets
présentant des anticorps anti-cysticerques dans le sang, ont entre 3 et 4 fois plus de risque
de développer une épilepsie que des patients séronégatifs. L’évaluation du risque que
représentent, la neurocysticercose, le type de cysticerques rencontrés (vésiculaire ou
racémeux), ainsi que leur état de dégeénérescence (vivant ou calcifié) pour le
développement d’une épilepsie reste a déterminer. Le protocole a mettre en place pour une
telle évaluation devrait étre réalisé dans une zone de forte prévalence de la cysticercose.
Les effectifs de patients a recruter dans les groupes patients et témoins devraient étre
calculés au regard de cette prévalence afin de garantir une puissance statistique suffisante.
L’ensemble des sujets recrutés devraient bénéficier d’un scanner cérébral voire d’une IRM
permettant d’objectiver 1’atteinte neurocysticerquienne et de déterminer le type de
cysticerques présents. La recherche d’antigénes cysticerques dans le liquide céphalo-
rachidien des sujets chez lesquels une neurocysticercose a été objectivé devrait permettre

de connaitre le stade de la maladie.

Synthese :

La réalisation de cette méta-analyse nous a permis de faire une lecture critique des études
étiologiques sur la relation entre cysticercose et épilepsie en Afrique sub-saharienne. Nous
avons cherché a identifier les étapes clés ainsi que les possibles erreurs méthodologiques.
Cela nous a amené a proposer des recommandations ainsi qu’a identifier les examens
complémentaires nécessaires et leur chronologie de réalisation. Ces recommandations
pourraient servir a 1’élaboration d’une étude permettant de préciser le r6le des différents

facteurs propres a la neurocysticercose dans 1’apparition d’une épilepsie.
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IV) Les technologies d’informations géographiques (TIG)

IV-1) Caractéristiques

Les outils cartographiques permettent de décrire et de modéliser I’espace qui nous
entoure. La premiére utilisation d’outils géographiques a des fins épidémiologiques a été
réalisée par John Snow en 1854 durant 1’épidémie de choléra de Londres, qui avait
déterminé, bien que de maniére empirique, qu’il existait une relation entre
I’approvisionnement en eau potable et 1’apparition des cas de choléra (McLeod 2000).
Cette étude historique a contribué a la naissance a la fois de 1’épidémiologie mais
également de la géographie médicale. Ces deux disciplines depuis lors ont évolué de
maniére indépendante, en intégrant depuis la seconde moitié du 20°™ siécle des méthodes
statistiques mises a disposition par le développement de 1’informatique. Vers les années
soixante sont apparus les systémes d’information géographique (SIG), permettant
d'organiser et de presenter des données alphanumériques spatialement référencees, ainsi
que de produire des plans et des cartes. Les années 1990 ont vu leur banalisation dans de
multiples domaines comme le trafic routier. Ces SIG constituent de véritables bases de
données intégrant les informations de diverses origines. Leur création (acquisition et
archivage) et leur utilisation (analyse, affichage, abstraction et anticipation) releve de la
mise en ceuvre des technologies d’information géographique (TIG). Les informations
géographiques pouvant étre traitées sont multiples, soit sous la forme de points, vecteurs
ou polygones définissant des données de type vecteur, soit sous la forme d’images, de
plans ou de photos définissant les données de type raster. A chaque objet géographique
correspond une ou plusieurs données attributaires. De nombreuses données attributaires
peuvent ainsi étre intégrées afin de donner les caractéristiques de la zone cartographiée,
comme des données demographiques, économiques ainsi que les données issues d’une
enquéte épidémiologique. Les limites rencontrées a 1’utilisation des TIG sont la
disponibilité des données géo-référencées, leur pertinence, leur richesse, ainsi que la date

de mise a jour des informations utilisées.
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Pour illustrer les différentes applications possibles des TIG en épidémiologie, nous
présenterons les résultats d’analyses réalisées a partir des données collectées au cours de
I’enquéte sur la prévalence des pathologies neurologiques au Mexique. Ces données ont été
complétées par une étude ancillaire, au cours de laquelle 1’ensemble des familles
précédemment interrogées ont été géolocalisées ainsi que par des informations précisant

I’environnement de la zone d’enquéte.

IV-2) Présentation de la zone d’enquéte

San-Andrés Azumiatla est une communauté rurale indienne Mexicaine appartenant a
I’état de Puebla, plateau aride au centre du pays, présentant une altitude moyenne de 2000
meétres. Elle est située a une vingtaine de kilométres de Puebla de Zaragoza, capitale de

I°état et 4°™ ville du Mexique avec prés de 2 millions d’habitants.

Un recensement de la population de San-Andrés Azumiatla avant notre étude avait
permis de recenser 6203 habitants, dont 90% d’entre eux disposait de 1’eau courante chez
eux. La gestion de I’approvisionnement en eau était réalisée par deux réseaux indépendants
gérés par des syndicats des eaux, un a l’est et lautre a I’ouest. Le réseau
d’approvisionnement situé a 1’est était le plus ancien, couvrant 66,5% de la population,
mais ne disposait pas d’équipement permettant la chloration de 1’eau. D’autre part, la
communauté comprenait 17 puits, connectés ou non aux réseaux d’approvisionnement, qui

étaient directement accessibles a tout un chacun.

