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Introduction 

Des cas d’enfants présentant des Hochements de Tête (HT), ou des mouvements rythmiques 

dorso-ventraux de la tête avaient été décrits  dans les années 1960 en Tanzanie [1] sans pour 

autant être regroupés en une entité à part entière. En effet, ils avaient été décrits comme des 

traits caractéristiques de syndromes épileptiques [1]. Plus tard, dans les années 90, de 

nombreux cas similaires de HT avaient également été identifiés dans plusieurs régions 

d’Afrique sub-saharienne, notamment au Soudan du Sud (aujourd'hui officiellement connu 

sous le nom de République du Soudan du Sud) [2,3], en Ouganda (dans l’Ouest et le Nord du 

pays) [4,5] [6,7]. L’apparition des cas était contemporaine de la guerre qui sévissait dans ces 

deux pays et de nombreuses familles avaient été déplacées vers des camps de réfugiés dans 

lesquels de nombreux cas de NS y avaient été décrits [8]. La part importante et croissante 

d’enfants touchés par ce phénomène mystérieux a poussé l’OMS à organiser la première 

conférence internationale sur le sujet en 2012 à Kampala en Ouganda [9]. C’est de cette 

rencontre qu’est né le terme « Nodding syndrome » (« syndrome du hochement de la tête » 

en français) pour caractériser cette forme atypique d’épilepsie chez l’enfant. Il s’agit d’un 

syndrome se manifestant par des HT apparaissant chez des enfants de 3 à 18 ans lorsqu’ils 

ont froid ou au cours d’un repas [9].  

Si les HT sont quasiment pathognomoniques de ce syndrome, sa présentation clinique et son 

évolution peuvent être marquées d’une symptomatologie plus large. Plusieurs études 

décrivent des symptômes et signes d’une épilepsie généralisée [3,6,10,11], des déficiences 

cognitives [3,6,7,11,12], des symptômes psychiatriques [7,11], des retards de 

croissance [3,4,7,11,12] y compris de développement sexuel [3,11] et des déformations 

morphologiques pouvant être sévères [11]. Avec le temps, ces crises s’aggravent et beaucoup 

d’enfants meurent de malnutrition, d’ accidents ou d’infections secondaires [13–15]. 

Plusieurs décennies plus tard, des cas similaires ont également été décrits en Afrique centrale 

notamment au Cameroun [16] et en République Démocratique du Congo (RDC) [17]. On 

estime que des milliers d’enfants auraient été affectés par cette maladie dans les trois pays 

les plus touchés que sont l’Ouganda, la Tanzanie et le Soudan du Sud [13]. Sa prévalence a 

été estimée à 6,8 ‰ dans les trois districts (Kitgum, Lamwo et Pader) les plus touchés du nord 

de l’Ouganda [7]. 

Il n’existe pas de définition claire du NS à ce jour mais certaines classifications ont été 

proposées. L’une d’entre elles a été proposée par Winkler et al. en 2008 [10]. Elle avait classé 

les malades en deux groupes : d’un côté ceux qui avaient des hochements sans autre forme 

d’épilepsie appelés « HT seuls » et de l’autre côté ceux qui avaient des hochements 

accompagnés d’autres types d’épilepsie appelés « HT plus ». Lors de la première conférence 
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internationale sur le sujet organisée par l’OMS à Kampala en 2012, une autre classification 

avait été proposée [9]. Celle-ci était à trois niveaux et classait les sujets en cas suspects, cas 

probables et cas confirmés. 

Plusieurs pistes étiologiques ont été évoquées. L’Onchocerca volvulus (OV) en tête de 

file [3,8], des conflits de guerre [18], une mauvaise nutrition [19] sont là quelques facteurs 

souvent retrouvés associés au NS. Cependant son étiologie reste totalement inconnue et 

mystérieuse ; mais nous savons qu’un traitement régulier à base d’antiépileptiques usuels 

serait efficace pour diminuer la fréquence des crises [20]. 

