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.\HRE'l.\TI(l:\S E~IPLOYEES DA~S LE ~IE1VIOIRE 

ADP : adénopathies ,.. prurit 

AFe . anal~ sc faLtondk des correspondances 

al : alter ego f autres) 

AOr : A friquè Occidentale Française 

Apttt 1 : contrôle à 1 mois après traitement 

A vttt : avant traitement 

BA V : rythme EEG de bas voltage 
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DFMO : D, L alphaditluorométhylomithine 

EEG : électroencéphalogramme 
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AI INTRODUCTION GENERALE 



LI tryp.lno'nfllt.l .... l' humaine africaine (THA) ou maladie du 
sommeil fait p,HtIe des grandes endémies qui constituent une 
préoccupation uhljeure des services de santé de nombreux pays de 
l'Afrique l\;oirl'. En effet, selon les estimations de l'Organisation 
tvlondiale de Id S.u1té (01\IS), la maladie du sommeil est endémique dans 
36 pays africains .Hl sud du Sahara (OM:S, 1986; 1996). 

En Côte-d'Ivoire, cette parasitose Ïnfestante continue de menacer 
de nombreuses populations rurales, en majeure partie agricoles. Les 
régions les plus touchées sont celles du Haut Sassandra (Daloa, Vavoua), 
de la :Nlarahoué (Bouaflé,Sinfra), du Moyen Comoé (Abengourou) et du 
Sud Comoé (Aboisso) d'où sont issus 92% des cas dépistés entre 1976 et 
1986 (DOUA, 1989 et CA:NIARA, 1991). 

L'examen électroencéphalographique (EEG) réalisé chez des 
trypanosomés en phases lymphatico-sanguine et menmgo­
encéphalitique de la THA à Tnjpanosoma brucei (T.b.) gambiense a 
permis à HAMON et al. ( 1990 ) et CA:NIARA (1991) de déceler 
l'existence d'anomalies EEG particulières qui témoignent des troubles de 
la vigilance. Ces auteurs montrent, dans leurs études, l'apparition d'une 
inversion du cycle veille-sommeil chez ces malades comme l'ont observé 
BUGUET et al. en 1995. En outre, ils observent rarement une 
normalisation de l'EEG de veille à l'issue d'un délai de trois mois de 
chimiothérapie chez les trypanosomés. 

Par ailleurs, les données de la littérature indiquent des troubles 
comportementaux (désorientation spatio-temporelle, confusion Inentale) 
chez ces patients (OMS, 1986). 

Toutes ces données interpellent les neurophysiologistes. C'est 
pourquoi, dans le cadre des activités de recherches du Laboratoire de 
Neurosciences de l'UFR Biosciences (Université de Cocody), nous avons 
entrepris de poursuivre les investigations sur cette endémie au-delà de 
trois mois de chimiothérapie. 



Les objectifs poursuivis sont: 
1) quantifier les anomalies EEG chez des sujets en phases 

lymphatico-sanguine et Inéningo-encéphalitique de la malad ie, et étud ieT 
les effets des traitements pharmacologiques sur l'EEG de veille dans Il> 
but de déceler une éventuelle récupération des rythmes cérébraux 
longtemps après les traitements; 

2) évaluer les perturbations de la mémoire spatiale et étudier l'efft..,t 
des chimiothérapies sur cette fonction chez des malades atteints de la 
trypanosomiase humaine africaine; 

3) rechercher si, dans cette parasitose Ïnfestante du système 
nerveux central (SNe), une relation peut exister entre les anomalies BEG 
et les troubles cliniques, dans la perspective de déterminer une typologie 
des trypanosomés. 

L'intérêt de ce travail est que: 
1) l'EEG est un bon indice pour le diagnostic et la compréhension 

des troubles de la vigilance, c'est pourquoi nous l'avons utilisé comme 
outil d'investigation dans 11approche électrophysiologique (voir 1ère 

partie des résultats expérimentaux) ; 

2) 11approche comportementale (voir 2ème partie des résultats 
expérimentaux) a été entreprise dans le but de mieux comprendre les 
conduites des patients et de bien suivre leur accompagnement 
psychologique; 

3) enfin, une classification des trypanosomés peut permettre de 
remédier au retard de diagnostic et d1adapter les traitements 
chimiothérapiques, c'est pour cette raison que nous avons envisagé 
l'approche électro-clinique (voir 3ème partie des résultats expérimentaux). 
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B/DONNEESGENERALESSURLA 
TRYPANOSOMIASE HIJMAINE AFRICAINE 



La mA ou maladie du sommeil sévit en Afrique intertropicale 
(DU11AS et BOA, 19HR) et constitue une préoccupation majeure pour les 
services de santé de10 pays africains (in CAMARA, 1991). En effet, selon 
l'O.~1.s. (1986), la population soumise au risque de contamination est 
estimée Ù 50 millilln~ d'individus. La maladie est actuellement en 
recrudescence de manière dramatique, atteignant plus de 10% de la 
population dans certaines zones endémiques (KUZOE, 1989 ; OMS, 1986 
; DE RAADT, 1994). 

La nlaladie du sommeil est transmise par un vecteur, la glossine ou 
mouche tsé-tsé. Elle évolue sous deux formes réparties dans deux zones 
géographiques différentes (COLLOMB et al. , 1958), (figure 1): 

a) la forme à évolution lente et chronique, qui est présente en Côte 
d'Ivoire, est due à Trypanosoma brucei (T.b.) ga11lbiense. Elle sévit surtout 
en Afrique Occidentale et Centrale. Les infections à T.b. gambiense 

évoluent plus lentement avec un temps de latence qui varie de quelques 
mois à plusieurs années (BOUET 1908 ; BRUCE et al. , 1911 ; 
LAPEYSSONIE, 1960; VAUCEL et al. ,1963; GINOUX et FREZIL, 1983); 

b) la forme à évolution rapide et grave, dont l'agent causal est T.b. 
rhodesiense, est surtout rencontrée en Afrique Orientale. Elle aboutit au 
décès du malade en quelques semaines ou quelques mois (KLEINE et 
FISHER, 1911; HEISH et al., 1958; WILLETTE, 1965; GEIGY et al. , 1975). 

1) SYlVIPTOMES DE LA MALADIE 

Ici, nous ne décrirons que les symptôlnes de la forme occidentale 
qui est présente en Côte-d'Ivoire. 

Classiquement, cette forme évolue (en l'absence de traitement) en 
deux phases successives après la période d'incubation qui dure de 
quelques jours à trois semaines selon l'agent causal. Ainsi, on distingue 
une phase lymphatico-sanguine et une phase méningo-encéphalitique. 

Cette classification en stades de la maladie est basée 
principalement sur une évaluation des modifications du liquide céphalo­
rachidien (LCR). Cependant, bien que ces modifications témoignent 
d'une altération de la barrière hémato-encéphalique, elle ne révèle, en 
aucun cas, si le parasite a ou non pénétré dans l'encéphale. 

3 



~." . 

"" ... / 
'\ .... ' # 

... '" ... ~ . 
· · · · 
~ .. ~ - .... "' .. 

· . ~..,:' 
,," 
1 . 
1,. 

o 
! 1-"'·' 
'- ... ",' ·""""--"0 

'0.... t 

\ i. a ....,' 

~~ ....... 1 " . -' . , . 
-. -f·...... . 
1 ~." 

Carte de la répartition de la Trypanosomiase Humaine en 

Afrique (POLLOCK, 1982) . 

• Maladie due à T.b. gambiense 
o Haladie due à T.b. thodesiense 

1 2 formes de la maladie. Limite entre es 
Limite des Etats. 

4 



1) Sym ptômes de la phase Iymphatico-sanguine 

La phase lymphatico-sanguine est caractérisée par l'altération de 
l'état général du malade. Des manifestations générales très variées 
apparaissent et s'aggravent au fur et à mesure que la maladie évolue. Il 
s'agit de céphalées, vertiges, asthénie, fièvre irrégulière, perte de poids, 
polyarthralgie, myalgie, etc ... 

L'adénopathie est fréquente et souvent localisée à la partie 
postérieure de la base de l'aire cervicale. Les ganglions sont fermes, 
mobiles, indolores, de tailles variables et facilement palpables. 

Le prurit, l'éruption cutanée (papuleuse en placards), l'œdème 
(périphérique), l'anémie (r-ormochrome ou hypochrome), et les troubles 
cardio-vasculaires (palpitations précordiales et syncopes) constituent des 
signes importants à ce stade de la parasitose. 

Il y a également les h'oubles neurologiques, endocriniens, de la 
libido, l'impuissance sexuelle, l'aménorrhée, l'avortement, les troubles 
de la soif et de la faim, attribués à un dysfonctionnement du 
mésencéphale. 

Les organes périphériques peuvent êh'e lésés soit directement, soit 
par les réactions immuno-pathologiques liées à la maladie. 

Enfin, aux infections intercurrentes, en particulier les infections 
pulmonaires fréquentes, peut s'associer une atteinte des fonctions 
psychiques supérieures se caractérisant par des troubles affectifs mineurs 
avec des troubles comportementaux discrets (nervosité, irritabilité). 

La forme lymphatico-sanguine pure de la THA ainsi décrite est 
rare à l'admission en clinique (BOA et al. , 1988). 

2) Symptômes de la phase méningo-encéphalitigue 

Cette phase, qui débute après plusieurs mois ou plusieurs années 
constitue l'évolution finale de la maladie. Elle est marquée par une 
atteinte dominante des régions méso-diencéphaliques qui désorganise 
les systèmes anatomo-fonctionnels régulant la vigilance, le tonus, les 
mouvements, les relations hypothalamo-hypophysaires et les grandes 
fonctions instinctuelles (GALLAIS et BADIER, 1952 ; DUMAS et 
GIRARD, 1978). 

Cette phase assez disparate, se manifeste par d'importants troubles 
de la vigilance et du sommeil comme l'ont remarqué, dès le siècle 
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dernier, N1COLAS en 1861 ; CORRE en 1877 ; MACKENSIE en 1890 et 
BRAULTen 1898. 

Ces troubles de la \'igd.lIKe sont d'intensité et de forme variables 
allant d'une diIninution dt.' l' .lttt'ntion à un état narcoleptique. En outre, 
ils s'accompagnent très SOU\'ent d'insomnie nocturne (GIORDANO et al. 

, 1977), et de troubles pSyChlqUt.'S pouvant simuler des états psychotiques 
confusionnels ou maniaques (COLLOMB et al. , 1970). L'apathie, 
l'indifférence et la prostration sont les troubles les plus fréquents. À ce 
stade, les lésions cérébra1es sont encore réversibles sous traitement 
spécifique (RlVE et al. , 1973; RUPPOL et BURKE, 1977). 

En l'absence de thérapeutique, le malade passe progressivement en 
phase terminale de la maladie. Du point de vue neuropathologique, 
l'encéphalite qui se développe se traduit par une démyélinisation 
massive, aboutissant à une atrophie du SNC et à l'irréversibilité des 
lésions cérébrales. On assiste à une accentuation des symptômes 
cliniques qui prévalaient antérieurement, notamment des troubles de la 
conscience, et au développement d'un état démentiel caractérisé par une 
incohérence, une incontinence, des crises épileptiques (DUMAS et 
GIRARD, 1978). L'état général du patient se dégrade rapidement 
aboutissant au coma et évoluant vers la mort. 

Le diagnostic d'un cas de trypanosomiase et la classification dans 
une des phases se font grâce à diverses techniques. 

II) TECHNIQUES DE DEPISTAGE DE LA MAIJADIE 

Ce sont des techniques parasitologiques et immunologiques qui 
sont utilisées dans le dépistage de la maladie du sommeil (PRCT, 1991-
1993; MIEZAN, T. W. et al. , 1994). 

L'utilisation de ces techniques a pour but de dépister et de définir 
les différents cas de trypanosomiases et de prescrire le traitement à 

administrer. 

1) Techniques parasitologigues 

Ce sont: 
a) l'examen du suc ganglionnaire 
Il consiste à examiner, au microscope, le suc ganglionnaire prélevé 

dans les adénopathies cervicales pour la recherche des trypanosomes; 
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b) l'examen du sang après coloration 
L'examen porte sur le sang étalé, séché, coloré au GIEMSA sur 

lame. Pour la mise en évidence des parasites, on utilise soit le frottis 
sanguin, soit la goutte épaisse; 

c) l'examen du sang frais 
Il consiste à utiliser la concentration des trypanosomes par 

différentes teclmiques de centrifugation, c'est-à-dire: la centrifugation en 
tube capillaire (Waa, 1970) ou la filtration, la centrifugation sur 
colonnes échangeuses d'anions (LANHANI et GODFREY, 1970; 
LUMSDEN et al., 1979); 

d) l'examen du liquide céphalo-rachidien(LCR) 
Cet examen porte à la fois sur la recherche du parasite et sur la 

teclmique de mesure de l'altération du LCR causée par la présence de 
celui-ci (décompte des cellules, dosages des protéines). 

La recherche des trypanosomes dans le LCR peut être positive à 
l'examen direct. Mais, dans la pratique, la recherche des parasites porte 
sur le culot centrifugé coloré ou non du LCR. 

La cellule de Nageotte est utilisée pour le décompte des cellules. 
Une cytorachie supérieure à 5 cellules dans le LCR signifie la présence 
du parasite dans 92,1 % des cas (SEKETELt 1984; BRaNNER et al., 1985). 

Le dosage des protéines consiste à mesurer la hauteur du précipité 
obtenu après chauffage du tube SICARD qui contient un mélange de 
LCR et d'acide trichloro-acétique. Une protéinorachie supérieure à 400 
mg/l révèle la présence du parasite dans 85,5% des cas (DUV ALET et al., 
1979; DOUA et al., 1987). 

La mise en évidence des trypanosomes dans le LCR, une 
hypercytorachie et/ ou une protéinorachie indique la phase méningo­
encéphalitique de la maladie chez l'homme. 

2) Techniques immunologiques 

Ces teclmiques sont basées sur les principes de l'immunologie. En 
effet lorsqu'un antigène (trypanosome) est injecté à un homme, celui-ci 
réagit en produisant des anticorps. Les sujets présentant de tels anticorps 
sont des suspects immunologiques. 

Les tedmiques immunologiques utilisées dans le dépistage de la 
maladie du sommeil sont: 
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1) l'irnmunofluorescence indirecte (IFI) 

Cette méthode mise au point par WERY et al. (1970) permet la 
recherche des anticorps anti-trypanosomes à l'aide d'un microscope à 
fluorescence. La méthode de l'IFI se pratique soit sur du sang sec prélevé 
sur du papier buvard (méthode des confettis), soit sur le sérum, soit sur 
le LCR. 

Cette technique a été largement utilisée au Congo et en Côte 
d'Ivoire (DUV ALET et al., 1979; FREZIL, 1983) ; 

2) le Testryp-CA TI (Card Agglutination Test for Trypanosomiasis) 
C'est un test irnmunologique d'agglutination directe sur carte 

(MAGNUS et al., 1978). 
Le test est réalisé sur une carte plastifiée jetable. On place sur un 

cercle de la carte une goutte de sang et une goutte d'antigène. Ensuite, on 
mélange cet ensemble pendant 4 minutes à l'aide d'un agitateur 

circulaire. Une réaction positive se traduit par la présence d'une 
agglutination bleue à la périphérie du mélange. 