La prévalence de la cysticercose humaine était supposée étre importante en raison
des faibles conditions d’hygiéne présentes dans la population, de 1’absence de réseau
d’assainissement et d’un fécalisme important (66,5%). La proximité de la ville de Puebla
permettait d’évaluer I’exposition a la cysticercose et a la neurocysticercose chez
I’ensemble des malades, a la fois par la recherche d’anticorps anti-cysticerques dans le
sang (Ac-ELISA) et par la réalisation de scanners cérébraux, respectivement au laboratoire

de parasitologie de la faculté de médecine et a ’hopital universitaire de Puebla.

La communauté disposait d’un centre de formation pratique aux soins infirmiers de
la faculté d’infirmerie de Puebla (CECACVI), qui avait réalise un découpage de la
communauté en 6 secteurs et 92 manzanas (blocs de maison) au moyen d’une carte

mentale (Document 28a).
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Parallelement & notre enquéte une étude vétérinaire sur la prévalence de la
cysticercose porcine a été réalisée comprenant le langueyage (recherche de cysticerques
par examen de la langue), une confirmation sérologique (Ac-ELISA) ainsi que la recherche

d’ceufs de tenia dans le sol a proximité des élevages (techniques de Faust et de Ritchie).

Un controle parasitologique de la qualité des eaux a également été réalisé a chaque
saison durant un an, a la recherche d’ceufs de tenia ainsi que d’autres parasites (techniques
de Faust et de Ritchie), dans les 17 points d’accés a I’eau, connectés ou non aux réseaux de

distribution.

IV-3) Présentation des résultats obtenus

Compte tenu du faible effectif d’épileptiques rencontrés dans la communauté de San-
Andrés Azumiatla, I’analyse des facteurs écologiques n’a pas considéré uniquement le
quorum de patients épileptiques mais également les patients présentant d’autres
pathologies neurologiques pouvant potentiellement é&tre provoquées par une
neurocysticercose. Les pathologies potentiellement imputables a la neurocysticercose
comprenaient les céphalées, les accidents vasculaires cérébraux (AVC), ainsi que les
atteintes infectieuses cérébrales. Contrairement a 1’étude ou les prévalences avaient été
déterminées a partir du seul questionnaire individuel, nous avons considéré ici I’ensemble
des sujets interrogés, soit un effectif de 5195 individus. Le nombre de patients atteints ainsi
que leurs proportions dans la communauté, ainsi déterminées, sont présentés dans le

document 27.

Document 27 : Pathologies neurologiques potentiellement en relation avec Ia
neurocysticercose, San Andrés Azumiatla, Puebla, Mexique.

Pro ortion A e

Céphalées 16,7 [13,5-20,7] 32,0
Epilepsie 18 3,5 [2,1-5,6] 18,5
AVC 7 1.3 [0,6-2,9] 60,0
Atteintes infectieuses 5 0.4 [0,1-1,6] 158
cerébrales

Un total de 111 patients présentait une pathologie neurologique potentiellement
imputable a la neurocysticercose, 3 d’entre eux étaient porteurs de plusieurs pathologies

neurologiques.

165



Dans le méme temps, 1’enquéte vétérinaire de prévalence de la cysticercose porcine a
conduit a I’examen de 125 élevages porcins concentrés essentiellement au nord de la
communauté, représentant 409 suides. Le langueyage et les examens sérologiques ont
permis d’identifier 9 élevages présentant des porcs cysticerquiens. Des ceufs de Tenia

solium ont été retrouves dans le sol & proximité de 4 d’entre eux.

L’examen parasitologique des eaux n’a retrouvé qu’un seul puits indemne d’une
contamination par des coliformes. Les concentrations en coliformes étaient les plus
importantes au cours du printemps correspondant au moment le plus chaud et sec de

I’année. La présence d’ceufs de taenia était avérée dans 2 puits.

IV-4) Représentation graphique de la zone d’enquéte

Les technologies d’information géographique permettent la visualisation ainsi que la
définition précise de la zone d’enquéte, au moyen de cartes, orthophotos (photographies
aériennes rectifiées géométriquement et égalisées radiométriquement) ou d’images
satellites. Ces images sont géoréférencées et peuvent étre utilisées comme fonds

cartographiques.