Un rapport anecdotique sur l’existence probable de nouveaux cas en RCA a été fait lors d’un 

congrès scientifique à Anvers en 2017. Etant donné la gravité de la maladie et ses 

particularités cliniques, la problématique de cette thèse commence sur la confirmation des cas 

de NS en RCA. En effet, la question est de savoir s’il existe également des cas de NS en RCA 

et si ces derniers sont comparables à ceux de l’Afrique de l’Est. Ainsi, peut-on vraiment parler 

d’extension du NS en Afrique Centrale ? Autrement dit, les cas retrouvés dans les autres pays 

d’Afrique Centrale sont-ils vraiment des cas de NS ? La dernière question soulevée dans cette 

thèse concerne l’étiologie. 

Ainsi donc, l’objectif principal de cette thèse était de confirmer l’extension du NS en Afrique 

Centrale. Après avoir présenté quelques généralités, ce manuscrit présentera tour à tour la 

méthode générale utilisée pour mener à bien cette thèse, les résultats des différents travaux 

réalisés au cours de celle-ci, une discussion générale et une conclusion. 
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Partie I. Face aux défis d'une maladie énigmatique : Le Nodding Syndrome 

Chapitre I. Généralités 

I.1. Historique du NS 

Dans les années 1960, le Dr Louise Jilek a observé des cas de hochements de tête répétitifs 

chez plusieurs enfants de la communauté rurale Wapogoro dans la région du Mahenge au 

Tanganyika (aujourd'hui République-Unie de Tanzanie) [1]. Plusieurs cas similaires ont été 

observés et décrits plus tard, dans les années 90, dans le Sud du Soudan [2,3,21] et au Nord 

de l’Ouganda [6,8,11], dans le cadre d’une maladie évolutive caractérisée par un HT répétitif, 

un retard mental et un retard de croissance chez les enfants. C’est au cours de ces années-là 

que ce phénomène a été reconnu et étudié comme une entité clinique indépendante [22]. En 

2003, le terme « Nodding disease » (pour dire « maladie du signe de la tête ») est utilisé par 

Lacey lorsqu’il rapporte des cas de cette mystérieuse maladie atteignant les enfants au 

Soudan du Sud [2]. En 2008, une classification de cette entité considérée comme une nouvelle 

forme d’épilepsie a été proposée par Winkler et al. [10]. Parmi les autres types de crises 

épileptiques, on peut citer les crises généralisées (tonico-cloniques ou myocloniques), les 

crises focales avec altération de la vigilance, les pseudo-crises et même les absences. Winkler 

et al. ont également recherché si ces différents groupes étaient accompagnés ou non de 

lésions cérébrales [10]. Ce n’est finalement qu’en 2012 que le terme « Nodding Syndrome 

(NS) » a été proposé par un groupe d’experts lors de la première rencontre internationale sur 

le sujet [9]. Le terme correspondant en français est « syndrome du hochement de la tête » et 

désigne l’ensemble des signes et symptômes connus à ce jour. 

Lors de cette première rencontre internationale sur le NS, une autre classification du NS a été 

proposée par les experts. Cette classification cataloguait les cas de NS en trois niveaux 

dépendant les uns des autres ; il s’agit de cas suspects, de cas probables et de cas 

confirmés [9]. Après cette conférence, la classification de l’OMS a été utilisée dans de 

nombreuses études puisqu’il s’agissait d’un consensus d’experts. Cependant, plusieurs limites 

ont été décelées dans cette classification et un autre groupe d’experts réunis à Gulu 

(Ouganda) a suggéré une modification de cette dernière sans qu’une proposition concrète n’ait 

été faite jusqu’à ce jour [23]. 