III) POINT SUR LA MALADIE DU SOMMEIL EN AFRIQUE DE 
L'OUEST ET EN COTE-D'IVOmE 

1) En Afrique de l'Ouest 

La maladie du sommeil serait signalée pour la première fois au 14è 

siècle par IBN KHALDOUN (HUTCHINSON et WATSON, 1965) dans la 
boucle du Niger. En 1934, on a dénombré plus de 28 000 trypanosomés 

en Afrique Occidentale Française (AOF). 

Combattue efficacement, le nombre de trypanosomés décroît de 

20 000 à 5 000 malades entre 1941 et 1957 (LEGAIT, 1974; LA VEISSIÈRE 

et HERVOUËT, 1991). 

De nos jours, les données sur la maladie du sommeil en Afrique de 

l'Ouest sont fragmentaires. Ceci est dû au fait que les archives ne sont 
plus centralisées et traitées régulièrement par le Centre Muraz de Bobo­
Dioulasso au Burkina Faso (DAGNOGO, 1994). 

2) En Côte d'Ivoire 

Les premiers malades ont été dépistés en Côte d'Ivoire en 1904 
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dans le cercle Baoulé et la H;'gllm de Kong (DOMERGUE­
CLOAREC, 1984). C'est en 1906 que l't.:>xistt.:>nce de la maladie a été 
confirmée en Côte d'Ivoire (tvIATHTS, 1Q.J6). 

Aucune zone géographiqut.:> du fMYS nt.:> semble avoir totalement 
échappé à cette terrible maladie. Cependant, les investigations menées 
sous l'égide du Service Général Autonome de la Maladie du Sommeil 
(S.G.A.MS.) ont mis en évidence le poids de la zone forestière ivoirienne 
dans la distribution de la maladie (HERVOUËT et al. 1998). En effet, 7720 
malades ont été dépistés en 1934 en Côte-d'Ivoire, principalement, dans 
les régions de Danané, Man et de Daloa (JAMOT, 1935). 

Par ailleurs, bien que la maladie semble vaincue à l'aube des 
indépendances grâce aux efforts des services de santé, des cas assez 
nombreux sont signalés et se concentrent essentiellement dans les 
départements d'Abengourou, d'Aboisso et d'Adzopé. Il en est de même 
de l'ancienne boucle du cacao (Dimbokro, Bongouanou), (in HERVOUËT 
et al. 1998). 

A partir de 1975, la plus grande partie des malades soignés se 
concentre dans le Centre - Ouest du pays entre Daloa et Bouaflé. 

Les secteurs de santé rurale (SSR) ont dépisté et recensé 3610 
nouveaux cas de THA à T. b. Ga11lbiense entre 1976 et 1986, dont 

respectivement 2041 (56,54%), 941 (26,07%), 187 (5,18%) et 135 (3,74%), 
pour les SSR de Daloa, Bouaflé, Abengourou et Aboisso (DOUA, 1989), 
voir tableau 1. 

De 1987 à 1997, le nombre de malades dépistés et soignés au projet 
de recherches cliniques sur la trypanosomiase (PRCT) est de 1570 avec 
l'apparition des nouveaux foyers endémiques dans les départements de 
Sintra et de Vavoua (Tableau II). 

De 11 analyse du tableau l, il se dégage deux grands foyers où sévit 
cette parasitose. Les départements de Daloa et de Bouaflé (au Centre­

Ouest du pays), avec 83% des cas recensés, représentent le principal 
foyer endémique. Les départements d'Aboisso (au Sud-Est) et 
d'Abengourou (au Centre-est), avec 9% des cas, constituent le second 
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Tableau 1: Nouveaux cas de trypanosomiase dépistés en Côte-d'Ivoire entre 1976 

et 1986 (d'après DOUA, 1989). 

Dé parteme nts 1976 1977 1978 1979 1980 1981 1982 1983 1984 1985 1986 totaux 

ABENGOUROU 16 21 17 13 25 25 14 16 11 15 14 187 

ABIDJAN 12 16 7 14 4 2 1 2 0 4 0 62 

ABOISSO ° ° ° ° 18 10 18 12 19 27 31 135 

ADZOPE 1 1 0 0 1 0 0 1 0 0 1 5 

BONDOUKOU 0 1 2 0 0 0 0 0 0 0 0 3 

BOUAFLE 163 135 122 82 92 67 53 67 58 50 52 941 

BOUAKE 5 8 5 0 5 8 4 0 2 2 2 41 

BOUNA 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 2 

BOUNDIALI 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 2 

DABAKALA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 ° 
DALOA 58 298 219 300 206 278 136 170 143 135 98 2041 

DANANE 0 1 0 0 1 0 6 3 0 2 0 13 

DIMBOKRO 4 5 3 0 1 6 0 1 0 0 0 20 

DIVO 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 3 

FERKE 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 ° 
GAGNOA 2 4 9 9 7 2 13 8 5 3 1 63 

KORHOGO 0 0 1 0 2 1 2 1 0 0 1 8 

LA KOTA - - - 1 0 0 0 0 0 0 0 1 

MAN 3 0 5 0 1 0 0 2 2 2 0 15 

ODIENNE 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 2 

SAN-PEDRO 2 0 0 0 3 5 0 1 0 0 0 11 

SASSANDRA 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0 2 

SEGUELA 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 

TIASSALE 2 4 0 0 4 0 5 1 0 1 1 18 

TOUBA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 ° 
YAMOUSSOU- 0 0 0 8 5 6 1 3 5 0 5 33 

KRO 

Totaux 269 496 391 427 378 410 253 289 246 243 208 361O 

10 

% 

5,18 

1,72 

3,74 

0,13 

0,08 

26,08 

1,13 

0,06 

0,06 

° 
56,54 

0,36 

0,55 

0,08 

° 
1,74 

0,22 

0,03 

0,42 

0,06 

0,30 

0,06 

0,06 

0,50 

° 
0,91 

100 



Tableau II : Nouveaux cas de trypanosomiase dépistés et soignés au 

PRCT de Daloa entre 1987 et 1997. 

Départements 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 

BOUAFLE 02 03 04 02 12 07 01 02 05 04 

DALOA 60 86 62 130 98 74 42 23 22 17 

SINFRA 00 00 04 02 36 35 96 103 180 132 

VAVOUA 34 16 10 05 06 03 06 05 02 05 

AUTRES 12 05 17 14 11 11 13 15 15 17 

Totaux 108 110 97 153 163 130 158 148 224 175 

Il 

1997 Totaux % 

20 62 3,95 

13 627 39,94 

56 644 41,02 

06 98 6,24 

09 139 8,85 

104 1570 100 



foyer de cette endémie (CAMARA, 1991). 
Les données du tableau IL montrent non seulel1wnt la persistance 

de la maladie dans les départements de Daloa et dt' Bou.ltle (43,89%), 
mais également l'apparition des nouveaux foyers endt.>miques de Sinfra 
(41,02%) et de Vavoua (6,24%). Le nouveau foyer endémique de Sinfra 
est le seul en Côte d'Ivoire, qui soit réellement sous ... urveillance active 
de nos jours. Cela montre, d'une part, l'ampleur de la tâche à accomplir, 
d'autre part, que le problème posé par cette 1ll.l1.11lie est encore 
d'actualité (Figure 2) d'où l'intérêt de son étude. 

IV/ POINT SUR LA CHIl\1IOTHERAPIE DE LA MALADIE DU 
SOMMEIL A TRYPANOSOMA BRUCEI GAMBIENSE 

Depuis le début du vingtième siècle, les traitements de la maladie 
du sommeil font appel aux dérivés arsenicaux dont beaucoup sont sans 
réelle efficacité ou sont mal tolérés (HAMON et CAMARA, 1991). Il 
n'existe pas, à l'heure actuelle, de thérapeutique efficace à cent pour cent 
sur cette réticulo-endothélite parasitaire dont le traitement atoxique reste 
à découvrir (DUMAS et al., 1985). 

Les dérivés arsenicaux pentavalents, telle que la pentamidine 
(lomidine), ne traversent pas la barrière hémato-encéphalique et n'ont 
d'effet que pendant les phases initiale cutanée et lymphosanguine de 
l'infection (DUMAS et GIRARD, 1978; DOUA et al., 1996). 

Les dérivés trivalents de sels d'arsenic, couramment utilisés pour 
traiter les patients en phase méningo-encéphalitique (phase d'état) de la 
maladie, ne sont pas totalement efficaces (COLLOMB et al. , 1964; 
DUMAS et al. , 1985). Le Mélarsoprol ou Mel B Arsobal paraît le plus 
actif. Mais il peut avoir des effets très toxiques sur le SNC et il est à 

l'origine d'encéphalopathies aiguës chez 10% des patients traités 
(HURST, 1959; GRAHAM et al. ,1979; HALLER et al. , 1987). Ce 
composé d'oxyde de mélarsène arsenical a une action trypanocide. Il 
traverse aisément la barrière hémato-encéphalique, ce qui lui confère une 
certaine efficacité à tous les stades de la maladie. Cependant, quelques 
cas de résistance et de rechute sont régulièrement rapportés depuis plus 
de quinze ans (RIVE et al. , 1973 ; OGAD A, 1974 ; FORD et KA TONDO, 
1977; SINA et al. 1 1977; DOUA et al., 1987). 

12 



) 

Bgure 2 : Distribution des foyers de la THA à T.b. gambien se en Côte­
d'Ivoire de 1976 à 1997 (in CArv1ARA, 1991, adaptée par ADOU). 

On remarque que les secteurs les plus touchés par l'endémie sont ceux de 
Bouaflé, Daloa, Sinfra et Vavoua (au Centre-Ouest du pays), Abengourou (Centre-Est) et 

d'Aboisso (Sud-Est). 
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LI p\.·P .. 1 .... t.Ull t' dt' 1.\ maladie du sommeil en Afrique subsaharienne 
(FORD et KATO\;OO, 1977; KATONDOf 1984; CAMARA, 1991; PRCT, 
1991-19(3), les vingt mille cas aIUluellement dépistés (OMS, 1986) et la 
résistance lk nOlnbreux patients au Mélarsoprol, ont suscité depuis le 
début des dlUWt.'S 1980, la mise en œuvre d'une nouvelle molécule. Il 
s'agit de lél D, L alphadifJuoroluéthylornithine (OFMO) qui a été, 
d'abord, utilisée .1\'ec succès sur des modèles animaux infectés par les 
deux formes dl' tTypélnosomes (T.b. rlwdesiellse et T. b. ga11lbiense) 
(BACCHI et al. , 1980 ; SJOEROSMA et SCHECHTER, 1984). Ensuite, 
cette nouvelle molécule utilisée depuis peu pour traiter des sujets 
trypanosomés, a dOIUlé de bons résultats (V AN NJEUWENHOVE et al. , 
1985 ; DOUA et al. , 1987 ; HAMON et al. , 1990 ; CAMARA, 1991). Le 
DFMO est un inhibiteur de l'ornithine décarboxylase (un enzyme clé 
dans la biosynthèse des polyamines). Son action provoque une chute des 
concentrations intracellulaires de la putrescine et de la spermidine 
trypanosomiales (METCALF et al., 1978). Il inhibe la biosynthèse des 
acides nucléiques et la cytokinèse. Il altère la morphologie des 
trypanosomes (BACCHI et al. , 1983). C1est une thérapie généralement 
bien tolérée, avec des effets secondaires réversibles, soit spontanément· 
soit par adaptation des doses administrées (DOUA, 1987). 

Le PReT de Daloa, où nous avons réalisé nos investigations, utilise 
la pentamidine pour traiter les malades en phase lymphatico-sanguine et 
le Mélarsoprol ou le DFMO pour soigner les patients en phase méningo­
encéphalitique. 
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C 1 MÉTHODOLOGIE GENERALE 



Nos recherches sur la trypanosomiase humaine africaine à T.b 
gal1lbiellse portent, respectivement, sur: 

- l'étude des activités électroencéphalographiques (EEG) de la 
veille avant et après un traitement chimiothérapique (approche 
électrophysiologique) ; 

- l'évaluation des perturbations de la mémoire spatiale et de l'effet 
des chimiothérapies sur cette fonction chez des trypanosomés (approche 
comportementale) ; 

- la mise en évidence des relations électro-cliniques par l'analyse 
factorielle des correspondances (approche électro-clinique). 

Dans ce chapitre de méthodologie générale, nous parlerons, 
essentiellement, des techniques ou méthodes mises en œuvre pour 
réaliser nos recherches. Dans les résultats expérimentaux, les matériels et 
méthodes spécifiques à chaque approche seront décrits plus en détails. 

1) TECHNIQUES D'ETUDE DES ACTIVITES 
ELECTROENCEPHALOGRAPHIQUES (EEG) DE LA VEILLE 

L'enregistrement des différences de potentiel au niveau du cuir 
chevelu nécessite des électrodes placées sur le sujet et reliées à la boîte 
d f entrées dl un enregistreur polygraphique. Cet appareil permet, non 
seulement, d'amplifier les activités cérébralesf (généralement de faible 
amplitude), mais également de les inscrire sur une feuille de papier qui 
défile à une vitesse de 15 mm/ s. 

1) Emplacements des électrodes 

Après dégraissage à r alcoot remplacement des électrodes sur le 
scalp est décapé à raide d'une pâte abrasive conductrice (pâte 
électrolytique). Des électrodes cupulesf préalablement enduites de pâte 
électrolytiquef sont fixées au moyen dl un carré de gaze imbibé de 
collodion sur chacun des hémisphères cérébraux (figure 3). Ces 
électrodes sont groupées par paires selon des montages longitudinaux et 
bilatéraux. Les méthodes d'enregistrement sont détaillées dans les 
résultats expérimentaux (voir approche électrophysiologique). 
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Figure 3: Emplacements standards utilisés pour l'enregistrement des activités 

électroencéphalographiques spontanées (EEG). 

Pour l'enregistrement des activités EEG, on a recours à des montages 

bipolaires, bilatéraux et longitudinaux, à partir d'emplacements 

standard définis dans le système 10/20 de JASPER (1958). Les électrodes 

sont placées en F4 (2), C4 (14), P4 (6) et 02 (10) sur l'hémisphère droit, et 

en F3 (1), C3 (13), P3(5) et 01(9) sur l'hémisphère gauche (in CAMARA, 

1991). 
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Les électrodes assurent le contact avec le cuir chevelu et la transmission 
de la tension électrique vers les amplificateurs de l'enregistreur 
graphique. Le câble qui relie l'électrode à la boîte d'entrée de 
l'enregistreur est directement soudé sur la cupule. Cette méthode 
présente l'avantage d'éviter tout déplacement des électrodes en cas de 
mouvement de la tête du sujet. 