Le document 28 (a et b) illustre la différence entre une carte mentale, reflet de la
perception qu’a le centre de formation infirmier de la communauté et la réalité d’une
orthophoto. Ces deux illustrations présentent le méme découpage en secteurs de la
communauté. Cette différence montre a quel point les risques d’erreur ou d’imprécision
sont importants sans utilisation de repéres géographiques. La représentation réelle d’une
zone d’enquéte est utile pour la planification de la phase de dépistage et permet en faisant
figurer les batiments d’évaluer a la fois la progression de I’enquéte ainsi que son

exhaustivité.
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Document 28 : Repreésentation de San Andrés Azumiatla, Puebla, Mexique :
a)-Carte mentale réalisée par le CECACVI ; b)-Orthophoto.
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kilométres
Echelle : 1:15 490
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IV-5) Etude de la distribution spatiale des malades

L’identification et la géolocalisation des malades au sein de la zone d’enquéte
permettent d’étudier la distribution spatiale de(s) la maladie(s). Bien que de multiples lieux
puissent étre considérés pour 1’étude de 1’exposition d’un sujet a un facteur de risque, nous
n’avons considéré dans les exemples et analyses qui vont suivre que la seule exposition
résidentielle. Pour chaque patient d’autres localisations géographiques auraient pu étre
considérées pour juger d’une exposition particuliere, comme une exposition
professionnelle ou récréationnelle. En I’absence de connaissances particulieres sur la
distribution de la neurocysticercose, nous avons considéré que 1’exposition résidentielle
était un bon reflet de I’exposition d’un sujet a son environnement. Le lieu de résidence est
riche de sens et dépend bien souvent de nombreux facteurs économiques, socioculturels,

professionnels, religieux ou ethniques.

IV-6) Recherche d’agrégats spatio-temporels

La visualisation de la distribution spatiale des cas atteints d’une pathologie au sein
d’une communauté permet d’étudier si celle-ci est homogéne et également répartie sur
I’ensemble du territoire considéré, ou s’il existe des zones de plus forte concentration de
cas, sous-entendant une plus forte exposition a un facteur de risque. De nombreuses
techniques d’identification d’agrégats spatiaux-temporel, ou cluster, existent ; aussi nous

nous sommes limités a celles reconnues internationalement.

1.1. Détermination de la plus petite unité

géographique (PUG)

La premiére étape a la recherche d’éventuels cluster consiste & déterminer quelle est
la plus petite unité géographique (PUG) a considérer et de calculer au sein de chacune de
ces unités par standardisation indirecte quel serait le nombre de malades que nous devrions
attendre, en fonction de 1’age et du sexe, si la distribution de la pathologie était homogene.
Dans notre exemple la plus petite unité géographique est constituée par les foyers
d’habitation.
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1.2. Standardisation indirecte

Les taux spécifiques de prévalence ont été déterminés, pour I’ensemble de la
communauté (par age, par sexe). Le nombre de cas attendus dans chaque PUG a été
déterminé par standardisation indirecte (multiplication des taux spécifiques par le hombre
de personnes correspondant pour chaque tranche d’age et par sexe). Ainsi pour chaque
PUG est déterminé un effectif de malades attendus et un effectif de malades réellement
observés. L’analyse de la distribution n’a aucun sens a 1I’échelle d’un foyer, mais constitue
I’'unité de base nous permettant de considérer divers objets géographiques plus importants
(comme un quartier ou I’ensemble des maisons desservies par une adduction d’eau), ou les
cas attendus et observés de 1’objet géographique considéré sont la somme de tous les cas

attendus et observés de toutes les PUG constituant cet objet.

1.3. Détermination des ratios de prévalence

standardisé (SPR)

Le ratio de prévalence standardisé (SPR) est donné par le rapport, dans chaque objet
géographique considéré du nombre de cas réellement observés sur le nombre de cas
attendus (cf. document 29). La méme démarche peut étre réalisée avec d’autres indicateurs
épidémiologiques comme I’incidence ou la mortalité, définissant des ratios d’incidence
standardisés (SIR) ou des ratios de mortalité standardisés (SMR). La présence d’un SPR
supérieur a 1, définit une possible sur-prévalence alors qu’un SPR inférieur définit une
sous-prévalence. La significativité des SPR est évaluée par la détermination de son
intervalle de confiance. Si cet intervalle ne comprend pas la valeur 1, il est significatif.
L’intervalle de confiance est calculé au moyen d’une loi de poisson, considérant une

distribution aléatoire des cas sur I’ensemble de la zone considérée (Diggle 2006).

Le document 30, représente les ratios de prévalence standardisés déterminés pour les
4 pathologies neurologiques potentiellement imputables a la cysticercose a 1’échelle des
manzanas (blocs de maisons). Les zones de sous-prévalence figurent en bleu, alors que les
zones de sur-prévalence figurent en rouge. Cette sur-prévalence était retrouvée

significative pour deux manzanas, non contigués au nord et au sud de la communauté.
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Document 29 : Détermination des ratios standardisés de prévalenced’incidence et de
mortalité, pour des sous-échantillons d’'une populabn par standardisation
indirecte.
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Document 30 : Ratios de prévalence standardisés a I'échelle desnzanas des 4 pathologies
neurologiques potentiellement imputables a la neurysticercose.
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D’autres objets géographiques peuvent ¢galement étre considérés de cette manicre.

Nous avons ainsi recherché s’il existait un lien entre la distribution d’eau et la
survenue de pathologie neurologiques. Les objets considérés cette fois ont été les
habitations desservies ou non par un réseau de distribution d’eau, représenté¢ dans le
document 31. Les SPR ont été ainsi déterminés pour 3 objets géographiques différents le

réseau nord, le réseau sud et les habitations non desservies.