Le NS est donc une forme d’épilepsie atypique de l’enfant qui apparait entre 3 et 18 ans, qui 

se manifeste par des HT qui peuvent être déclenchés par certains facteurs comme le repas 

ou le froid. Longtemps resté limitée à l’Afrique de l’Est, elle a la particularité que son étiologie 

reste mal connue, d’où son caractère « énigmatique » ainsi que sa répartition géographique. 

En effet, des cas ont été suspectés dans d’autres régions de l’Afrique subsaharienne (ASS) 

notamment l’Afrique Centrale et l’Afrique de l’Ouest [24].  
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I.2. Présentation clinique de la maladie 

De nombreux signes et symptômes ont été répertoriés chez les enfants souffrant de NS. Le 

signe le plus important et quasiment « pathognomonique » est le HT puisque c’est lui qui 

permet d’évoquer le diagnostic du NS chez les malades. Un épisode typique du NS se 

caractérise donc par un mouvement répétitif et involontaire de la tête sur la poitrine 10 à 20 

fois par minute et pouvant durer de 2 à 5 minutes [3]. Ce HT répétitif serait dû à une brève 

perte du tonus musculaire du cou qui est parfois associée à une brève perte de tonus 

musculaire des membres supérieurs [10]. La crise est en général déclenchée par le repas ou 

lorsque l’enfant prend froid [11]. Au cours de son évolution, la maladie peut se compliquer et 

on peut observer des absences, des crises généralisées tonico-cloniques, myocloniques et 

atypiques [3,11] ; des signes neurologiques d’atteinte focale [11] ; des troubles du 

comportement (cris soudains, agitation, somnolence pendant la journée) pouvant être 

importants et avoir des conséquences sévères telles que des chutes dans le feu et 

brûlures [3] ; une altération des fonctions cognitives et motrices [3,11] ; des signes physiques 

tels qu’un retard de croissance, un retard du développement des caractères sexuels [3,11,25] 

et des difformités physiques[11,13] entraînant un handicap grave et parfois la mort [13]. Des 

symptômes psychiatriques sont régulièrement rencontrés, notamment la dépression et 

l’anxiété généralisée, les symptômes émotionnels, l’errance, la désorientation, le 

comportement agressif et dans certains cas un comportement désorganisé présentant des 

caractéristiques psychotiques [13,26]. 

Une équipe de recherche en Ouganda a proposé une histoire naturelle de la maladie en se 

basant sur l’histoire de 210 patients inclus dans cette étude [27]. Cette histoire propose 

plusieurs stades de la maladie :  

 Le stade des prodromes ou signes précoces du NS. À ce stade les symptômes tels 

que des vertiges, des périodes de fixation ou de regard dans le vide, des périodes 

d'inattention, de baisse de la compréhension, de léthargie, de somnolence excessive, 

une faiblesse corporelle générale, ont été observés et décrits. La fréquence de ces 

symptômes variait entre 25 % (périodes de fixation ou de regard dans le vide) et 36 % 

(période de somnolence excessive et faiblesse corporelle générale) et les médianes (et 

leurs intervalles interquartiles (IQ)) d’apparition de ces symptômes étaient situées entre 

10 (IQ : 1,0 – 12,0) (léthargie) et 0,96 (IQ : 0,23 – 2,0) (vertiges) mois avant l’apparition 

des HT. 

 Le stade des hochements de tête. La description d’une crise typique a été faite plus 

haut. 
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 Le stade de crises convulsives, déclin cognitif et psychose. C’est à ce stade 

qu’apparaissent les symptômes tels que : le déclin perçu de la compréhension des 

instructions (86,8 %), l'apparition récente de difficultés d'apprentissage (73,8 %), un 

manque d'attention (69,1 %) et des troubles de la mémoire (64,8 %). Les crises 

convulsives (secousses focales, tonico-cloniques généralisées et myocloniques) et non 

convulsives (absences) concernaient 62,4 % des enfants souffrant de NS. Les troubles 

psychiatriques concernaient l'agressivité, l'hyperactivité, les hallucinations auditives et 

visuelles et la dépression clinique. Cette phase apparaissait en moyenne 0,3 à 6 ans 

après le début des HT. 