2) Amplification et visualisation de l'EEG 

2.1) Amplification 

L'enregistreur polygraphique permet d'amplifier les tensions dont 
les plus faibles sont de l'ordre de 5 à 10 Jl V. 

L'enregistreur utilisé est un polygraphe de type AL V AR REEGA 
MINlHUIT, TR à 8 chaînes d'amplification à amplificateurs différentiels 
permettant d'enregistrer simultanément 8 dérivations bipolaires 
(figure 4). Pour nos expériences, seules 4 dérivations ont pu être utilisées, 
l'appareil ne comportant que 4 chaînes d'amplification fonctionnelles. 

L'enregistrement en mode différentiel nécessite la mise en place de 
trois électrodes sur le sujet : deux électrodes réceptrices (montage 
bipolaire) reliées aux amplificateurs de chaque chaîne d'amplification et 
une électrode de masse fixée sur le front du sujet est reliée à l'entrée terre 
de l'enregistreur. 

Chaque chaîne d'amplification est équipée d'un dispositif de 
commandes de gain, de constante de temps et de filtre qui permettent, 
respectivement, de régler l'amplification du signat de limiter la bande 
passante de l'enregistreur et d'exclure, en grande partie, les parasites. 

La constante de temps ou filtre "passe-haut ", exprimée en 
seconde, limite la bande passante vers les hautes fréquences ; elle est 
utilisée pour supprimer de l'amplification, les basses fréquences de 
l'EEG. Le filtre ou filtre "passe-bas", exprimé en hertz, limite la bande 
passante vers les basses fréquences. Il supprime, de l'amplification, les 
hautes fréquences de l'EEG. 
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enregistrements EEG. 
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Tous les enregistrements dt' r l'It'X'trogt'nt"'te spontanée de la veille 
que nous avons réalisés ont été effectue~ .l\'CC une constante de temps de 
0,3 s et un filtre de 75 Hz. 

1.2) VIsualisatIOn 

Le signal bioélectrique, convendblement amplifié et filtré, est 
ensuite transformé en un déplacement méc.lnique, en application des lois 
électromagnétiques. 

Chaque chaîne d'amplification de l'enregistreur est reliée à une 
plume à jet d'encre située au centre d'un électro-aimant, qui est plus ou 
moins déviée en fonction des tensions appliquées à ses bornes. Ces 
déviations s'inscrivent sur une feuille de papier animée d'un mouvement 
rectiligne, réglable, permettant ainsi une analyse de l'évolution de l'EEG 
en fonction du temps. 

Le gain des chaînes d'amplification de l'enregistreur n'est pas 
étalonné. Il est donc procédé, en fin d'enregistrement, à un étalonnage 
qui consiste à appliquer une tension connue et réglable à l'entrée de 
l'enregistreur. Cette tension subit le même traitement que le signal EEG 
(amplification et filtration) et elle provoque une déviation de la plume 
d'une amplitude proportionnelle au voltage du signal étalon. 

3) Analyse des données 

L'EEG est d'abord enregistré en état d'éveil relaxé (yeux fermés), 
puis en état d'éveil attentif (yeux ouverts). A la fin des enregistrements, 
les tracés obtenus sont analysés visuellement, ce qui permet de 
déterminer des profils EEG sur la base de la fréquence, de l'amplitude et 
de la morphologie de chaque rythme EEG décelé. 

Il) METHODE D'EVALUATION DES PERTURBATIONS DE LA 
MEMOIRE SPATIALE 

Il s'agit d'étudier la désignation et l'évocation d'images au cours 
d'épreuves d'apprentissage d'une disposition spatiale (FOUILLOT et al. , 
1993). Le sujet doit apprendre la disposition de neuf images d'objets 
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familiers sur les neuf cases égales d'un cadre carré placé devant lui 
(figures 5 et 6). Le délai entre la présentation des images et la rétention 
est fixé à trois minutes au cours desquelles le sujet est souruis à une 
tâche interférente simple à effectuer (calcul mental ou conversation). 

Pour chaque type de rétention, le critère d'apprentissage de la 
disposition spatiale est fixé à trois essais successifs sans erreu rs. En cas 
d'échec, l'épreuve est arrêtée après dix essais. 

Au cours de l'épreuve de présentation qui précède chaque 
désignation ou chaque évocation, la disposition spatiale des images ne 
doit pas varier (chaque image occupe toujours la même place sur le 
cadre). Par contre, l'ordre de présentation des images ne répond pas à 
une organisation spatiale évidente et doit varier d'un essai à l'autre. 

1) Présentation des images 

La disposition de chaque image est montrée successivement 
pendant cinq secondes au sujet qui reçoit pour consigne de "bien retenir 
la place de l'image dans le cadre". Au cours des épreuves de 
présentation qui précède les désignations ou les évocations, le sujet ne 
doit pas voir la disposition d'ensemble des neuf images sur les neuf 
cases du cadre, ce qui implique que chaque image soit retirée avant la 
présentation de la suivante. 

Nous réalisons les manipulations en commençant par les épreuves 
de désignation, puis une fois l'apprentissage obtenu ou après le dixième 
essai, (en cas d'échec), nous enchaînons par les épreuves d'évocation. Les 
méthodes portant sur les épreuves de désignation et d'évocation sont 
détaillées dans les résultats expérimentaux (voir approche 
corn portementale). 
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Figure 5 : Images des objets familiers utilisés pOUT le test de la mémoire spatiale. 

A : Vélo 

B : Clé 

C : Machette 

D : Tarn-tam 

E : Masque 

F : Boubou 
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G : Mangue 

H : Canari 
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400 mm 

400mm 

~>-'=-~ : Cadre de forme carrée où sont disposées les 9 images d'objets familiers 
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2) Présentation et analyse des résultats 

2.1) Présentation des résultats 

Pour chacune des rétentions (désignation et évocation) étudiées, 
l'échantillon est une série d'essais pouvant atteindre le nombre maximal 
de dix lorsque l'apprentissage est tardif ou n'a pas été établi. Le caractère 
étudié est le nombre d'erreurs par essai. L'apprentissage de la 
disposition spatiale portant sur neuf images d'objets usuels, le nombre 
maximal d'erreurs pourra être de neuf. 

Les résultats bruts sont présentés dans des tableaux à simples 
entrées et à trois colonnes réservées, respectivement: 

- la première à l'inscription du numéro des essais 
-la deuxième à celle du nombre d'erreurs 

- la troisième à la notation du pourcentage d'erreurs. 
La détermination du pourcentage d'erreurs se fait de la manière 

suivante: 
Nombre d'erreurs pour l'essai considéré 
Nombre maximum d'erreurs x 100 

soit 

Nombre d'erreurs pour l'essai considéré x 100 

Pour être interprétables, les données chiffrées des tableaux des 

résultats doivent être exprimées sous forme de graphiques. 

2.2) Analyse des résultats 
Nous procédons à l'analyse des différentes courbes 

d'apprentissage obtenues pour chacune des rétentions (désignation et 
évocation). Le test F d'analyse de variance est utilisé pour comparer 
statistiquement les résultats. Ce test permet de montrer si les résultats 
expérimentaux obtenus sont significatifs ou non. 
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III) METHODE DE MISE EN EVIDENCE DES RELATIONS 
ELECTRO-CLI NIQUES 

Pour la mise en évidence des relations électro-cliniques, nous 
avons recours à la méthode statistique d'analyse factorielle des 
correspondances (AFC) qui utilise la distance du khi-deux (BENZECRl et 
BENZECRl, 1980). Elle permet, sur la base des liaisons entre différents 
critères cliniques et paracliniques, de dresser des catégories nosologiques 
au sein de la population de patients étudiée (HAMON et al. , 1994). Les 
données analysées sont représentées sur un diagramme sous forme de 
nuages de points (ROUANET et LEROUX, 1993). Les points sont 
rapportés sur deux axes dont l'un (axe 1) est horizontal et l'autre (axe 2) 
est vertical. L'analyse factorielle des correspondances permet, ainsi, de 
calculer les distances entre ces points. La proximité entre deux variables 
(ou individus) est considérée comme le signe d'un lien étroit et 
l'éloignement entre deux variables indique une opposition. 

La procédure de l'AFC est détaillée dans les résultats 
expérimentaux (voir approche électro-clinique). 
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DI RESULTATS 

EXPERIME.NTAUX 



~PROCHE ELECTROPHYSI9L9GIQ~ 

ETUDE DES ACTVITES ELECTROENCEPHALOGRAPHIQUES DE LA 
VEILLE CHEZ DES TRYPANOSOMES. 

Le système nerveux central (SNC), le cerveau en particulier, 
constituait dès l'antiquité un sujet d'un grand intérêt. Cependant, cd 
organe supérieur n'a fait l'objet de travaux expérimentaux qu'au cours 
de ce dernier siècle, en raison des tabous socio-religieux et du mystère 
entourant la psyché en général, et l'onirisme en particulier 
(GANDOLFO, 1980). L'engouement pour la compréhension des 
mécanismes qui sous-tendent le fonctionnement du système nerveux 
central s'est accru de nos jours, eu égard au développement de la science 
et de la technologie. 

Parmi les nombreux problèmes soulevés par l'approche 
expérimentale du SNC, le comportement veille-sommeil revêt un intérêt 
particulier compte tenu de son importance quantitative et fonctionnelle 
dans la vie d'un individu (in GLIN, 1985). 

De nombreux travaux menés ces dernières années, aussi bien chez 
les petits mammifères que chez les Primates, tentent d'élucider les 
mécanismes centraux et les finalités objectives de cet important 
biorythme. La conjonction de plusieurs techniques neurophysiologiques 
(électrophysiologiques, neurochimiques) et histochimiques a permis de 
déterminer des critères distinctifs de chaque état de veille-sommeil. 
Certaines de ces recherches se sont intéressées aux perturbations de ce 
comportement veille-sommeil, en particulier les recherches sur la 
hypanosomiase humaine africaine ou maladie du sommeil (GALLAIS et 
BADIER, 1952; DUMAS et GIRARD, 1978). 

Depuis les travaux de BERGER en 1924, les premières descriptions 
des modifications qui affectent les activités électroencéphalographiques 
spontanées (EEG) ont été faites par LOMIS et al. ; en 1938. Actuellement, 
il est possible d'utiliser une classification bien maîtrisée de la 
différentiation des rythmes cérébraux au cours de la veille et du sommeil 
(figure 7). 
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Figure 7 Variations de l'électroencéphalogramme au cours de la veille et du sommeil 
(d'après HAMON, 1981) 

Pendant la veille attentive (yo: yeux ouverts) on observe une activité de fond rapide, 
désynchronisée et de bas voltage (rythme bêtha); tandis que l'éveil relaxé (yf: yeux fermés) se 
caractérise par la présence de bouffées d'ondes synchronisées de grande amplitude (rythme alpha). 
Au cours de l'endormissement (stade 1) on assiste à un aplatissement des tracés et de lents 
balancements des globes oculaires; puis à un ralentissement des rythmes EEG (stade II) et à 
l'apparition d'ondes thêta (3,5 à 7,5 Hz), de fuseaux sigma (12 à 14 Hz) et de complexes K. La 
survenue d'ondes delta (0,5 à 2,5 Hz) marque l'entrée en sommeil lent (stade III) et leur 
généralisation à l'ensemble du tracé, le passage en sommeil lent profond (stade IV) Enfin, 
J'apparition d'un rythme de fond microvolté et désynchronisé, semblable à celui observé au stade l, 
mais accompagné de clonies, de mouvements oculaires rapides, d'une irrégularité du rythme 
cardiaque et d'un très bas niveau du tonus musculaire, marque le passage en sommeil paradoxal. 

11 mouvements oculaires, 2-3-4/EEG 
51 électromyogramme, 61 électrocardiogramme 

Etalonnage: 1 sec Voies: 1-2-3-4/50 !-IV: 5/]2 !-IV: 6/250 !-IV 
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Les modifications de l'EEG chez des malades trypanosomés 
confirment les données cliniques et anatomo-p.lthologiljues. Les 
perturbations électroencéphalographiques sont précoces et permettent 
d'affirmer que l'encéphalite de la trypanosomiase succède de peu à 

l'apparition des trypanosomes dans le sang (GALLAIS et al. , 1951). 
L'évolution électrique peut être scindée en plusieurs phases 
correspondant, très certainement, à des stades lésionnels différents. 

Avant la phase d'atteinte encéphalitique, on ne décèle pas 
d'anomalies EEG particulières, si ce n'est qu'une simple dysrythmie 
thêta et des variations mineures de la fréquence des rythmes 
physiologiques normaux de la veille (l'alpha et le bêta). 

Pendant la phase d'atteinte encéphalitique, apparaissent des 
bouffées bilatérales synchrones et symétriques d'ondes delta plus ou 
moins fusiformes, prédominant sur les régions frontales du scalp et 
survenant de manière intermittente. Accessoirement, apparaissent aussi 
des ondes thêta plus ou moins organisées en bouffées. 

Au stade avancé d'encéphalite, le rythme alpha disparaît et les 
bouffées d'ondes delta s'organisent de façon pseudopériodique. On peut 
aussi observer une activité paroxystique, généralement, pendant les 
crises focales qui surviennent fréquemment durant cette phase terminale 
de la maladie du sommeil. 

Chez ces patients (en phase méningo-encéphalitique de la 
maladie), le sommeil nocturne est gravement perturbé et l'alternance des 
différentes phases du sommeil est toujours anormale. Selon BERT et al. 
(1965), les stades l, II, et III du sommeil lent sont indistincts. On 
n'observe plus de pointes vertex, de fuseaux sigma et de complexes K. Le 
sommeillent profond est altéré. 

Ces données militent en faveur d'une désorganisation du cycle 
veille-sommeil chez les trypanosomés en phase d'atteinte encéphalitique 
(SCHWARTZ etESCANDE, 1970; BUGUETetal., 1995). 

Si des progrès considérables, en particulier sur les aspects 
cliniques}' ont été réalisés dans le diagnostic de cette maladie, il faut noter 
que depuis 1970}' l'étude de l'EEG chez les trypanosomés n'a plus fait 
l'objet de travaux. Ce n'est qu'en 1991 que CAMARA a quantifié les 
anomalies de l'électrogenèse cérébrale spontanée de l'état d'éveil et a 
étudié les effets de deux thérapies sur la normalisation de l'EEG. Pour 
toutes ces raisons}' nous nous sommes proposés de poursuivre ces 
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recherches, à moyen et long termes, en vue de comparer nos résultats 
aux données de la littérature. 

1) ETUDE DES VARIATIONS PATHOLOGIQUES DE L'EEG 
DE LA VEILLE CHEZ DES PATIENTS EN PHASES 
L YMPHATICO-SANGUINE ET MENINGO­
ENCEPHALITIQUE DE LA MALADIE DU SOMMEIL. 