Document 31 : Ratios de prévalence standardisés a I’échelle des réseaux d’adduction d’eau,
des 4 pathologies neurologiques potentiellement imputables a la
neurocysticercose.
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Aucune zone de sur-prévalence n’était retrouvée de cette maniere.

En considérant les résultats collectés a partir de 1’enquéte vétérinaire ainsi que les
résultats des analyses parasitologiques des puits nous avons également cherché a connaitre
si la présence avérée d’ceufs de taenia permettait de déterminer des cluster. Nous avons
ainsi établis des zones tampons, autour des puits et des élevages contaminés en estimant

qu’il existait une forte probabilit¢é de rencontrer des ceufs de tanias dans ces zones

171



tampons. Ainsi pour chaque puits contaminé, nous avons estimé que la présence d’ceuf
était probable dans un rayon de 250 meétres autour du puits. Pour les élevages porcins,
compte tenu de la relative captivité des porcs, nous avons estimés que la présence d’ceuf
était probable dans un rayon de 100 metres. Deux zones ont ainsi été définies en fonction
de la probabilité de présence d’ceufs de teenia. Les résultats ainsi que la localisation des cas

confirmés de cysticercose et de neurocysticercose sont présentés dans le document 32.

Document 32 : Ratios de prévalence standardisés, en fonction de la présence d’ceufs de
tenia, des 4 pathologies neurologiques potentiellement imputables a la
neurocysticercose et représentation des cas atteints de cysticercose et de
neurocysticercose.
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Les zones de probable présence d’ceuf de taenia sont hachurées en vert. Aucune zone
de sur-prévalence de pathologie neurologique potentiellement imputable a Ila

neurocysticercose n’a ainsi été déterminée de cette maniére ;

Cette premiere détermination de zones de sur-prévalence ou de sous-prévalence, par
la représentation de ratios standardisés donne une idée des zones ou une variation
d’intensité du probleme posée est observée. Cet examen ne comporte pas de caractére

définitif et doit étre étayée par d’autres arguments, présentés ci-apres.

Nous énumérerons simplement ici les différentes méthodes pouvant étre employées

pour la détermination de cluster de patients au regard d’une pathologie.

1.4. Evaluation de I’homogénéité

La distribution spatiale dans son ensemble peut ainsi étre évaluée par un test
d’homogénéité, permettant d’évaluer sur I’ensemble de la zone étudiée, si la répartition des
observations est homogeéne. Cette évaluation est généralement réalisée au moyen d’un test
de Potthoff et Wittinghill (Potthoff et Wittinghill 1966, Wakefield et al. 2006).
L’hypothése Hp testée est une homogénéité de la distribution sur I’ensemble de la zone
étudiée. Si ce test est significatif, une hétérogénéité est observé potentiellement compatible

avec 1’existence d’un cluster.

1.5. Evaluation de ’auto-corrélation spatiale

L’évaluation de 1’auto-corrélation spatiale peut étre réalisée a deux niveaux, soit au
niveau global, pour ’ensemble de la zone d’enquéte considérée, soit au niveau local en
fonction des objets géographiques considérés. Cette auto-corrélation est déterminée au
moyen d’un indice | de Moran (Wakefield et al. 2006), jugeant de la similitude des
résultats observés en fonction de leur proximité. Cet indice est relativement proche d’un
coefficient de corrélation conventionnel. Lorsque la corrélation est significative, les
différentes valeurs de | sont a considérer et sont comprises entre -1 (auto-corrélation
négative) et +1 (auto-corrélation positive). L’auto-corrélation négative est synonyme d’une
tres grande différence entre les proches voisins, alors que ’auto-corrélation positive est

synonyme d’une grande similitude entre les proches voisins.
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L’étude de la distribution des indicateurs | de Moran locaux donne une idée de
proche-en-proche de la variation du nombre de cas. La présence de cluster étant a

rechercher dans les zones d’auto-corrélation positive.

1.6. Balayage par la technique de Kulldorff

Une autre maniére de rechercher des concentrations spatio-temporelles de cas de
malade peut étre réalisée au moyen de la technique de Kulldorff (Kulldorff 2005),
technique classiquement utilisée basée sur une statistique reconnue et validée, agrémentée

d’un logiciel libre de droit permettant de la mettre en ceuvre (logiciel Satscan).

Cette méthode permet de balayer la zone d’étude par I'ouverture de fenétres
aléatoires circulaires ou épileptiques, de taille d’effectif variable de 0 jusqu’a un maximum
n’excédant pas 50% de la population présente dans la zone étudiée. Le balayage est fait
soit en fonction d’une série de points soit en fonction des centroides (barycentres) des
objets géographiques considérés. Pour chaque fenétre ouverte une statistique basée sur le
rapport de vraisemblance teste la relation entre le nombre de cas observés et attendus, a
I'intérieur et a l'extérieur de la fenétre (selon I'nypothése nulle que les cas observés sont
répartis selon une loi de poisson et que le risque est constant sur I'ensemble de la zone
d'étude). L’hypothese alternative étant qu’il existe une fenétre pour laquelle le rapport des

cas observés et attendus a l'intérieur de la fenétre est différent de I'extérieur.