 Le stade des troubles fonctionnels. Ce stade qui apparait beaucoup plus tard (2 à 5 

ans après le début des HT) dans l’histoire de la maladie concerne essentiellement le 

handicap physique qui est d’installation progressive. C’est ainsi que des déformations 

des membres et de la colonne vertébrale ont été notés.  

 Le stade du handicap grave. Il est plus rare mais pas impossible que la maladie évolue 

vers un handicap grave pouvant aliter le patient. Ce stade peut être atteint en 3 à 6 ans 

après l’installation des HT. 

La Figure 1 issue de l’article d’Idro et al. résume ces différentes étapes. L’histoire de la 

maladie ainsi proposée provient de la synthèse d’informations individuelles issues d’un 

échantillon important de patients en Ouganda. Cependant, la chronologie d’apparition des 

symptômes ne représente pas l’unique chronologie possible dans l’histoire du NS.  En effet, 

les symptômes de la maladie n’apparaissent pas toujours dans un ordre aussi bien défini ; 

certains symptômes tardifs pouvant également apparaitre avant ou pendant les HT. C’est le 

cas notamment des crises épileptiques usuelles (qu’elles soient convulsives ou non). A titre 

d’exemple, dans un autre échantillon ougandais de 15 patients, quatre patients avaient déclaré 

que les autres types de crises épileptiques et les HT étaient apparues concomitamment. Pour 

les 11 autres patients, le HT était le seul signe au début de la maladie et plus tard 8 d’entre 

eux ont développé d’autres types de crises d’épilepsie [4]. En Tanzanie, les HT apparaissaient 

2,5 ± 4,1 ans avant l’apparition des autres types de crises chez 92,9 % des « HT plus » et pour 

les 7,1 % restants, l'histoire de la maladie avait commencé par des crises généralisées. Chez 

25 % des patients de ce groupe, les crises de HT avaient cessé quelques mois à quelques 

jours avant l'apparition de la première crise généralisée. Quelques patients (10,7 %) avaient 

signalé une diminution de la fréquence des crises de HT après le début des crises 

généralisées [10]. 

L’âge d’apparition de la maladie est variable d’une étude à l’autre. Certaines études ont 

rapporté des cas entre 3 à 14 ans [4], entre 5 et 15 ans [8,28], d’autres entre 5 et 20 ans avec 
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un pic entre 10 et 15 ans [21] et un âge médian du début des symptômes pouvant aller de 6 à 

8 ans [4,11]. De même la durée médiane de la maladie est également variable, pouvant aller 

de 5 ans [20] à 8,5 ans [11] selon les études et selon le lieu. 

 

Figure 1 : Histoire naturelle du Nodding syndrome  
Source : Idro et al.  2016 [13] 

I.3. Aspects paracliniques du NS 

En dehors de la clinique, certains examens complémentaires montrent des anomalies chez 

certains patients atteints de NS. Il s’agit notamment d’anomalies électrophysiologiques 

perçues à l’électro-encéphalogramme (EEG) et des anomalies morphologiques observées à 

l’imagerie par résonnance magnétique (IRM). 

I.3.1. Caractéristiques électrophysiologiques 

Plusieurs séries de cas ont rapporté des résultats d’EEG d’enfants souffrant de NS. De façon 

générale, ces EEG ont démontré une activité de fond gravement anormale avec un 

ralentissement diffus, ainsi que des décharges épileptiformes interictales généralisées à 

pointes et ondes lentes, à pointes et ondes multiples et à pointes et ondes multifocales [29]. 