1) Introduction 
Il existe très peu d'études sur les anomalies EEG de la veille chez 

les trypanosomés (GALLAIS et al. 1951 ; GALLAIS et BADIER, 1952 ; 
GALLAIS et al. 1953; RADERMECKER, 1955 et 1956; CAMARA, 1991). 
Cette première approche de la trypanosomiase humaine africaine 
consiste à évaluer les modifications qui affectent rEEG de la veille chez 
des patients aux différents stades de la maladie. Il s'agit, de déterminer 
l'existence d'anomalies EEG spécifiques à cette endémie, ainsi que leurs 
fréquences relatives, leur signification clinique et leur valeur 
diagnostique. 

2) Sujets et méthodes 

2.1) Sujets 
L'EEG a été enregistré chez 149 patients des deux sexes, âgés de 4 à 

72 ans (âge moyen 28 ans), dont 48 patients en phase lymphatico­
sanguine et 101 en phase méningo-encéphalitique. 

Parmi les 48 patients en phase précoce (lymphatico-sanguine), il y a 
23 hommes et 25 femlnes. 

Sur les 101 malades en phase d'état (méningo-encéphalitique) de la 
maladie, on compte 47 hommes et 54 femmes. Cinq de ces malades (2 
hommes et 3 femmes) sont décédés pendant le traitement. 

2.2) Méthodes 

L'électroencéphalogramme (EEG) de veille est enregistré au moyen 
de 6 électrodes actives et d'une électrode de terre connectées à la boîte 
d'entrées de l'enregistreur polygraphique selon des montages bipolaires, 
bilatéraux et longitudinaux (figure 8). 
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1 

figureJ3 : Emplacements utilisés pour l'enregistrement des activités EEG. 

Pour l'enregistrement des activités EEG, nous avons utilisé des 
montages bipolaires, bilatéraux et longitudinaux. Les électrodes sont 
placées en F4 (2), P4 (6) et 02 (10) sur l'hémisphère droit, et en F3 (1), 
P3(5) et 01(9) sur l'hémisphère gauche. 
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Les 6 électrodes cupules sont placées de part et d'autre de 1., ligne 
médiane du scalp. Elles sont groupées par paires selon les derl\ .ltions 
suivantes: 

- F3 (1) - P3 (5) et P3 (5) - 01 (9) à gauche et ; 
- F4 (2) - P4 (6) et P4 (6) - 02 (10) à droite. 
Vélectrode de terre est fixée sur le front du sujet. Ce dernier est 

confortablement installé dans une chaise longue à dossier inclina ble. 
Venregistrement de l'EEG est effectué lorsque le sujet L'st en état 

d'éveil relaxé (les yeux fermés), puis lorsqu'il est en état d 1éveil attentif 
(yeux ouverts). Chaque séquence d'enregistrenlent dure 15 minutes. Des 
profils EEG sont déterminés par rapport aux grapho-éléments suivants : 

- activités de fond de bas voltage, 
- rythmes rapides synchronisés, 
- ondes ou rythmes thêta, 
- ondes delta généralisées à l'ensemble du scalp, 
- ondes delta survenant en bouffées sur un fond de bas voltage, 
- fuseaux sigma. 

3) Résultats 

3.1) Patients en phase lymphatico-sanguine 

Chez les 48 patients en phase lymphatico-sanguine de la nlaladie 
du sommeiL l'EEG de veille ne présente pas d'anomalies remarquables. 
Les tracés EEG de tous les patients présentent un rythme bêta dont la 
fréquence est de 14 Hz pendant la veille attentive et un rythme alpha 
de 8 à 12 Hz pendant la veille relaxée (figure 9). 

3.2) Patients en phase méningo-encéphalitique 

3.2.1) Activités de l'EEG de la veille 

Le tableau III résume la fréquence et les pourcentages des 
différentes anomalies EEG quantifiées sur les tracés de la veille des 101 
malades en phase méningo-encéphalitique. Ces anomalies sont diverses 
et répétitives. Ainsi: 

a) une activité microvoltée/ régulière ou irrégulière alternant des 
ondes plus amples, est décelée sur quinze tracés; 

b) des ondes alpha survenant en bouffées de 8 à 12 Hz sont 
observées sur quarante-sept des enregistrements. L'amplitude de ces 
ondes alpha atteint par moments, 50 p. V ; 
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Figure 9 : Enregi.strement de veille relaxée chez un patient en phase lymphatico-sanguine de 
la maladie du sommeil 

On peut remarquer la présence d'un rythme alpha de haut voltage sur 
les dérivations pariéto-occipitales gauche et droite et un rythme bêta de 
bas voltage sur les dérivations !ronto-pariétales gauche et droite. 

Etalonnage: 50 p V,ls 

1-5 : dérivation fronto-pariétale gauche 
2-6 : dérivation fronto-pariétale droite 
5-9 : dérivation pariéto-occipitale gauche 
6-10: dérivation pariéto-occipitale droite 
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'fable.Ju III : Pourcentage de chaque activité obtenue dans l'EEG de la 
vt>ilIt> des malades en phase méningo-encéphalitique. 

Anomalies EEG Fréquences Pourcentages 

Activités microvoltées 15 6,94 

Ondes alpha 47 21,76 

Ondes thêta 59 27,31 

Rythmes rapides 19 8,80 

Activités paroxl'stiques 19 8,80 

Delta monomorphe 33 15,28 

Delta polymorphe 24 Il,11 

1 
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c) sur 59 enregistrelnents, apparaissent des ondes thêta (figure 10 A 
) survenant parfois en bouffées de 5 à 7 Hz, d'amplitude moyenne égale 
à45!lV; 

d) des rythmes rapides de 10 à 14 Hz sont détectés sur 19 tracés; 
e) nous observons également sur 19 tracés, des activites 

paroxystiques (figure 10 B) très amples (55 à 135 II V) ; 
f) des ondes lentes de type delta sont détectées sur 'JI 

enregistrements. Trente trois des enregistrements présentent des ondes 
delta monomorphes de 0,5 à 3 Hz. Les vingt quatre autres sont des ondes 
lentes polymorphes de 1 à 4 Hz, d'amplitudes comprises entre 60 et 250 
llV. 

3.2.2) Profils EEG de veille 
Les différentes anomalies EEG relevées su r les enregistrements des 

101 malades en phase méningo-encéphalitique, ont permis de déterminer 
3 profils anormaux. Le tableau IV indique le pourcentage de chaque 
profil. 

3.2.2.1) Activités de bas voltage 

Treize patients correspondent à ce profil. L'EEG de 4 d'entre eux 
présentent des bouffées d'ondes alpha. On note, par mOlnents, des 
bouffées de thêta chez 3 de ces malades. 

3.2.2.2) Activités de fond constituées par des 
ondes lentes de type delta 

Soixante neuf malades répondent à ce profil mais avec quelques 
particularités : 

a) Activités delta monomorphes. 
Des ondes delta monomorphes et bilatérales associées à des 

bouffées d'alpha sont décelées sur les tracés de 7 trypanosomés. 
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Figure 10 : Tracés EEG de veille chez deux sujets trypanosomés en phase méningo­
encéphalitique de la maladie sur lesquels on peut remarquer la présence d'ondes 
thêta (A) et d'activités paroxystiques (B). 

Etaloilllage : 50 p V,ls 
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Tableau IV : Profils EEG de la veille chez des sujets trypanosomés en phase 
méningo-encéphalitique. 

Profils EEG Nombre de cas Pourcentages 

Activités de bas voltage 13 12,87 

Activités delta 69 68,32 

Activités paroxystiques 19 18,81 
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Chez douze autres, les ondes lentes sont associées à un rythme 
thêta. 

Neuf autres patients présentent des bouffées d'ondes delta 
alternées avec des activités rapides de bas voltage. 

Des bouffées delta monomorphe alternées avec des rythmes 
rapides de bas voltage sont observées chez 8 autres. On note également 
des ondes alpha ou thêta qui sont surimposées sur l'EEG de ces derniers 
(figure 11). 

b) Ondes delta polymorphes. 
Un rythme delta polymorphe et bilatéral est décelé sur les 

enregistrements de 8 des malades (figure 12 A, B et C). 
Des bouffées d'ondes alpha et/ ou thêta se surimposent sur des 

ondes lentes polymorphes et bilatérales chez 5 des patients. 
Sur les tracés de 10 malades, il apparaît une alternance de bouffées 

d'ondes delta polymorphe et de rythmes synchronisés de bas voltage 
(figure 12 B). 

Chez 6 des malades, on observe un rythme delta polymorphe 
entrecoupé de rythmes rapides associés à des ondes thêta survenant, 
parfois en bouffées. 

c) Ondes lentes monomorphes et polymorphes. 
Des ondes delta bilatérales monomorphes et polymorphes 

associées à des ondes thêta sont relevées sur l'EEG de 4 patients jeunes. 

3.2.2.3) Activités paroxystiques 

Dix neuf malades répondent à ce profil. L'EEG de 10 d'entre eux 
comporte des pointes et des polypointes pseudopériodiques avec des 
bouffées d'alpha intriquées. Chez les 9 autres on note des pointes-ondes 
et des polypointes généralisées à l'ensemble du scalp. 
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Figure 11 : EEG de veille chez des sujets trypanosomés en phase 
méningo-encéphalitique montrant des ondes delta 
monomorphes. 
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On peut noter sur les tracés de A à C, des ondes delta monomorphes 
généralisées(A), des ondes delta associées à un rythme thêta (B) et des 
ondes delta alternées avec des activités de bas voltage (C). 
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Figure 12: Enregistrements de veille chez des trypanosomés en 
phase méningo-encéphalitique montrant des ondes 

delta polymorphes généralisées (A) et des ondes delta 
polymorphes associées à des ondes thêta avec des 
tracés de bas voltage(B). 
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4) Discussion 

Les enregistrements effectués chez les trypanosomés montrent la 
persistance des activités EEG normales chez les patients en phase 
lymphatico-sanguine. Ces données sont en accord avec celles rapportées 
par GALLAIS et BADIER (1952), RADERMECKER (1956), DUMAS et 
GIRARD (1978) et CAMARA (1991). En effet les examens cliniques 
montrent que les malades en phase lymphatico-sanguine présentent des 
b'oubles mineurs avec une préservation de l'état de vigilance comme l'a 
révélé l'approche électrophysiologique. L'EEG de la veille est caractérisée 
par des activités élecb'ophysiologiques alpha et bêta identiques à celles 
que l'on observe chez les sujets bien portants. 

Les anomalies de l'EEG mises en évidence chez les patients en 
phase d'état de la maladie du sommeil, sont semblables à celles décrites 
par GALL AIS et al. (1951) ; GALLAIS et BADIER (1952), puis 
RADERMECKER (1955 et 1956); COLLOMB et al. (1958 et 1963), ensuite 
BERT et al. (1965), enfin par HAMON et al. 1 (1990) et CAMARA (1991). 
En effet, les bouffées d'ondes delta bilatérales, les bouffées d'ondes 
alpha intermittentes et les activités paroxystiques observées chez ces 
patients ont été identifiées, pour la première fois chez des trypanosomés 
en phase méningo-encéphalitique par GALLAIS et al. en 1951. 

Les activités microvoltées régulières ou irrégulières ainsi que les 
rythmes alpha détectés respectivement sur 15 et 47 des tracés peuvent 
êb'e rapprochés de ceux que l'on observe au cours d'une phase 
d'endormissement ou de sommeil léger. De telles activités indiquent 
sans nul doute, le début de l'atteinte encéphalitique chez ces patients 
(HAMON et al. , 1990; CAMARA, 1991). 

Le rythme thêta généralisé à l'ensemble du scalp observé sur 
27,31 % des enregistrements témoignerait des troubles de la vigilance. 
En effet ce rythme est normal dans l'enfance, Cependant il est anormal 
chez l'adulte de plus de 25 ans et est souvent associé à des troubles 
psychophysiologiques, en particulier à des troubles du comportement 
agressif (HILL, 1944). 

Des rytlunes rapides sont relevés sur 8,8% des b'acés. Ces rythmes 
généralisés à l'ensemble du scalp ou limités aux régions frontales 
rappellent ceux que lion observe dans de nombreux syndromes 
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subjectifs (céphalées? vertiges) et sont souvent attribués à un état 
anxieux (GASTAUT? 1967). Ces rythmes rapides indiqueraient 
certainement un état de souffrance diffuse chez les trypanosomés. 

Les ondes delta monomorphes et polymorphes généralisées? 
détectées sur 26,39% des enregistrements ont été identifiées pour la 
première fois par HAMON et al. , en 1990, chez des malades en phase 
d'état de la maladie du sommeil. La présence de l'activité delta chez ces 
patients en état d'éveil révèle une désorganisation du cycle veille­
sommeil chez ces patients. Les ondes delta généralisées sur l'EEG de 12 
patients pourraient être le signe d'un stade avancé d'encéphalite 
(CAMARA? 1991). Ce ralentissement des rythmes cérébraux? caractérisé 
par des anomalies diffuses (ondes delta et thêta intriquées) sans 
spécificité marquée, parfois organisées en bouffées plus ou moins 
longues, témoignent d'un état de souffrance cérébrale diffuse chez ces 
patients comme l'ont souligné HAMON et al. en 1990. Les bouffées 
d'ondes delta monomorphes et polymorphes alternées chez les 4 
malades, âgés de Il à 15 ans? sont semblables aux anomalies EEG 
décrites par BALLEREAU (1966), DEBROISE et al. , (1968) et CAMARA 
(1991), chez de jeunes enfants en phase méningo-encéphalitique de la 
maladie du sommeil. Cependant, et contrairement à ces auteurs, nous 
n'avons pas décelé de fuseaux sigma. 

Les activités paroxystiques comportant des pointes et des 
polypointes pseudopériodiques semblent être la manifestation des 
leuco-encéphalites (RADERMECKER? 1956). Cette pseudopériodicité 
typique, évocatrice en zone endémique d'une trypanosomiase 
(GIORDANO et al. , 1977) paraît témoigner d'une aggravation de 
l'encéphalite en méningite subaiguë chez ces malades. 

Toutes ces anomalies de l'EEG de la veille relevées chez des patients 
en phase méningo-encéphalitique militent en faveur de l'hypothèse d'un 
trouble du rythme circadien du cycle veille-sommeil plutôt qu'une 
hypersomnie vraie chez ces malades (GIORDANO et DUMAS, 1973 ; 
GIORDANO et al., 1984 ; BUGUET et al. 1995). Cette perturbation des 
rythmes circadiens, selon BUGUET et al. (1995), est vraisemblablement 
due à l'atteinte de l'oscillateur circadien principal, les noyaux 
suprachiasmatiques hypothalamiques, qui sont situés dans une zone où 
la barrière hémato-encéphalique est faible. 
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5) Conclusion 

N'os résultats sont en accord avec les travaux ayant h'ait à 

l'organisation de l'EEG de veille chez les trypanosomés aux deux stades 
de la maladie, Par exemple, au stade lymphatico-sanguine nous n'avons 
observé aucune anomalie EEG. Par contre, le stade méningo­
encéphalitique se caractérise par une altération des rythmes normaux de 
la veille qui sont remplacés par des anomalies diffuses (tracés de bas 
voltage, ondes delta, activités paroxystiques). 