La fenétre qui a le rapport de vraisemblance le plus élevé est considérée comme un
agrégat potentiel. La signification de la valeur du rapport de vraisemblance et ensuite

obtenue par simulation (inférence de Monte Carlo).

Il est également possible au moyen de cette technique de réaliser un balayage
pondéré sur différents parametres, comme notamment la densité de population observé

dans chaque objet géographique considéré.

IV-7) Discussion

Nous n’avons au cours de nos travaux qu’effleuré les capacités nouvelles qu’offrent
les technologies d’information géographiques pour la conduite ou I’analyse de travaux
épidémiologiques. Ces nouveaux outils sont utilisables a différentes échelles, depuis une

zone d’enquéte relativement réduite jusqu’au niveau mondial. 1ls permettent de prendre en
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compte pour les analyses de nombreuses informations, épidémiologiques, écologiques ou
sociétales permettant de mesurer les interactions. Ils offrent également la possibilité de
représenter graphiquement de maniere simple et compréhensible des travaux beaucoup
plus complexes, ce qui présente un intérét pour la communication d’informations aux
niveaux de responsables ou décideurs. Les analyses qui ont été présentées ici reposent sur
des méthodologies reconnues et validées pour la recherche de cluster de cas d’une
pathologie, cependant bien d’autres outils existent qui mériteraient d’étre adaptés a la santé

publique et a I’épidémiologie en particulier.
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PERSPECTIVES

Nous nous sommes intéressés au cours de nos travaux aux différentes étapes de la
réalisation d’une enquéte épidémiologique et nous avons évalué I’intérét de différents
outils permettant I’amélioration des connaissances sur 1’épilepsic en zone tropicale.
Certains d’entre eux sont classiquement utilisés en épidémiologie et garantissent la qualité
et ’intérét des données collectées, d’autres sont par contre nouveaux et méritent d’étre
validés. Nous avons vu que tout travail épidémiologique de 1’épilepsie sous les tropiques
nécessite, pour étre valide et sans biais, de passer par une étape de dépistage en population
générale. De nombreuses méthodes de dépistage ont ainsi été proposées et évaluées.
L’outil de dépistage idéal serait celui qui serait capable d’identifier efficacement le plus
grand nombre d’épileptiques (sensible et spécifique) au sein d’une population, et qui
pourrait étre utilisé sur une population tres importante (en raison de sa rapidité ou de la
faisabilit¢é d’utilisation). Un tel outil alliant ces deux caractéristiques n’existe
malheureusement pas et il faut généralement faire un choix entre 1’efficacité du dépistage
et le recrutement de larges effectifs. La méthode la plus efficace pour identifier le plus
grand nombre d’épileptiques au sein d’une population, est représentée par la technique de
capture-recapture (représentée dans le document 33) qui permet d’identifier les malades
dépistés par plusieurs sources (dont une enquéte porte a porte) et d’estimer le nombre

d’épileptiques non vus.

Document 33 : Méthode de capture-recapture.
Total

Pap |

Sources
PaP: enquéte Porte & porte
Effectifs X1, X2, X3, X4

SM: Sources médicales
Effectifs Y1,Y2, X2, X3

SNM: Sources non médicales
Effectifs 71, X3, X4, Y2

Nombre d’épileptiquesdépistés: X1, X2, X3, X4, Y1, Y2, 71
—estimation des épileptiques non dépistés: ND
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L’intérét de cette étude est de pouvoir identifier un plus grand nombre de malades
pouvant étre inclus dans une enquéte étiologique succédant a la phase de dépistage. Cette
technique n’a cependant pas été utilisée sur de grands échantillons car elle comporte la
réalisation d’une enquéte de dépistage classique présentant elle-méme des limites a plus
large échelle. La technique la plus efficace pour la production de données représentatives
sur de larges échantillons est 1’échantillonnage en grappes. Des sous-ensembles de la
population a étudier sont définis en fonction de leurs caractéristiques ou de leur
localisation (ex : des villages ou des quartiers). L’échantillonnage consiste alors a tirer au
sort certains de ces sous-ensembles pour constituer des grappes représentatives de la
population générale et de dépister au sein de chacune d’elle les épileptiques. Les résultats
obtenus sur ces sous-échantillons sont ensuite extrapolés a la population totale dont ils sont
issus. Les inconvénients de cette étude sont I’impossibilité d’utiliser les cas ainsi identifiés
pour une enquéte étiologique consécutive a 1’étape de dépistage du fait de la non-
exhaustivité des informations et les possibles biais d’échantillonnage. Une étude
combinant & la fois un échantillonnage par grappe et dans chacune des grappes 1’utilisation
de la technique de capture-recapture serait extrémement complexe. Ce constat nous a
conduit a envisager une autre méthode représentée par le questionnaire ‘chef de famille’.
Ce questionnaire indirect offre la possibilité par 1’économie potentielle réalisée en temps et
en moyens de dépister les sujets épileptiques sur de grands effectifs de population. L’autre
intérét de cette démarche est que le dépistage est exhaustif et permet la réalisation d’études
étiologiques a sa suite. La spécialisation et la validation de ce questionnaire a 1’épilepsie,
ou a certaines de ces manifestations comme les crises convulsives reste a réaliser. Le mode
de détermination, au sein de chaque foyer interrogé, de I’identité de la personne la plus a
méme de donner les résultats les plus sensibles et spécifiques reste a étre évaluer. Ces
travaux sont toutefois prometteurs.