Les anomalies interictales surviennent pendant l’hyperventilation ; de même, les HT lors de la 

phase ictale de l’EEG apparaissent au moment de l’hyperventilation [30] ce qui fait penser que 

l’hyperventilation puisse aussi être à l’origine des crises. Le fait que des stimuli tels que le froid 

ou l’acte de manger soient à l’origine des crises a laissé suggérer l’hypothèse que le cerveau 

d’une personne souffrant de NS est maintenu dans un état pro convulsif [29]. Ailleurs, l’EEG a 

montré des pointes d’amplitudes élevées ou des ondes pointues, certaines associées à une 

activité d’onde lente et se produisant souvent en rafales irrégulières plutôt qu’en séries [11].  

En Tanzanie, l’EEG était anormal chez 6 cas sur 10 de NS. Chez deux de ces 6 patients, 

l’EEG montrait un ralentissement généralisé intermittent et une activité à ondes vives [10]. En 

Ouganda, l’EEG de 10 cas de NS sur 12 était anormal. Les dix avaient un fond désorganisé 
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et un ralentissement généralisé (thêta/delta) de l'activité de fond pour l'âge. Deux de ces 

enfants ont eu une crise de HT durant l’EEG et ces HT étaient associés à un décrément 

électrique généralisé ainsi qu'à un abandon de l'électromyographie paraspinale cervicale, suivi 

d'une activité thêta rythmique généralisée à contours nets [6]. Les EEG de 32 enfants sud-

soudanais ont montré des décharges récurrentes généralisées [3]. Un fait  intéressant est que 

même si d’autres types de crises d’épilepsie ont été décrits en clinique chez les enfants 

souffrant de NS, ces crises n'ont pas encore été caractérisées électrographiquement [29]. 

Les EEG réalisées dans d’autres études chez les enfants atteints de NS ont rapporté 

approximativement les mêmes résultats et toutes concourent donc à soutenir que le NS est 

une forme d’épilepsie généralisée épidémique associée à une encéphalopathie [6,11,30] et 

que les HT sont causés par des crises atoniques [6]. 

I.3.2. Les caractéristiques morphologiques 

Des anomalies ont également été retrouvées aux résultats d’IRM des enfants atteints de NS. 

Si L'IRM cérébrale d’un enfant atteint de NS peut être sans particularité au départ, celle-ci peut 

néanmoins évoluer vers une atrophie sévère, y compris une atrophie cérébrale (notamment 

frontale) et cérébelleuse [29]. En effet, le signe le plus visible était une atrophie 

cérébrale [6,11,31] suivie des pathologies intra-parenchymateuses telles que les modifications 

de l’hippocampe, les lésions gliotiques et des anomalies sous-corticales [31]. Ces dernières 

anomalies seraient présentes dans certaines études et pas dans d’autres. En Tanzanie, l’IRM 

avait révélé des lésions gliotiques et des pathologies de l’hippocampe [10]. En Ouganda, chez 

quatre des cinq enfants qui ont eu une imagerie par résonnance magnétique (IRM), des degrés 

variables d'atrophie corticale et cérébelleuse généralisée disproportionnée par rapport à l'âge 

ont été retrouvés [6].  

I.4. Epidémiologie du NS 

I.4.1. Répartition des cas 

Comme mentionné plus haut, les pays historiquement touchés par le NS sont les trois pays 

d’ASS : Tanzanie, Soudan du Sud et Ouganda. Certaines zones dans ces pays sont 

spécifiquement touchées, notamment les districts de Kitgum, Pader et Lamwo au Nord de 

l’Ouganda, l’Ouest et le Centre de l’Etat Equatoria au Sud Soudan et le District d’Ulanga en 