Ces données nous permettent, donc, d'envisager l'étude des effets de 
la chimiothérapie sur les anomalies EEG de la veille chez des 
trypanosomés en phase méningo-encéphalitique de la THA à T.b. 
gambiense. 

III ETUDE DE L'EVOLUTION DES ANOMALIES EEG DE LA VEILLE 
CHEZ DES TRYPANOSOMÉS EN PHASE l\fÉNINGO­
ENCÉPHALITIQUE DE LA THA A T.b. gambiense APRES UN 
TRAITEMENT AU MELARSOPROL 

1) Introduction 

Comme nous venons de le constater, l'EEG constitue un excellent 
moyen d'évaluation du niveau de vigilance de l'individu. Son utilisation 
en clinique humaine permet la détermination des perturbations 
bioélectriques observées dans certains troubles 
neuropsychopathologiques. Par exemple, les foyers d'ondes delta ou 
d'activités paroxystiques décelés sur les tracés EEG des trypanosomés en 
phase méningo-encéphalitique. En outre, l'EEG de veille est un bon 
indice pour suivre l'évolution de la maladie et les effets des thérapies. 

Les h'avaux réalisés par CA1\1ARA en 1991 montrent, très 
rarement, une normalisation de l'EEG de veille, un et trois mois après 
une cure au InélarsoproL chez des patients en phase méningo­
encéphalitique. Il nous a donc paru intéressant de poursuivre ces 
investigations sur des périodes relativement longues (trois, six et douze 
mois) après la fin des traih,"m('nts. 
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2) Sujets et méthodes 

2.1) Sujets 
L'enregistrement de l'EEG a été réali.<ié chez 67 patients des deux 

sexes, âgés de 10 à 61 ans (âge moyen 32 ans). 
Ces malades présentaient tous, à leur admission à la clinique, des 

troubles de la vigilance caractérisés par une somnolence diurne et une 
diminution de l'attention. Il est noté, en plus, des troubles de la 
motricité et du tonus musculaire chez 18 d'enh'e eux. 

Sur les 67 malades traités au mélarsoprol, 5 sont morts pendant le 
traitement, dont 3 d'encéphalopathie arsenicale et 2 de trypanosomiase. 
Parmi ces malades, Il nlont plus été revus après leur sortie de la 
clinique. Sur les 51 malades venus régulièrement aux contrôles, 42 ont 
été suivis pendant 6 mois et 26 pendant 12 mois. 

2.2) Méthodes 

Le mélarsoprol est administré au patient en phase nerveuse à la 
dose de 3,6 mg/kg/jour selon le protocole suivant: 

-1ère injection: 1/3 de la dose 
- 2ème injection: 2/3 de la dose 
- 3ème injection: dose totale 
- 4ème injection : dose totale 
Chaque malade reçoit donc 4 injections en intraveineuse directe 

(IVD), avec un intervalle de 10 jours entre deux injections. Quatre jours 
avant le traitement au mélarsoprol, le patient reçoit une injection en 
intraveineuse de pentamidine (4 mg/kg de poids corporel). 

Les enregistrements électroencéphalographiques de veille sont 
effectués avant et aussitôt après la cure au mélarsoprol, puis 3, 6 et 12 
mois après la fin du traitement. 

Les examens cliniques et paracliniques, ainsi qu'une recherche des 
trypanosomes dans le LCR sont pratiqués à la fin du traitement et aux 
différents contrôles (3, 6 et 12 mois). 

3) E\'olution des activités EEG 

L'analyse que nous faisons porte sur les anomalies décelées sur 
l'EEG de veille des 67 malades, avant leur traitement au mélarsoproL 
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Figure 14: EEG de veille enregistré chez l'un des dix- sept patients chez 
lesquels, il a été noté une normalisation du tracé douze mois après la fin de la. 
cure au mélarsoprol 

Les activités delta observées avant la cure (A) sont 
progressivement remplacées par des ondes lentes de faible 
amplitude, ml (B), puis trois (C) mois après la cure. Surviennent 
ensuite des rythmes rapides, peu amples, associés à du thêta et/ ou 
de l'alpha lent bien marqué sur les dérivations postérieures (D). 
La normalisation de l'EEG se produit douze mois après la fin des 
cures au mélarsoprol où il apparaît des bouffées d'ondes alpha 
généralisé à l'ensemble du scalp (E). 
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3.2) Ondes pseudopériodiques 

Dix huit patients ont des tracés qui se caractérisent par des 
bouffées d'ondes delta bilatérales (1 à 2 Hz), d'amplitude relativement 
élevée (30 à 70 !l V). Des rythmes rapides (11 à 14 Hz), sur un fond de 
thêta (4,5 à 5 Hz),se produisent entre ces bouffées d'ondes delta. Il 
apparaît par ailleurs des pointes lentes pseudopériodiques sur l'EEG de 
ces patients. 

A la fin du b'aitement, on note chez 2 de ces patients l'apparition 
d'une activité périodique constituée de polypointes synchrones et 
amples (50 à 60 !l V). Trois mois plus tard, il apparaît un rythme delta 
généralisé b'ès ample (200 Jl V) qui survient en bouffées (figure 15). 

L'EEG se normalise 6 mois après la fin de la thérapie chez un des 
patients, et 12 mois après la cure chez neuf autres. 

Par ailleurs, l'évolution de l'EEG chez 6 autres malades de ce 
groupe, présente des activités lentes associées à des bouffées d'ondes 
pointues (figure 16). 

3.3) Activités paroxystiques 

Les tracés de 13 malades de ce groupe comportaient initialement 
des ondes pseudopériodiques non régulières avec une grande amplitude 
(200 JlV). 

Deux de ces malades sont décédés pendant le traitement et 6 ne se 
sont pas présentés au conb'ôle après leur sortie de la clinique. 

Trois mois après la fin des cures, on retrouve chez 5 de ces 13 
patients des ondes thêta de 5 à 7 Hz,. Ce rythme thêta d'amplitude 
variant entre 25 et 50 Jl V est associé à des ondes lentes de 3 Hz et 
d'amplitude comprise entre 50 et 100 Jl V. 

Les ondes pseudopériodiques initiales sont retrouvées chez 3 
d'entre eux au contrôle de 6 mois. Par contre, l'EEG se normalise chez les 
2 autres 12 mois après la fin du b'aitement. 
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: EEG enregistré chez l'un des patients ayant rechuté après le traitement au 
mélarsoprol. 

Les tracés de ce patient montre une activité delta bilatérale avant 
la cure au mélarsoprol (A). 
On note la persistance des anomalies lentes peu amples, de 

polypointes et de bouffées pointues respectivement, un (B) puis 

trois(e) etsix (0) mois après la fin des traitements au mélarsoprol. 
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4) Discussion 

L'examen des tracés EEG, avant et aussitôt après un b'aitement au 
mélarsoprot montre que la grande majorité des malades présentent des 
anomalies diffuses sans spécificité marquée. Ces anomalies sont 
compatibles avec un état de souffrance cérébrale diffuse qui est 
certainement dû à des perturbations métaboliques résultant à ce stade 
de la maladie, d'une infiltration lymphoplasmocytaire des gaines 
périvasculaires des régions méso-diencéphaliques (GALLAIS et al. , 

1951). Les anomalies pseudopériodiques relevées chez certains des 
patients rappellent les perturbations bioélectriques observées dans les 
leuco-encéphalites et semblent témoigner d'une aggravation de 
l'encéphalite. Les ondes delta monomorphes bilatérales et synchrones 
indiquent une perturbation des deux hémisphères, en particulier au 
niveau des régions fronto-rolandiques. L'EEG des aub'es malades 
présente des ondes lentes accompagnées d'éléments pointus, de pointes 
et de polypointes synchrones, témoignant ainsi de la persistance des 
troubles cérébraux chez ceux-ci. 

Un et 3 mois et même 6 mois après la cure au mélarsoprot on note 
une nette amélioration des signes biologiques et cliniques sans 
normalisation de l'EEG, Les enregistrements de contrôle montrent la 
persistance d'anomalies EEG, déjà rapportées par OGADA (1974); 
GINOUX et al. (1984) ; HAMON et al. , (1990) et CAMARA (1991). La 
plupart de ces malades présentent des anomalies diffuses constituées 
d'ondes delta et de rythmes thêta et/ ou alpha intriqués. Ces activités 
organisées en bouffées plus ou moins longues témoignent de la 
persistance d'un état de souffrance cérébrale diffuse chez ces patients. 

Nos résultats confirment donc que la normalisation des tracés 
EEG trois mois après un traitement au mélarsoprol demeure 
inhabituelle (ANTOINE, 1977, DUMAS et GIRARD, 1978, HAMON et 
al. , 1990 ; CAMARA, 1991). En effet, ce n'est que six (6) mois après les 
traitements que 2 patients retrouvent des rythmes cérébraux de veille 
normaux. 

Les examens EEG chez les patients montrent, cependant, que la 
normalisation de l'EEG qui semble absente 3 mois après la fin du 
traitement au mélarsoprol devient nette 12 mois plus tard. Mais, cette 
aInélioration nette des b'acés chez la plupart des sujets (régulièrement 
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suivis) est caractérisée par une généralisation à l'ensemble du scalp des 
bouffées d'alpha ou thêta ample. L'action du mélarsoprol semble donc 
se poursuivre dans le temps après la fin de la dernière série d'injections. 

L'aggravation de l'état des patients dont l'EEG est surchargé de 
polypointes pseudopériodiques paraît indiquer une intolérance au 
mélarsoprol plutôt qu1un échec de la thérapie chez ces malades chez qui 
des hypanosomes nlont pas été retrouvés 1 et 3 mois après la fin du 
traitement. Par ailleurs, la réapparition d'anomalies EEG et de 
trypanosomes chez 6 malades, 6 mois après la fin de la cure, est à 
rapprocher des rechutes signalées par COLLOMB et al. (1964), MIEZAN 
et al. (1994). 

Cinq des malades traités au mélarsoprol sont décédés dont 2 de 
trypanosomiase et 3 d'encéphalopathies arsenicales, ce qui révèle une 
intolérance vis-à-vis des sels arsenicaux chez ces derniers. 

Les cas de rechute ou d'intolérance ou de résistance montrent, 
selon CAMARA (1991), que le pronostic à long terme après une cure au 
mélarsoprol reste réservé. Des cas de résistance et de rechute, 
longtemps après les traitements, ont été rapportés par OGADA (1974) ; 
GINOUX et al. (1984). En effet, les encéphalopathies arsenicales 
constituent la principale cause de décès après une cure au mélarsoprol 
(SINA et al. , 1977; ADAMS et al. , 1986; DOUA, 1992; DOUA et BOA, 
1993). Les convulsions qui font partie du tableau clinique de ces 
encéphalopathies sont suffisamment intenses pour provoquer une 
hypoxie cérébrale; les changements observés post-mortem dans le 
cerveau sont semblables à ceux relevés dans les leuco-encéphalites 
hémorragiques aiguës (ADAMS et al. , 1986). Les cas de rechute ou 
d'intolérance ou de résistance relevés chez certains patients (à moyen 
terme) en accord avec les données rapportées par H1JRST (1959), 
DUMAS et GIRARD (1978), lnontrent que les sels trivalents arsenicaux 
ne sont pas totalement efficaces sur cette réticulo-endothélite 
parasitaire. A ce sujet, des éhldes réalisées par DOUA en 1992, sur 378 
malades, montrent que la mortalité due au traitement (4,7%) serait 
identique à la mortalité de la maladie du sOlnIneil elle-même (4,3%). Par 
ailleurs, nous notons que toutes les Tt.'Chutes se sont produites entre 1 et 
24 mois comme l'ont relevé ~IIEZAN et al. (1994). 
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5) Conclusion 

Les examens EEG pratiqués (3, 6 et 12 mois après la cure au 
mélarsoprol), ont permis de monter qu'un nombre non négligeable de 
trypanosomés sont résistants aux sels d'arsenic et qu'une partie d'entre 
eux sont réactifs à ce traitement (in CAMARA 1991). Par ailleurs, nous 
avons constaté que l'arrêt du traitement peut entraîner une rechute. 
C'est pour cette raison qu'il nous a paru intéressant d'expérimenter une 
auh'e molécule, la D, L Alpha difluorométhylornithine (DFMO), qui 
présente le double critère de tolérance et d'efficacité. 

1111 ETUDE DE L'EVOLUTION DES ANOMALIES EEG DE LA 
VEILLE CHEZ DES TRYPANOSOMÉS EN PHASE MÉNINGO­
ENCÉPHALITIQUE DE LA THA A T.b. gambiense APRES UN 
TRAITEMENT A LA D, L ALPHA 
DIFLUOROl\fETHYLORNITHINE (DFMO) 

1) Introduction 

Certes, le DFMO présente le double critère de tolérance et 
d'efficacité mais il est, avant tout très onéreux, ce qui explique le petit 
nombre de données sur les anomalies EEG de la veille chez des malades 
traités au DFMO (HAMON et al. , 1990 ; CAMARA, 1991; HAMON et 
CAMARA, 1992). En outre, quoique efficace, la normalisation de l'EEG 
est rare après la cure. Notre objectif est donc d'étudier l'évolution de 
l'électrogenèse spontanée de la veille chez des trypanosomés en phase 
d'atteinte encéphalitique avant et après le traitement au DFMO, puis 3, 
6 et 12 mois après la cure. 

2) Sujets et méthodes 

2.1) Sujets 
L'étude porte sur 34 trypanosomés des deux sexes en phase 

méningo-encéphalitique de la maladie du sommeil à T.b.gambiense, âgés 
de 14 à 58 ans (âge moyen 30 ans). Parmi ces malades traités au DMFO, 
seuls 19 ont été suivis pendant 12 mois, les autres ne s'étant pas 
présentés au contrôle de 3, 6 et 12 mois. 
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2.2) Méthodes 

Le DFMO est utilisé chez les patients selon trois protocoles 
différents: 

- DFMO X : 100 mg/kgf 6 heures pendant 14 jours en perfusion 
- DFMO y : 200 mg/kg/12 heures pendant 14 jours en perfusion 
- DFMO Z : 100 mg/kg/6 heures pendant 7 jours en perfusion 
Chez les 34 sujets, le traitement est administré en perfusion 

intraveineuse pendant 14 jours à raison de 100 mg/kg toutes les 6 
heures. 

Les enregistrements électroencéphalographiques de la veille sont 
effectués avant et aussitôt après la cure au DFMO, puis 3 mois, 6 mois et 
12 mois après la fin du traitement. 

3) Evolution des activités EEG 

L'analyse qui suit porte sur les anomalies EEG décelées chez les 
34 trypanosomés h'aités au DFMO. 

3.1) Ondes delta généralisées 

Avant la cure, nous avons observé sur les enregistrements de 
veille de la des patients, une activité delta monomorphe bilatérale et 
synchrone. Ce rythme delta (1 à 3,5 Hz) paraît très ample (85 à 250 Il V). 
Onze autres patients présentent des tracés initiaux caractérisés par un 
rythme delta polymorphe généralisé à l'ensemble du scalp, de 2 à 3,5 Hz 
et d'amplitude variant entre 80 et 110 Il V. 