Une fois les épileptiques identifiés, le respect des définitions élémentaires et la
standardisation du recueil des données, réalisé par un questionnaire de recueil permet de
réaliser des comparaisons internes en zone tropicale. L’emploi d’un tel outil et le potentiel
d’analyse qu’il permet sur de trés nombreux malades est a encourager et a géneraliser. De
la méme maniére que ce qui avait été fait pour le questionnaire d’investigation de
I’épilepsie tropicale, cette généralisation passe par la diffusion de cet outil en plusieurs
langues. La collecte sous la méme forme d’informations primordiales devrait permettre de
comparer les informations sanitaires et sociales propres aux épileptiques a différentes

échelles, entre régions, jusqu’a une comparaison a 1’échelle mondiale.
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Nous I’avons vu, les causes avérées ou supposées de 1’épilepsie en milieu tropical
sont nombreuses. Beaucoup d’entre elles sont des maladies parasitaires tropicales, souvent
synonymes de maladies négligées. Etant donneé la difficulté de réalisation de travaux
épidémiologiques et devant le nombre parfois faible de témoins présentant la pathologie
étudiée, peu d’études épidémiologiques se révelent déterminantes et permettent de
conclure définitivement a 1’existence d’une relation causale. Ce constat rejoint les
conditions d’utilisation des méta-analyses, qui outre leurs capacités de compilation de
données permettent souvent la révision de I’état des connaissances. L’emploi d’un
questionnaire standardisé de recueil d’information devrait également potentialiser la
réalisation de méta-analyses et permettre par la réalisation de méta-régression d’étudier des
informations qui ne sont généralement pas étudiées a I’échelle d’une seule étude.

L’intérét des TIG repose sur leur capacité a analyser les résultats d’enquétes
épidémiologiques en intégrant la dimension spatiale qui permet une nouvelle lecture des
résultats d’une étude. L’utilisation de ces outils ne se limite pas a la seule analyse et ils
pourraient étre utilisés lors de la réalisation d’enquétes épidémiologiques. A titre
d’exemple considérons les études cas-témoins et notamment les méthodes de détermination
des témoins en population générale. La représentativité est la condition essentielle
permettant d’extrapoler les résultats issus d’un échantillon a la population générale. Cette
représentativité est a priori garantie par un échantillonnage aléatoire; elle n’est
généralement pas réévaluée a posteriori une fois I’échantillon constitué. Dans de
nombreuses publications scientifiques d’études cas-témoins, les moyens utilisés pour
choisir les témoins ne sont pas toujours explicités. Généralement la détermination des
témoins au sein d’une population est réalisée aléatoirement, soit au moyen d’une liste de
recensement, soit par un déplacement aléatoire au sein de la communauté, a partir d’un
point et selon une trajectoire déterminée au hasard. Dans ce dernier cas, un scénario
prévoyant la majorité des situations pouvant étre rencontrées définit alors le comportement
des enquéteurs. Dans le cas d’appariement cette technique est particulierement lourde et
complexe a mettre en place et peut nécessiter un important laps de temps. Aussi dans
certaines études ’appariement aux cas est réalisé au cours d’événements populaires se
déroulant dans la communauté, comme les fétes ou les marches, la population réunie pour
I’occasion augmentant les chances de trouver pour chaque cas le ou les témoin(s)
correspondant. Les risques inhérents a I’emploi de cette méthode sont I’inclusion de
personnes n’appartenant pas a la communauté étudiée ainsi que la possible non-
représentativité des témoins inclus a I’ensemble de la communauté. Une possible

surreprésentation de certains membres de cette derniére en fonction de leur présence le jour

178



de I’événement est possible, pouvant étre 1’expression de certaines catégories
professionnelles, sociales, ethniques ou religieuses. Les TIG permettent d’évaluer la
représentativité spatiale des témoins vis-a-vis de 1’ensemble de la population considérée
mais pourraient également étre employés pour la détermination de témoins. Deux
approches pourraient étre envisagées, soit par zonage de la zone d’enquéte, soit par 1’étude
des distances relatives entre cas et témoins potentiels. Ces deux approches nécessitent
cependant de connaitre pour tous les individus résidant dans la zone d’enquéte, les valeurs
individuelles pour les variables nécessaires a 1’appariement (sexe, age,...) ainsi que les

coordonnées de leur lieu de résidence.

> Découpage de la zone d’enquéte selon les polygones de VVoronoi.

L’intégralité de la surface de la zone d’enquéte pourrait étre découpée en polygones
en fonction de la distribution des cas. La détermination au sein de chacun des polygones
d’un témoin au moins permettrait de s’assurer que les témoins sont représentatifs de la
totalité de la surface étudiée. Le découpage peut étre reéalisé par tesselation selon la
technique de Voronoi, c'est-a-dire par la détermination de polygones découpant la zone
d’enquéte en fonction des coordonnées de résidence de chacun des cas. Les polygones sont
obtenus en tracant les médiatrices, droites perpendiculaires passant par le milieu des
segments de lignes reliant les localisations géographiques de chaque cas, comme

représenté dans le document 33.