Tanzanie [22]. Les cas les plus anciens seraient apparus en Tanzanie dans les années 1930 

mais ont été décrits rétrospectivement [32]. C’est essentiellement l’augmentation significative 

des cas en Ouganda et au Soudan du Sud qui a motivé la communauté scientifique à 

s’intéresser réellement à la question et à définir ce phénomène comme entité à part entière 

dans les années 90. 
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Après avoir été circonscrit environ 60 ans en Afrique de l’Est, la maladie semble se déplacer 

vers l’Afrique Centrale. En effet, des cas similaires d’enfants malades présentant des HT ont 

récemment été signalés au Cameroun [33] et en République démocratique du Congo 

(RDC) [34] tous deux situés en Afrique Centrale. Au Libéria, une étude décrit 77 patients 

souffrant de "crises partielles complexes survenant dans l'enfance principalement 

caractérisées par des mouvements dorso-ventraux de la tête", souvent accompagnées d'une 

"généralisation secondaire ultérieure" [35]. Les auteurs ont souligné les similitudes du trouble 

appelé "see-ee" à Bassa - à la fois en ce qui concerne la classification clinique et 

l'épidémiologie des crises décrites par Jilek-Aall, et (sans succès durable) ont nommé le 

trouble "epilepsia nutans" (épilepsie du signe de tête) [36]. 

Le fait que des cas soient apparus progressivement en ASS a conduit certains auteurs à dire 

que le « NS du moins dans les régions d'Afrique, n'est probablement pas une nouvelle 

maladie, mais plutôt la réémergence d'un phénotype non observé, ou non reconnu, depuis un 

certain temps » [22]. 

I.4.2. Prévalence 

Il est difficile d’établir une prévalence globale de la maladie en Afrique subsaharienne mais 

certaines études ont établi des prévalences dans les zones les plus touchées. Au Soudan, elle 

était de 2,3% à Lui et de 6,7% à Amadi [3]. En Ouganda, une étude menée conjointement 

entre la « United States Centers for Disease Control and Prevention (US CDC) » et le ministère 

de la santé en Ouganda rapportait que sa prévalence était estimée à 6,8 cas pour 1000 enfants 

âgés de 5 à 18 ans, ce qui correspondait à 1687 cas dans les 3 districts les plus touchés du 

pays (Kitgum, Pader et Lamwo) en 2013 [7]. On estime qu’au total, 10000 enfants environ ont 

été atteints dans ces trois pays [13]. Ce nombre et les différentes prévalences citées sont à 

prendre avec beaucoup de précautions. Lors des investigations du ministère ougandais par 

exemple, la définition de cas utilisée n’était pas standardisée et appliquée de manière 

cohérente. La preuve étant que des enquêtes détaillées qui ont utilisé des définitions de cas 

appliquées de manière cohérente et une sensibilisation active de la communauté ont permis 

d'identifier ≥ 224 cas dans le district de Kitgum en Ouganda et 260 cas dans l'État d'Équatoria 

occidental au Sud-Soudan [22]. 

Dans de nombreuses études menées en Afrique de l’Est, il a été rapporté que plusieurs 

familles avaient plus d’un enfant atteint de NS [3,11] et/ou d’autres membres atteints d’une 

autre forme d’épilepsie [10].  

En Afrique Centrale aucune donnée sur la prévalence de la maladie n’est disponible 

probablement parce qu’elle est relativement récente dans cette zone de l’ASS. 
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I.4.3. Pauvreté des données sur l’incidence du NS 

L’incidence du NS est mal connue et une étude d’incidence type cohorte par exemple n’a 

jamais été faite sur le sujet. Ce qui a été noté dans ce contexte est plutôt l’augmentation du 

nombre de cas à partir des années 2000. En effet, un signalement du Bureau de Santé du 

district de Kitgum au Ministère ougandais de la Santé évoquait 2000 cas de NS parmi les 

personnes qui avaient été déplacées par la guerre. Compte tenu de la nature complexe de la 

maladie et de l'éventail des étiologies possibles, le ministère ougandais a demandé à la CDC 

de les aider à enquêter et à répondre à l’épidémie [8]. Lors de cette enquête qui a eu lieu en 

2011, une courbe épidémiologique avait été établie et cette dernière rapportait que le premier 

cas de NS à Kitgum serait apparu en 1997 et à partir de 2000, le nombre de cas a rapidement 

augmenté jusqu’à atteindre son pic en 2006 [8]. Une autre étude toujours menée en Ouganda 

dont le but était de montrer une possible relation entre l’incidence annuelle du NS et les conflits 

nous montre une augmentation importante du nombre de cas de 1997 à 2011 avec un pic 

entre 2003 et 2005 et un autre en 2008 [18].  