Aussitôt après la fin de la cure, l'activité delta est remplacée, chez 
2 des malades, par des h'acés de bas voltage associés à des ondes thêta 
(6 à 7 Hz) peu amples (5 à 15 1lV). On note également l'apparition d'une 
activité alpha de 8 à 9 Hz, peu ample (la Il V), qui survient en bouffées 
sur les dérivations postérieures du scalp. Des rythmes rapides (la à 20 
Hz) de bas voltage (la à 20 Il V), associés, par moments, à des bouffées 
d'alpha (8 à 9 Hz), d'amplitude modérée (la à 25 Il V), sont observés 
chez trois autres patients. L'évolution de l'EEG chez les 16 autres 
bypanosomés de ce groupe est rnarquée par des rythmes rapides 
comportant des bouffées d'ondes lentes (1,5 à 3 Hz) relativement 

amples (35 à 50 Il V). 
Trois mois après le traitement, nous notons les mêmes 

observations. 
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Six mois plus tard, la normalisation de llEEG se produit, chez 12 
des 21 trypanosomés de ce groupe. L'EEG est alors marqué par des 
ondes alpha et/ ou thêta généralisées à llensemble du scalp (figure 17). 

Douze mois après la fin de la cure, il nly a pas eu de changements 
notables chez ces 12 trypanosomés régulièrement venus aux contrôles. 

3.2) Rythmes de bas voltage 

A vant le h'aitement, 13 des 34 malades ont des activités EEG 
marquées par un rythme de fond Iuicrovolté avec, par moments, des 
ondes thêta (5 à 7 Hz) de faible amplitude (15Jl V). 

A la fin de la cure, on observe des tTacés de bas voltage 
comportant des ondes thêta de 7 Hz, dlamplitude variant entre 35-45 
Jl V), chez 2 des trypanosomés (figure 18). Les Il autres patients 
présentent des enregistrements constitués dlondes thêta (5 à 7 Hz) 
associées à des rythmes rapides. 

Trois mois après la fin du traitement, ces 13 malades ont des 
rythmes rapides (10 à 12 Hz), de bas voltage (5 à 10 Jl V), avec parfois, 
des bouffées d'alpha (8 à 9 Hz), peu ample. 

Au contrôle de 6 mois, l'EEG de 7 de ces malades se caractérise 
par des rythmes alpha généralisés à llensemble du scalp. Les 6 autres ne 
se sont pas présentés aux contrôles après la fin de la cure. 

Douze mois après, nous notons les mêmes observations au niveau 
de l'EEG de ces patients. 
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17: Tracés EEG de veille enregistrés chez un trypanosomé en 
phase méningo-encéphalitique de la THA avant (A) et aussitôt après le 
traitement (B), puis trois (C) et six (0) mois après une cure au DFJ\10. 

L'activité delta monomorphe généralisée à llensemble du scalp (A) 
qui constitue IlEEG est remplacée, 3 mois après la fin de la cure, par 
des tracés microvoltés, un rytlune thêta (6 à 7 Hz) peu ample et un 
rythme alpha lent (8-9 Hz) de bas voltage sur les dérivations 
pariéto-occipitales (C). 
On note une normalisation de IlEEG chez ce sujet six mois après la 

fin de la cure (0). 
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Figur~ 18: Enregistrements de l'EEG chez un trypanosomé en phase 
méningo-encéphalitique de la THA avant (A) et après le traitement (B) puis 3 et 
(C) et 6 (0) mois après la cure au OFMO. 

Le tracé EEG de ce malade est constitué initialement d'un rythme 
thêta (7Hz) bilatéral,. généralisé à l'ensemble du scalp et plus ample 
sur les dérivations pariéto-occipitales (A). Après la fin de la cure(B), on 
note la persistance des ondes thêta et un rythme alpha lent (8Hz), 
pointu et ample qui va se généraliser à l'ensemble du scalp (C). 

La normalisation est obtenue 6 mois après la cure au DFMO (D). 
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4) Discussion 
La présence d'ondes lentes delta geI1l.>ralisées chez certains 

patients témoigne d'une souffrance cérébrale diffuse chez ces derniers 
(CAMARA, 1991 ; HAMON et CA~IARA, ll~(! ). 

Six mois après le traitement, il est Ilote chez la plupart des 
patients, des ondes rapides de bas voltage ass(Ki~~'S parfois à de l'alpha, 
ce qui révèle, certainement, une éventuelle recupération de l'EEG de 
veille chez ces malades traités au DF~10. En effet, on note une nette 
amélioration de l'état des patients ainsi qu'une récupération plus 
précoce (6 mois après les traitements) des états de vigilance chez la 
plupart des patients traités au DFMO et régulièrement suivis. Nous 
n'avons pas observé, également, de cas de rechute ou d'intolérance chez 
ces malades, ce qui confirme que le DFMO est une thérapie 
généralement bien tolérée (DOUA, 1987). Ces observations montrent 
que le bilan de la cure au DFMO est globalement positif. 

Comme dans le cas des traitements au mélarsoproL nous n'avons 
pas obtenu de normalisation de l'EEG juste après la cure au DFMO, ce 
qui est en accord avec les données rapportées par ANTOINE (1977) ; 
DUMAS et GIRARD (1978), HAMON et al. , (1992). Cependant, le 
retour relativement plus précoce à des tracés proches des rythmes 
normaux de la veille chez la plupart des trypanosomés plaide en faveur 
de l'efficacité thérapeutique du DFMO sur la phase d'état de la maladie 
du sommeil. Le DFMO agirait en inhibant l'ornithine décarboxylase, 
une enzyme essentielle dans la synthèse des polyamines (METCALF et 
al. , 1978) et provoquerait une altération de la morphologie des 
trypanosomes, ce qui entraîne leur inactivation et leur disparition 
(BACCHI et al. , 1983). 

Par ailleurs, nous n'avons pas remarqué de corrélation entre les 
critères EEG et les signes cliniques. Les perturbations EEG étant censées 
témoigner des dysfonctionnements du système régulateur de la veille et 
du sommeil, et les signes cliniques de dysfonctionnements des 
mécanismes de l'homéostasie, cette absence de corrélation entre les 
critères EEG et les signes cliniques pourrait signifier que l'efficacité du 
DFMO sur la phase d'état de la THA n'est pas totale. En outre, bien que 
des effets secondaires graves dû au DFMO ne soient pas observés chez 
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les patients, il convient de demeurer prudent à ce propos. En effet, 
DOUA et al., 1987 ont rapporté des cas de complications 
hématologiques sans réelles gravités réversibles à l'arrêt des traitements 
chez 8 patients traités au DFMO. Compte tenu de son coût très onéreux, 
le DFMO est très peu utilisé. Il faudra donc attendre qu'un grand 
nombre de trypanosomés ait été traité pour se faire une opinion 
circonstanciée sur les effets secondaires de cette chimiothérapie 
(HAMON et al. , 1992). 

5) Conclusion 

Au total, nos résultats rejoignent, en partie ceux de CAMARA 
(1991). Ils confirment donc l'hypothèse selon laquelle le traitement au 
DFMO serait plus efficace que le traitement au mélarsoprol. En effet, 
l'absence de réaction grave au DFMO (DOUA, 1987), l'amélioration des 
symptômes cliniques (en particulier des troubles de la vigilance) et 
l'évolution des rythmes EEG d'éveil vers des fréquences rapides sont 
comparables aux observations faites par Mc CANN et al., (1981), 
NATHAN et al. , (1981), DOUA et al., (1987). Ces données impliquent 
que cette thérapie nlest pas toxique. Elle est donc tout à fait efficace 
pour traiter la phase méningo-encéphalitique de la maladie comme l'a 
souligné CAMARA en (1991). Elle serait également efficace chez les 
sujets réfractaires au mélarsoprol. Ainsi, l'EEG nous paraît être un 
excellent moyen pour étudier les effets d'une thérapie chez les 
trypanosomés. 

La suite logique de cette approche électrophysiologique sur la 
vigilance a donc été d'étudier 11 effet de ces 2 thérapies sur les 
éventuelles perturbations d'une autre fonction, en l'occurrence la 
mémoire spatiale. 
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~ROCHE COMPORTEMENTALEI 

ETlIDE DE LA l\'IEMOIRE SPATIALE CHEZ DES MALADES 
ATTEINTS DE LA TRYPANOSOl\'IIASE IfUIVIAINE AFRICAINE A T.b. 
GAMBIEN SE. 

1) Introduction 

La mémoire est l'une des fonctions fondamentales pour 
l'adaptation des organismes à leur environnement. En effet, sans 
mémoire, il n'y aurait pas de vie psychique proprement dite ; l'être 
vivant n'acquerrait ni habitudes, ni connaissances (GUILLAUME, 1974). 
En outre, l'individu serait incapable de reproduire des comportements 
(in TOUMANE, 1989). En d'autres termes, il lui serait impossible 
d'établir des connexions entre certains stimulus et certaines réponses 
dont le résultat est d'augmenter l'adaptation de celui-ci à son milieu. 

TI est difficile de donner une définition complète de la mémoire. 
Néanmoins, nous pouvons retenir que c'est la fonction permettant 
d'acquérir, de conserver, puis d'utiliser ou de restituer des informations 
ou un comportement (in TAKO, 1986). Même si, comme le précise 
DELACOUR (1984), cette définition exclut certaines mémoires telles que 
les mémoires somatiques et immunologiques, elle recouvre à l'échelle de 
l'organisme des théories très diverses. 
La plupart des connaissances sur la mémoire reposent sur les amnésies 
humaines. En effet, depuis la fin du siècle dernier, des observations 
cliniques montrent que des traumatismes crâniens ou des lésions 
neuropathologiques de certaines régions cérébrales pourraient entraîner 
des amnésies. 

La maladie du sommeil présente un tableau clinique différent 
selon le stade auquel se situe le malade. La phase précoce est marquée 
par des troubles mineurs. Cependant, la phase méningo-encéphalitique 
se manifeste par un syndrome neuropsychique complexe, témoignant 
d'une atteinte cérébrale qui serait la cause de troubles mnésiques. 

Malgré la richesse du tableau neurologique de la phase d'atteinte 
encéphalitique, une évaluation des déficits mnésiques chez des patients 
atteints de la maladie du sommeil, n'a pas encore été réalisée. Ainsi, 
avons-nous entrepris une investigation du fonctionnement cérébral de 
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cette import~lnte fonction chez des sujets atteints de la maladie du 
somm~~i1. 

·\u mo~'en des épreuves de désignation et d'évocation, nous avons 
cherché à étudier le fonctionnement de la mémoire spatiale chez ces 
patients. Ces épreuves font appel à la mémoire de travail. La mémoire 
dt> tr.1V~lil suppose non seulement que le sujet enregistre différents 
évétwments successifs, mais aussi l'ordre dans lequel ils se produisent et 
enfin les utilise de façon sélective ultérieu rement. Ce type de mémoire 
qui ntxessite une véritable médiation cognitive met en jeu des 
opérations a priori plus complexes ou du moins différentes de celles 
sou tendant les mémoires à caractère plus automatique. 

2) Sujets et méthodes 

2.1) Sujets 
Les expériences ont été effectuées chez 105 sujets des deux sexes, 

âgés de 17 à 49 ans, dont 35 témoins (sujets bien portants) et 70 malades. 
Ceux-ci se répartissent de la manière suivante: 

- Il trypanosomés au stade lymphatico-sanguin soignés avec la 
pentamidine ; 

- 59 patients au stade méningo-encéphalitique dont 50 traités au 
mélarsoprol et 9 au DFMO. 

2.2) Méthodes 

2.2.1) Epreuve de désignation 

Après l'apprentissage (voir méthodologie générale), les images 
sont montrées successivement au sujet. Ce dernier a pour consigne de 
désigner du doigt la case correspondant à l'image qui lui est présentée. 
Les désignations exactes sont confirmées par l'expérimentateur tandis 
que les erreurs lui sont signalées. La désignation des 9 cases constitue 
un essaI. 

2.2.2) Epreuve d'évocation 

L'expérimentateur désigne successivement les neuf cases du cadre 
au sujet qui doit évoquer les images auxquelles elles correspondent. 
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Comme dans l'épreuve de désignation, les reponst..... l'''ddt''S sont 
confirmées et les erreurs signalées. 

L'évocation des neuf images constitue un essai. 

Les expériences (désignation et évocation) sont re.tliSL't'S d'abord 
chez des sujets témoins (bien portants), ensu ite chez des trypanosomés 
avant et après traitement, puis un mois après la fin du tr.litement. 

3) Résultats 

3.1) Malades trvpanosomés au stade IvmphatlCo-sanguln 

A l'épreuve de désignation, comme le montre la figure 19, les 
résultats des malades au stade lymphatico-sanguin sont non 
significatifs, (F (1,16) = 0,066, ns) et donc comparables à ceux des sujets 
témoins. 

De même, à l'épreuve d'évocation (figure 20), nous ne notons pas 
de différence significative entre les témoins et les malades 
trypanosomés, (F (1,16)= 0,003, ns). 

3.2) Malades trypanosomés au stade méningo­
encéphalitique traités au mélarsoprol. 

L'analyse des performances des sujets ayant subi une cure au 
mélarsoprol permet de distinguer deux groupes de patients que nous 
nommons A (n=14) et B (n=36). Les données cliniques indiquent une 
vigilance normale chez les sujets du groupe A et une importante 
perturbation de cette fonction, chez ceux du groupe B (bradypsychie, 
torpeur, confusion, stupeur), associée parfois à des troubles 
neuropsychiques (indifférence, euphorie, agitation, agressivité, 
logorrhée). 

3.2.1) Epreuve de désignation 

Avant le traitement, l'épreuve de désignation, chez les malades du 
groupe A révèle des pourcentages d'erreurs semblables à ceux des 

60 



fi) 
"-
~ 
Q) 
"-"-
Q) 

-0 

~ C> 

50 

45 

40 

35 

30 

25 

20 

15 

10 

5 

o+-------~--------~--------~------_+--------~------~~------.. 
1 2 3 4 5 6 

Essais 

\- T -.Ir- Avttt 1 

Figure 19: Performance des malades au stade lymphatico-sanguine à l'épreuve de 
désignation avant la cure à la pentamidine. 
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Figure 20: Performance des malades au stade lymphatico-sanguine à l'épreuve 
d'évocation avant la cure à la pentamidine. 
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témoins. Cept?nd"nt on fll)te des valeurs relativement plus élevées et un 
apprentissage tardif chez ces patients. En revanche, les pourcentages 
d'erreurs sont plus devés chez les malades du groupe B que chez les 
personnes bien portantes, (F (1,16) = 18,69 ; P= 0,01). L'apprentissage n'a 
pas été possible arn:s les 10 essais chez ces derniers (figure 21). 