Document 34 : Création de polygones de Voronoi (lignes rouges) a partir des localisations
géographiques des cas (points bleus).

2 cas 3 cas 6 cas
|

- ™ ’ ™ .

—_— L]
L ]
L ] L ] L ]
-
Médiatrice (rouge) sur 2 points Médiatrices (rouge) sur 3 points Médiatrices (rouge) sur 6 points

En reliant toutes les médiatrices, on obtient la création de polygones, recouvrant la
totalité de la surface enquétée, réalisant ainsi un morcellement de la population.
L’apparition de plusieurs cas au sein d’'un méme foyer (méme coordonnées) ne

conduit a la définition que d’un seul polygone, au sein duquel devront étre déterminés le(s)
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témoin(s) pour chacun des cas. L’utilisation de cette technique conduit en périphérie de la
zone d’enquéte a I’apparition de polygones de grande taille comprenant peu de population.
Cette manifestation est appelée I‘effet de ‘bord de carte’. Afin d’éviter cet effet, des points
pourraient étre placés selon un pas régulier en périphérie de la zone d’enquéte. Ces points
serviront a la création de polygones dits ‘négatifs’. Ils ne correspondent pas a la
localisation géographique des cas mais sont également pris en compte dans la phase de
tesselation. Le résultat de ce découpage, sans effet de bordure, de la communauté de San-
Andrés Azumiatla au Mexique, selon la technique des polygones de Voronoi, en fonction

de la localisation résidentielle des cas est présenté dans le document 34.

Document 35: Découpage en polygones de Voronoil de la communauté de San-Andrés
Azumiatla (cas en rouge, témoins potentiels en vert), sans effet de bordure.

Cette détermination géographique de témoins garantit la représentativité de
I’ensemble de la zone d’enquéte mais n’est pas a considérer comme un appariement
géographique. En effet, la localisation géographique de la résidence d’un sujet ne se limite
pas a ses coordonnées (longitude - latitude) et est, nous I’avons vu, le reflet de multiples

facteurs économiques, socioculturels, professionnels, religieux ou ethniques. De plus ces
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polygones étant déterminés géométriquement il n’est attendu aucune homogénéité dans
I’expression de ces différents facteurs au sein de chaque polygone.

Cette méthode comporte cependant quelques limites : La mise en ceuvre pratique
d’un tel découpage n’est pas réalisable si les coordonnées de I’ensemble des foyers
d’habitation de la zone d’enquéte ne sont pas connues. Par ailleurs, il est possible qu’au
sein de certains polygones il ne soit pas possible de trouver de témoin correspondant aux
critéres d’appariement.

Ces inconvénients nous ont amené a considérer une approche alternative basee sur la

distance relative entre chaque cas et les témoins qui pourraient lui étre associe.

» Détermination de témoins selon la technique des distances relatives.

Si les coordonnées de résidence ainsi que les valeurs des variables nécessaires a
I’appariement (sexe, age,...), sont connues pour chaque habitant de la zone d’enquéte il est
possible de déterminer pour chaque cas pathologique, le nombre de témoins éligibles et la
distance de chacun d’entre eux par rapport au cas. Le document 25, illustre ce que serait la

détermination des deux témoins les plus proches (communauté de San-Andrés Azumiatla).

Document 36 : Détermination pour chaque cas (point rouge), de deux témoins éligibles
(points jaunes), parmi I’ensemble des témoins (points verts) selon la moindre
distance.




Pour tous les couples possibles, la distance entre cas et témoin(s) pourrait étre
évaluée et seuls les couples permettant d’assurer la représentativité de la communauté
seraient retenus. Cette distribution des témoins pourrait étre testée au moyen d’une loi de
Poisson.

Ces deux techniques de détermination des témoins au cours d’une enquéte cas-
témoins en ayant recours aux TIG ne sont qu’un exemple de la possible intégration de ces
outils lors de la réalisation d’enquétes épidémiologiques, et devraient faire 1’objet d’une
évaluation et d’une comparaison avec des méthodes classiques de détermination de
témoins. L’utilisation d’outils cartographiques en médecine n’est pas récente et si le
principe de leur utilisation demeure relativement simple, leur mise en ceuvre au moyen des
TIG se révéele beaucoup plus complexe, aussi la maitrise de tels outils et leur adaptation a
I’épidémiologie implique nécessairement la collaboration entre géographes de la santé et

épidémiologistes.
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CONCLUSION