A près lt.> traÎtl>ment, l'acquisition de la disposition spatiale est 
possible chez les trypanosomés traités au mélarsoprol. En outre, on peut 
observer une importante décroissance du nombre moyen d'erreurs 
après la fin de la cure (acquisition avant et après traitement au 
mélarsoprol, F (1,18) = 8,25 ; P= 0,02). Ces différents pourcentages 
reviennent à des valeurs comparables à celles des sujets témoins, lIn 
mois après la fin du traitement, (F (1,14) = 0,013, ns). Comme le 
montrent les figures 22 et 23, la baisse des pourcentages d'erreurs est 
nette chez les malades au contrôle à d'un mois, (F (1,17)=16,85 ; P= 0,01). 

3.2.2) Epreuve d'évocation 

A vant le traitement, les pourcentages d'erreurs sont très élevés à cette 
épreuve d'évocation. Comme dans le cas de la désignation, il n'y a pas 
d'essai sans erreur chez les trypanosomés du groupe B. La comparaison 
des performances des patients de ce groupe B avec celles des témoins 
montre une différence significative, (F (1,17) = 17,81; P= 0,01). Par 
contre, la différence est non significative entre les témoins et le gr ou pe 
A. 

Après la cure au mélarsoprol, les pourcentages moyens d1erreurs 
baissent légèrement, F (1,18)= 1,43 ; ns), puis de façon significative un 
mois après la fin du traitement! (F (1,17) = 16,81 ; P = D,Dl). Les résultats 
des malades sont comparables, à cette période, à ceux des témoins, 
(F (1,16) = 0,031, ns), (figure 24, 25 et 26). 
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Figure: 21 : Performances des Trypanosomés avant la cure au Mélarsoprol à 
l'épreuve de désignation 

GA : Patients du groupe A 
GB : Patients du groupe B 
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Figure 22: Performances des Trypanosomés à l'épreuve de Désignation à la fin 
du traitement au Mélarsoprol 

T : Témoins 
GA : Patients du groupe A 
GB : Patients du groupe B 
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Figure 23: Performances des Trypanosomés à l'épreuve de désignation, un mois 
après la fin du traitement au Mélarsoprol. 

T : Témoins 
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Figure 24 : Performances des Trypanosomés avant la cure au Mélarsoprol à 
l'épreuve d'évocation. 

T : Témoins 
GA : Patients du groupe A 
GB : Patients du groupe B 
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Fig.25: Performances des Trypanosomés à l'épreuve d'évocation à la fin 
des traitements au MélarsoproL 

T : Témoins 
GA : Patients du groupe A 
GB : Patients du groupe B 
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Performances des Trypanosomés à l'épreuve d'évocation 
un mois après le traitement au Mélarsoprol 
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3 3) Maladç~Jrypanosomés au stade méningo­
encephalltlque traités au DFMO 

3 3 1) Epreuve de désignation 

Avant le traitement, comme le montre la figure 27, l'acquisition 
qui nia pas été possible s'est faite à la fin de la cure. Les pourcentages 
d'erreurs sont plus élevés chez les malades que chez les témoins, 
(F(1,16) = 19,33; p= 0,01). 

Après les 1-l jours de traitement, ces valeurs décroissent 
nettement puis deviennent pratiquement identiques à celles des témoins 
un mois après la fin de la cure, (F(l,14) = 0,0007, ns). 

3.3.2) Epreuve d'évocation 
A vant le traitement, la différence entre les performances des 

patients et des sujets témoins est significative, (F(l,17) = 18,11 ; P = 0,01). 
Les trypanosomés sont incapables d'évoquer correctement les 
emplacements des différentes images qui leur ont été présentées 
(figure 28). 

Après le traitement, l'évocation correcte commence dès le 9 ème 
essai. Les performances de ces malades ne sont pratiquement pas 
différentes de celles des témoins un mois après la fin de la 
chimiothérapie, (F(1,16) = 0,00035, ns). 

4) Discussion 

De façon globale, nos résultats montrent que l'épreuve de 
désignation est d'un niveau de difficulté moindre que l'épreuve 
d'évocation comme l'ont noté FOUILLOT et al. , (1993) chez des 
étudiants bien portants. Cela s'explique par le fait que lors de l'épreuve 
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dt' dt''''.gnation, l'indice de récupération dont dispose le sujet est l'image 
'"lue lui présente l'expérimentateur tandis que dans l'épreuve 
J'evocation, le sujet ne dispose plus de la présentation du dessin comme 
md ice de récu pération puisque la tâche consiste à évoquer verbalement 
les images occupant les cases du cadre. Par ailleurs, un acte de mémoire 
iIllplique la reconstitution de certaines "constellations 11 de synapses et 
de neurones parmi toutes les "constellations" possibles qu'ils peuvent 
réaliser (FLORES, 1974). Sur le plan neurophysiologique, l'acte 
J'évocation consisterait alors à rechercher, à reconstruire et à 
reconnaître une " certaine constellation" déjà facilitée lors d'une 
situation antérieu re. 

Nos résultats indiquent des performances différentes entre les 
sujets témoins et les patients trypanosomés du groupe B. Les malades 
en phase lymphatico-sanguine et ceux du groupe A ont des résultats 
comparables, ce qui implique que ces deux groupes de sujets auraient 
un état de vigilance normale. Cependant, l'acquisition est pratiquement 
impossible chez les patients du groupe B, ce qui témoigne d'une 
importante perturbation de la vigilance associée à d'importants troubles 
neuropsychiques. Ces résultats rejoignent les données cliniques. En 
effet l'acquisition repose sur certaines propriétés du réseau nerveux 
cérébral. Toutes les conditions qui altèrent le fonctionnement normal de 
cet organe retentissent sur l'acquisition et se manifestent par de 
l'amnésie continue (ou antérograde), c'est-à-dire par une difficulté de 
former des habitudes nouvelles ou d'acquérir des souvenirs nouveaux 
(GUILLAUME,1974). 

Les données cliniques montrent des troubles mineurs de la 
vigilance chez les malades en phase lymphatico-sanguine et chez les 
patients du groupe A. Ces derniers pourraient être classés dans une 
phase méningo-encéphalitique précoce tandis que ceux du groupe B qui 
ont de graves perturbations de la vigilance seraient à une phase 
d'atteinte nerveuse avancée. La phase méningo-encéphalitique de la 
THA se caractérise, à ses débuts, par une atteinte réversible des régions 
méso-diencéphaliques du cerveau qui régulent la vigilance, le tonus et 
les mouvements (GALLAIS et al. , 1951 et 1953 ; GIORDANO, 1973 ; 
ANTOINE, 1977; DUMAS et GIRARD, 1978). Des études portant sur le 
cycle veille-sommeil de 24 heures, chez 8 trypanosomés en phase 
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précoce de la méningo-encéphalite, ont montré qut' n'ux-ci présentent 
une désorganisation de l'alternance circ.ld ienne du .. nmnlt'il d de 
l'éveil, sans modification de l'état de vigilance( BUGLJET et al. , 1993). 
Les performances des trypanosomés en phase lynlphdtico-sanguine et 
ceux du groupe A s'expliquent donc par la préserY.lt1on de l'état de 
vigilance. 

Chez les patients du groupe B, les performances sont ,\ rapprocher 
des troubles cliniques et paracliniques très prononn.'s. En effet, des 
ondes lentes delta associées à des rythmes thêta se prod u isent chez les 
sujets de ce groupe (BUGUET et al. , 1996) témoignant, à l'état de veille, 
d'une souffrance cérébrale. Le comportement des malades, à ce stade 
avancé de la méningo-encéphalite, semble alors indiquer que ce sont les 
conditions nécessaires à l'acte mnésique correct, et plus précisement, le 
fonctionnement des systèmes grâce auxquels il tend à se réaliser, qui 
paraissent perturbés par la maladie. Cette hypothèse se confirme 
davantage par les résultats des patients qui sont pratiquement 
identiques à ceux des témoins, un mois après la fin des cures. 

5) Conclusion 

Au vu des résultats obtenus, nous pouvons dire que les sujets en 
phase lymphatico-sanguine et ceux en phase méningo-enphalitique 
précoce ne présentent aucun trouble de la mémoire, eu égard à leurs 
performances au test de la mémoire spatiale. Par contre, chez les sujets 
en phase méningo-encéphalitique avancée, on note d'importantes 
perturbations de cette fonction. En effet, ces patients font beaucoup plus 
d'erreurs et l'apprentissage n'est pas possible après les 10 essais. 

Un des faits significatifs de cette étude est qu'elle a permis de 
montrer que la récupération de cette fonction (la mémoire spatiale) est 
possible après la chimiothérapie. Toutefois, on note une récupération 
plus rapide chez les patients traités au DFMO par rapport à ceux traités 
au mélarsoprol. 

Compte tenu de la diversité des troubles cliniques et paracliniques 
observés chez les sujets trypanosomés, il nous a paru intéressant de 
tenter d'établir une typologie de ces patients. Pour cela, nous avons eu 
recours à l'analyse factorielle des correspondances (AFC). 
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~PPROCHE ELECTRO-CLINIQUEI 

ETUDE DES RELATIONS ELECTRO-CLINIQUES PAR L'ANALYSE 
FACTORIELLE DES CORRESPONDANCES 

1) Introduction 

Dans cette dernière partie de notre mémoire, nous nous proposons 
d'établir, sur la base des données électroencéphalographiques et 
cliniques, une typologie des trypanosomés. En effet, bien que l'efficacité 
relative de la chimiothérapie au mélarsoprol ou au DFMO ait été mise 
en évidence, une classification des trypanosomés (en plusieurs groupes) 
permettrait de remédier au retard de diagnostic et d'adapter les 
traitements. 

Mise en présence de patients en phase lymphatico-sanguine et 
méningo-encéphalitique de la THA à T.b ga11lbiense, l'analyse factorielle 
des correspondances (AFC) nous a servi d'outil pour différencier des 
catégories nosologiques au sein de la population étudiée. Il convient de 
rappeler que l'AFC est une technique d'analyse des tableaux de 
contingence. Elle permet d'étudier les éventuelles relations pouvant 
exister entre plusieurs variables nominales. 

2) Sujets et méthodes 

2.1) Sujets 
L'étude a porté sur 149 patients des deux sexes dont 48 au stade 

lymphatico-sanguin et 101 au stade méningo-encéphalitique de la 
maladie du sommeil. 
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2.2) Méthodes 

Pour déterminer les éventuelles relations entre les anomalies 
électroencéphalographiques et les troubles cliniques des trypanosomés, 

une banque de données a été constituée à partir des données cliniques 
et des anomalies EEG décelées. 

Les données cliniques extraites des dossiers des malades ont été 
classées, en terme de présence (désignée par le chiffre 1) et d'absence 
(désignée par le chiffre 2), en 9 catégories qui sont : hyperpathie, 
syndrome méningé, troubles de la vigilance, épilepsie, troubles de la 
motricité, troubles du comportement, troubles cardio-vasculaires, 
adénopathies et/ ou prurit. 

Les anomalies EEG ont été également classées de la même manière. 
Il s'agit des rythmes de bas voltage, de l'EEG normal, des rythmes alpha 
ou thêta disrythmiques, des rythmes delta, des rythmes alpha et thêta 
sur fond d'ondes lentes, des rythmes alpha ralenti, des pointes ou 
polypointes, des rythmes rapides ou paroxystiques. 

Les différentes variables retenues et la signification de leur 
abréviation sont résumées dans le tableau VI. 

Toutes ces informations recueillies sont traitées statistiquement sur 
un ordinateur PC, grâce à un système portable d'analyse pour données 
numériques ou nominales (SP ADN), version 2.0. Les données sont 
codées numériquement (1 ou 2) et le programme utilise des cartes 
disjonctives pour établir un tableau de contingence qui réunit la totalité 
de l'information. La présentation des liaisons sous forme de cartes 
factorielles permet d'évaluer les rapports de proximité entre les 
variables. 

3) Résulta ts 

La carte factorielle principale (axe 1 : horizontal = premier axe 
factoriel et axe 2 : vertical = deuxième axe factoriel) représente 84% de 
l'information contenue dans le tableau de contingence. Elle permet de 
distinguer deux variables qui ne sont pas spécifiques à un groupe donné 
; il s'agit du syndrome méningé et des troubles cardio-vasculaires. 
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T.lbleau VI : Difféorentes variables retenues et la signification de leur 

.. brt."\'i .. tion 
-

VARIABLES SIGNIFICATION DES ABREVlATIONS EFFECTIF 
1-----"'--

ECP . Etat général peu ou pas altéré (asthénie, fièvre, 59 

d01dlgrissement) 
r --- - -.-

VNO : V Igilance normale 59 
-

T\'I : Trou bles de la vigilance 90 
I--------~-------_._ ... ~-

SME : Syndrome méningé 144 

HYP : Hypotonie ou hypertonie 14 

1 HPT : Hyperpathie 71 

MNO : Motricité normale 59 
-" 

TMO : Troubles de la motricité 90 

TCV : Troubles cardio-vasculaires 30 

ADP : Adénopathies + Prurit 37 

EPI : Crises épileptiques 19 

REF : Réflexes archaïques 11 

NEU : Troubles neurologiques et neuropsychiques 90 

TCP : Troubles du comportement (anorexie, 90 

agitation, indifférence, délire) 

LBAV : Rythme EEG de bas voltage 15 

EEG : EEGnormal 44 

RAL : Rythme alpha ou thêta disrythmique 15 

DEL : Rythme delta 57 

RAT : Rythmes alpha + thêta sur fonds d'ondes 61 

lentes 

RAF : Rythmes alpha ralenti 61 

POl : Pointes ondes ou polypointes 19 

1 
RAP : Rythmes rapides ou paroxystiques 19 
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% 
39,60 

39,60 

60,40 

96,64 

9,40 

47,65 

39,60 

60,40 

20,13 

24,83 

12,75 

7,38 

60,40 

60,40 

10,07 

29,53 

10,07 

38,26 

40,94 

40,94 

12,75 

12,75 



Comme l'indiquent les figures 29 et 30, l'analyse Jt.'s didgr"mmes 
de PAFC permet de distinguer 4 groupes Je \'arÎ.lhles .1y.H'It de"i 
relations plus ou moins étroites. 

Le premier groupe de variables ayant une relation de proximité 
(figure 29 A) concerne l'EEG normat l'état général peu ou pas "lteré 
(céphalées, asthénie, fièvre), la motricité et la \'igilann' norm.,les 
associés à des adénopathies et au prurit. 

Le deuxième groupe (figure 29 B) comprend les tracés EEG de bas 
voltage, avec parfois des rythmes alpha ou thêta disrythmiques, les 
réflexes archaïques ( péri-oraux ou cheiro-oraux, pollico palmo 
mentonniers) et l'hypotonie ou l'hypertonie. 

Le troisième groupe (figures 29 C et 30 C) correspond aux liaisons 
entre l'hyperpathie, les troubles graves du comportement, de la 
vigilance, de la motricité, les perturbations neurologiques et 
neuropsychiques et les tracés EEG constitués d'ondes delta avec 
intrication de rythmes thêta ou alpha ralentis. 

Le quatrième groupe de variables (figures 29 D et 30 D) qui ont des 
liaisons étroites comprend l'épilepsie, les rythmes rapides et les tracés 
paroxystiques (pointes ou polypointes). 

La carte factorielle secondaire (axe 1 : horizontal et axe 3 : vertical) 
confirme les données de la carte factorielle principale. 
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~>-==-=:;;. : Diagramme d'analyse factorielle des correspondances représentant les variables 
sur l'axe horizontal (axe 1) et sur l'axe vertical (axe 2). 

Sur cette carte factorielle principale (axe 1 et axe 2), on peut noter deux 
variables centrales (le syndrome méningé et les troubles cardio-vasculaires). 
Les autres variables forment un nuage de points de part et d'autre et tout au 
long de l'axe horizontal et de l'axe vertical. 
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Figure 30: Diagramme d'analyse factorielle des correspondances confirmant la répartition 
des différentes variables observées sur la carte factorielle principale, 
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-1) Discussion 

Sur la base des donnt-"t's cliniques et paracliniques, l'analyse 
factorielle des correspondances a permis de regrouper les 149 patients 
en quatre catégories. Toutefpis, deux variables (syndrome méningé, 
troubles cardio-vasculairt,s ) occupent une position centrale sur le 
diagramme, Cl.' qui indique qu'dIes ne sont pas spécifiques à un groupe 
donné. 

Les sujets du groupe 1 présentent des signes cliniques mineurs 
(adénopathie, prurit), un état général peu ou pas altéré et une vigilance 
normale. Les signes cliniques et électroencéphalographiques présentés 
par les patients du groupe 1 suggèrent qu'ils sont à la phase 
lymphatico-sanguine de la maladie. Ce type de malades est rare à 
l'admission en clinique au PRCT (DOUA et al. , 1988). 

Le deuxième groupe comprend des trypanosomés qui ont une 
hypotonie ou une hypertonie associée à des réflexes archaïques et à des 
tracés EEG peu ou pas altérés, de bas voltage. Les anomalies EEG 
observées chez les patients de ce groupe ressemblent à celles relevées 
par CAMARA (1991), chez certains trypanosomés présentant des 
n'oubles cliniques peu prononcés et au cours d'une phase 
d'endormissement normale (HAMON, 1994). La disrythmie des ondes 
alpha et particulièrement des ondes thêta, pourrait marquer le passage 
de la barrière hémato-encéphalique par les trypanosomes. Ces signes 
paraissent montrer que les malades du groupe 2 sont au début de la 
phase méningo-encéphalitique de la maladie du sommeil (HAMON et 
al. , 1995). 

Le troisième groupe de patients présente une hyperpathie, des 
troubles majeurs de la vigilance, de la motricité ainsi que des 
perturbations neu rologiques et neuropsychiques. Leur EEG est très 
altéré et est caractérisé par des bouffées de thêta ou d'alpha ralenti sur 
un fond d'ondes delta. Ces signes cliniques très prononcés et les tracés 
EEG très perturbés laissent supposer que les patients de ce groupe sont 
à un stade avancé de la méningo-encéphalite. En effet, la phase 
méningo-encéphalitique de la maladie du sommeil se caractérise, à ses 
débuts, par une atteinte réversible des régions méso-diencéphalique du 
cerveau qui régule la vigilance, le tonus et les mouvements (GALLAIS 
etaI., 1951 et 1953; GIORDANO, 1973; ANTOINE, 1977 ; DUMAS et 
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GIRARD, 1978). L'intrication des ondes lentes et les rythmes alpha ou 
thêta suggèrent qu'il pourrait y avoir "télescopage" entre les phases de 
veille et de sommeil chez ces malades. Cela a pour conséquence la 
désorganisation des états de vigilance, ce qui explique les troubles 
neurologiques et neuropsychiques relevés. 

Les sujets du quatrième groupe ont des crises épileptiques qui se 
caractérisent par des ondes paroxystiques et des rythmes rapides. La 
relation entre ces différentes variables, témoigne d'une souffrance 
cérébrale aiguë (DUMAS et GIRARD, 1978). Les anomalies 
électroencéphalographiques relevées dans ce groupe paraissent alors 
indiquer une irritation du système nerveux central, provoquant ainsi 
"un embrasement cérébral". 

5) Conclusion 

Certes, aucune corrélation stricte entre les signes cliniques et les 
anomalies EEG n'a jamais été observée chez les trypanosomés (DUMAS 
et GIRARD, 1978 ; CAMARA, 1991 ; HAMON et CAMARA, 1992). 
Mais, les résultats de cette étude, en accord avec des observations 
antérieures (GIORDANO et al. , 1977 ; HAMON et CAMARA, 1992 ; 
HAMON et al. , 1995), semblent montrer un parallélisme assez étroit 
entre la sévérité des tableaux cliniques et l'importance des anomalies 
EEG de veille (HAMON et al. , 1995). En outre, la phase méningo­
encéphalitique de la THA à T.b gambiense est un stade qui regroupe des 
patients présentant des niveaux d'atteinte différents. 

Par ailleurs, à l'heure où sont demandés aussi bien des efforts 
d'économie que d'efficacité dans les traitements, l'utilisation de la 
méthode d'analyse factorielle des correspondances pourrait aider dans 
la précision des diagnostics, ce qui permettrait d'adapter la 
chimiothérapie. 
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El CONCLUSION GENERALE 



Selon l'Ol\IS (1986) la maladie du sommeil représente un risque 
sérieux pour 50 millions d'individus. En Côte-d'Ivoire, cette maladie 
constitue une mèn~lCe pour les populations des zones endémiques, 
essentiellement rurdles, en particulier, celles des régions du Haut 
Sassandra (DALOA, V AVOUA) et de la Ivlarahoué (BOUAFLE, 
SINFRA). 

L'étude de l'dectrogenèse cérébrale spontanée nous a permis 
d'observer chez des trypanosomés en phase d'état de la maladie, une 
désorganisation de l'électroencéphalogramme comme l'a observé 
CArvlARA en 1991. La présence d'ondes lentes de type delta associées à 
du thêta et/ ou à de l'alpha suggère que les trypanosomés se trouvent 
dans un état de vigilance intermédiaire entre l'éveil et le sommeillent. 
Ce niveau d'activation, relativement bas, semble expliquer, en partie, les 
troubles mnésiquees relevés chez les patients en phase méningo­
encéphalitique avancée. 

Le recours aux critères électroencéphalographiques spontanés 
nous a également permis de suivre les effets de deux thérapies, le 
mélarsoprol et le DFMO, sur la récupération de l'EEG de veille chez des 
trypanosomés. Nos résultats confirment que la normalisation de l'EEG 
est rare peu de temps après la fin des thérapies. Enoutre, notre étude a 
montré que cette normalisation se produit au bout de six et douze mois, 
respectivement, après un traitement au DFMO et au mélarsoprol. Le 
DFMO apparaît, donc, beaucoup plus efficace que le mélarsoprol. Ces 
données, en accord avec les observations cliniques, montrent que l'EEG 
constitue un bon critère pour suivre les effets des cures, avec la 
possibilité d'interrompre ou d'adapter les doses administrées dès 
l'apparition sur l'électrogenèse cérébrale, des premiers symptômes 
d'intolérance. 

Par ailleurs, l'approche comportementale indique que les 
patients en phase lymphatico-sanguine et ceux du groupe A ne 
présentent aucun trouble de la mémoire spatiale dans la mesure où 
leurs performances sont comparables à celles des sujets témoins. 
Cependant, les patients du groupe B présentent d'importantes 
perturbations de la mémoire spatiale, eu égard à leurs performances au 
test de la mémoire spatiale. Néanmoins, ces activités mnésiques 
perturbées sont rétablies après les traitements chimiothérapiques. En 
somme, les processus mnésiques chez les trypanosomés restent 
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réceptifs, bien qu'atténués et ne sont ralentIs que dur,lnt la phase 
tardive de la méningo-encéphalite. Cette 'lpproche comportementale 
permet, donc, de cerner les conduites dt.·s p,ltll'nts et de suivre leur 
accompagnement psychologique. 

Les difficultés d'un dépistage exhdustif des malades 
trypanosomés du fait de la diversité des t.lbledux cliniques et 
paracliniques, nous ont amené à recourir ,1 I.Ullllyse factorielle des 
correspondances en vue de dresser une typologie des patients étudiés. 
Ainsi, à partir des données cliniques et paradiniques, avons-nous 
distingué quatre grou pes de trypanosomés : 

- des patients ayant des troubles clinillues mineurs avec un état 
général peu ou pas altéré et une vigilance normale; 

- des sujets présentant une hypotonie ou une hypertonie avec des 
réflexes archaïques associés soit à des tracés EEG microvoltés plus ou 
moins altérés, soit à des rythmes alpha et/ ou thêta disrythmiques ; 

- des trypanosomés montrant une hyperpathie associée à des 
troubles graves de la vigilance, de la motricité, et à des perturbations 
neurologiques et neuropsychiques ; 

- enfin, des malades présentant des crises épileptiques se 
traduisant électriqueement par des ondes rapides et paroxystiques. 

Loin d'être parfaite, cette méthode d'analyse factorielle des 
correspondances offre ainsi la possibilité de dresser une classification 
des malades trypanosomés, ce qui permet de faciliter le diagnostic et, 
par conséquent, d'adapter les traitements chimiothérapiques. 

La question qui découle de ce travail pluridisciplinaire, est de 
savoir si la persistance des anomalies EEG relevées chez les 
trypanosomés peut être corrélée avec un stade structural de la 
neuropathologie. Cette perspective sera abordée dans un proche avenir. 
A ce sujet, l'expérimentation animale nous serait, alors, d'un grand 
intérêt compte tenu des problèmes éthiques chez l'homme. Par ailleurs, 
nous envisageons d'étudier, les critères EEG dans les formes 
neurologiques du paludisme et d'autres pathologies tropicales qui ont 
un retentissement sur le système nerveux central. 
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G/ANNEXES 



Tableau 1: Pourcentages d'erreurs en fonction des essais dans l'épreuve de 
désignation chez les trypanosomés au stade lymphatico-sanguine de la 
THA à T-b gambiense 

~ Essais T Avttt 
1 39,66 45,44 

2 34,55 37,33 

3 33,00 ! 39,33 

4 20,00 22,22 

5 12,66 14,11 

6 00,00 00,00 
1 

i 

7 : 00,00 00,00 

8 00,00 00,00 

T Témoins 
A vttt A vant traitement 



Tableau Il : Pourcentages d'erreurs en fonction des essais dans l'épreuve d'évocatIon 
chez les trypanosomés au stade lymphatico-sanguine de la THA à T-b 
gambiense 

0/0 d'erreurs 

Essais T Avttt 
1 55,55 58,55 

2 

1 

52,33 53,44 

., 
44,44 

1 
45,44 .) 

i 

i 

4 34,55 1 34,33 
1 

5 24,66 21, Il 

6 09,44 10,00 

7 00,00 00,00 

8 00,00 00,00 

9 00,00 00,00 

T Témoins 
A vttt A vant traitement 



Tableau III: Pourcentages d'erreurs en fonction des essais à l'épreuve de 
Désignation chez les Trypanosomés Traités au Mélarsoprol 

\) d'erreurs : % Avttt Apttts Aptttl 

T GA GR GA GR GA GR 
Essais 

1 39,66 41,7 76,00 40,12 60,22 41,5 42,66 
j 

2 34,55 38,50 73,55 35,00 54,77 34,80 36,55 

3 33,00 35,10 67, Il 34,10 
i 

46,33 33,5 34,33 

4 20,00 23,09 63,66 21,07 33,77 20,19 21,44 

5 12,66 14,77 53,00 14,08 
i 

28,55 12,30 12,77 

6 00,00 12,30 52,33 00,00 24,22 00,00 00.00 

7 00,00 00,00 42,88 00,00 19,66 00,00 1 00,00 

8 00,00 00,00 37,00 00,00 00,00 00,00 00,00 

9 31,55 00,00 

10 28, Il 00,00 

A vttt : Avant traitement 
Apttt : Après traitement 
Aptt 1 : Contrôle à 1 mois après traitement 
T : Témoins 
GA : Patients du groupe A 
GB : Patients du groupe B 



Tableau IV: Pourcentages d'erreurs en fonction des essais à l'épreuve 
d'Evocation chez les Trypanosomés Traités au Mélarsoprol 

~erreurs . %, 1 Avttt Apttts Aptttl 
1 

----~--

E~ T GA GE GA 1 GE GA GB 

----_ .. -_ ... _-
1 55,55 58,6 89,33 57,19 78,66 56,23 5K77 

1 52,33 56,4 84,55 55,23 75,55 53,19 :"1,66 
.-

" 44,44 47,24 81,55 42,12 67,11 44,88 4'i.ll ~ 

--~--

4 34,55 35,72 76,77 34,67 63,66 33,76 1 3~,3.; 
1 

,-~--

5 24,66 29,44 73,33 26,18 56,44 23, l8 
1 

2b,6(1 

6 09,44 22,51 62,77 26,4 J 53,00 10,43 10,0 ) 

7 00,00 18,20 52,11 16,09 48,33 00,00 00,00 
i 

8 00,00 00,00 47,77 00,00 42,88 00,00 00,00 

9 00,00 00,00 44,44 00,00 37,00 00,00 
i 

00,00 

10 i 00,00 37,11 00,00 36,44 
1 

A vttt : Avant traitement 
Apttt : Après traitement 
Apttl : Contrôle à 1 mois après traitement 
T : Témoins 
GA : Patients du groupe A 
GB : Patients du groupe B 

i 



Tableau V: Pourcentages d'erreurs en fonction des essais dans l'épn.,:u\'t: dt: 
Désignation chez les Trypanosomés traités au DFMO 

Essais (Yu d'erreurs 
T Avttt Apttt Aptttl 

1 39,66 76,88 40,12 41,5 

2 34,55 73,77 35,00 34,80 

3 33,00 66,98 34,10 33,5 

4 20,00 64,44 
i 

21,07 20,19 
i 

5 12,66 53,11 14,08 12,30 

6 00,00 52,22 00,00 00,00 

7 00,00 43,10 00,00 00,00 

8 00,00 36,89 00,00 00,00 

9 33,12 
, 

10 29,01 

A vttt : Avant traitement 
Apttt : Après traitement 
Aptt l : Contrôle à l mois après traitement 
T : Témoins 



Tableau VI: Pourcentages d'erreurs en fonction des essais dans l'épreuve 
d'Evocation chez les Trypanosomés traités au DFMO 

Essais 1 %, d'erreurs 
1 

T Avttt 1 Af)ttt Apttti 
1 55,55 89,44 77,]6 56,00 1 

2 52,33 83,85 76,12 52,66 1 

1 

3 44,44 82,33 67,00 45,45 i 
i 

4 34,55 75,66 63,00 33,68 

5 24,66 74,]2 56,44 24,00 

6 09,44 62,55 42,18 09,77 

7 00,00 52,00 35,12 00,00 

8 00,00 46,33 ] 9,66 00,00 

9 i 00,00 45,13 00,00 00,00 

10 39,23 00,00 

A vttt : Avant traitement 
Apttt : Après traitement 
Apttl : Contrôle à 1 mois après traitement 
T : Témoins 