La réalisation de travaux épidémiologiques sur 1’épilepsie en milieu tropical a pour
objectif 1’étude de sa distribution et 1’identification de tous les déterminants pouvant
influer sur cette distribution. La finalité des travaux réalisés va ainsi de la mesure du
probléme posé, jusqu’a I’évaluation de programmes d’action, en passant par la
détermination de facteurs de risque. Les conditions économiques, sanitaires (moyens
matériels et humains) et sociales rencontrées dans les pays tropicaux imposent pour la
production de données fiables de réaliser des travaux en population générale. Cette
contrainte est importante et nécessite qu’elle que soit la finalité des études de passer par
une étape de dépistage de 1’épilepsie. La détermination des indicateurs épidémiologiques
descriptifs tels que la prévalence, I’incidence mais aussi la mortalité restent nécessaires
pour la prise de conscience des gouvernants, du fardeau que représente 1’épilepsie dans
leurs états. Dans tous les autres contextes les études devraient préférentiellement se
concentrer sur les déterminants de 1’épilepsie, permettant a la fois sa prévention et
I’amélioration de la prise en charge thérapeutique des malades. Ces objectifs seront atteints
par la détermination des facteurs étiologiques, mais aussi par 1’étude des conditions de vie
et d’acces aux soins des épileptiques. L’état des connaissances sur les causes, les
conséquences et sur 1I’épilepsie elle-méme, nous 1’avons vu, est en constante progression et
recouvre de nombreux domaines et disciplines depuis les sciences fondamentales et la
génétique jusqu’aux sciences humaines et sociales avec I’emploi d’outils géographiques.
Les prochains travaux épidémiologiques sur 1’épilepsic seront nécessairement
multidisciplinaires et collaboratifs, ils conduiront probablement au développement de
nouveaux outils.

Ces collaborations devraient permettre de répondre a quelques-unes des multiples
interrogations et croyances qui subsistent et de permettre si ce n’est de sortir 1’épilepsie de

I’ombre, d’au moins diminuer 1’épaisseur du mystere qui I’entoure.
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RESUME

Etude de 1’épilepsie dans les pays tropicaux : caractéristiques, intéréts et limites de
différents outils épidémiologiques

L’¢épilepsie est une pathologie neurologique fréquente et 1’Organisation Mondiale de
la Santé estime a prés de 50 millions le nombre de sujets épileptiques dans le monde, 80%
d’entre eux Se trouvent dans les pays tropicaux. L’étude de 1’épilepsie dans les pays
industrialisés est réalisée au moyen de registres de population qui permettent par la collecte
et le recoupement de multiples sources d’information sanitaires de décrire sa distribution
en population générale. Les conditions sanitaires, économiques et politiques ne permettent
pas la production d’indicateurs épidémiologiques de cette maniére sous les latitudes
tropicales. Afin de décrire I’important fardeau que représente 1’épilepsie dans les pays
tropicaux il est nécessaire de réaliser des enquétes en population générale.

Au cours de cette thése nous avons étudié Dintérét de différents outils
épidémiologiques pouvant contribuer a une meilleure connaissance de 1’épilepsie afin de
produire les données nécessaires, en termes de qualité et de représentativité, a la
planification de programmes d’action adaptés.

Nous avons dans un premier temps évalué une méthodologie offrant la possibilité de
simplifier le dépistage des sujets épileptiques (questionnaire aux chefs de famille), ce qui
permettrait leur réalisation a plus large échelle. L’évaluation n’a pas conduit a la
recommandation de 1’outil mais des études spécifiques par maladie devront étre menées a
bien.

Dans un deuxieme temps nous nous sommes intéressés aux informations recueillies
dans 13 études réalisées en Afrique sub-saharienne. Cette étude nous a permis de décrire
les caractéristiques ainsi que les facteurs de risque propres aux sujets épileptiques sous des
latitudes tropicales et de dresser la liste des informations clés qui devraient étre
systématiquement collectées lors de tout travail épidémiologique chez des sujets
épileptiques.

Nous nous sommes ensuite intéressés aux relations pouvant exister entre différents
facteurs de risque et la survenue de manifestations épileptiques par la réalisation d’un
examen critique de la littérature scientifique et la réalisation d’une méta-analyse. Cette
é¢tude nous a permis d’étudier la force de la relation existant entre la cysticercose et
I’épilepsie en Afrique et d’élaborer des recommandations méthodologiques pour les études
restant a conduire sur le sujet pour définitivement conclure a une relation causale.

Enfin, au moyen des technologies d’information géographiques nous avons analysé la
distribution spatiale des sujets épileptiques et des facteurs écologiques corrélés. Ces
technologies d’information spatiale couplées aux moyens d’analyse géostatistique
constituent un outil d’aide a la réalisation d’enquétes, depuis leur mise en place, a
I’identification de cluster de cas, et I’étude de relation avec certains facteurs étiologiques.

Ces derniers outils présentent un potentiel intéressant, notamment lors de la sélection
de témoins associés aux cas en fonction de leur distribution spatiale, mais méritent d’étre
adaptés et évalués pour une généralisation dans le cadre d’études épidémiologiques. Ils
pourraient permettre 1’étude simultanée de divers facteurs de risques écologiques, socio-
économiques, ainsi qu’une éventuelle prédisposition génétique.

La majorité des outils épidémiologiques que nous avons étudiés au cours de nos
travaux, peuvent étre mis en place dans de futures études épidémiologiques, parfois
simultanément et devrait contribuer a la production de données de meilleure qualité
permettant d’améliorer la connaissance de 1’épilepsie dans les pays tropicaux.
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