Plus tôt, en 2001, c’est le gouvernement du Soudan du Sud qui avait invité l’OMS à investiguer 

sur le NS dans leur pays. Cette étude rapportait que le premier cas de NS serait apparu dans 

le comté de Mundri en 1991. Les autres cas seraient apparus progressivement juste après le 

début du dernier déplacement (1994-1997) lié à la guerre.  

En Tanzanie, les données sont moins précises mais une étude menée sur des cas historiques 

de NS rapporte que le premier cas serait apparu en 1934, le deuxième et le troisième en 1942 

et 1943 respectivement et la grande majorité dans les années 1950 à 1960. L’une des rares 

« cohortes » de patients atteints de NS présente dans la littérature a été constituée en 

Tanzanie en 2005. Il s’agissait d’une cohorte de 62 enfants avec un ratio fille – garçon de 3 : 

2 âgée en moyenne de 14,9 ans, preuve que le nombre de cas a continué d‘augmenter en 

Tanzanie depuis les années 1960 [10]. 

Depuis 2013, le Ministère de la Santé en Ouganda a rapporté qu’il n’y aurait plus d’apparition 

de nouveaux cas de NS [37,38]. Ce constat a également été fait lors des enquêtes de terrain 

plus récentes effectuées dans ce pays [39–41]. Moins de données sont disponibles sur les 

autres pays d’Afrique de l’Est, mais il n’existe actuellement plus de publications sur de 

nouveaux cas apparus en Tanzanie ou au Soudan du Sud. 

Comme pour la prévalence, les données sur l’incidence sont encore plus floues en Afrique 

Centrale qu’en Afrique de l’Est. Toutefois, les quelques publications [33,34] faites dans cette 

partie de l’Afrique semblent récentes et par conséquent la maladie semble incidente dans cette 

zone. Il semble donc y avoir eu un phénomène d’extinction en Afrique de l’Est et d’apparition 

de cas en Afrique Centrale la précédente décennie. 
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I.4.4. Mortalité 

Il existe peu de données fiables sur la mortalité due au NS. Une étude menée dans la tribu 

Wapogoro où les premiers cas tanzaniens avaient été décrits révélait que les patients atteints 

de NS mouraient à un âge compris entre 13 et 39 ans avec une moyenne à 20 ans [32]. Lors 

des visites de suivi des patients de la cohorte présentée plus haut portant sur 62 enfants 

tanzaniens, deux décès avaient été enregistrés [10,12]. En 2012, un journal ougandais 

rapportait que le nombre de décès dus à la maladie en Ouganda était de 205 [42], mais le 

Ministère de la Santé n’a pas pu confirmer que ces décès étaient liés au NS [22]. Dans les 

autres pays d’ASS touchés par le NS, il n’existe à notre connaissance aucune donnée 

exploitable sur la mortalité. 

I.5. Classification/définition du NS 

Aucune définition en tant que telle n’existe sur le NS. Cependant, des classifications ont été 

proposées à certains moments de l’histoire de la maladie. Il s’agit notamment de la 

classification proposée par Winkler et al. en 2008 (déjà présentée précédemment) [10] et de 

la classification proposée par le groupe d’experts réuni à Kampala en 2012 à l’occasion de la 

première conférence internationale sur le sujet organisée par l’OMS [9]. 

La classification des cas de NS proposée par l’OMS est présentée dans le  Tableau 1 . 

Tableau 1: Classification de l’OMS 

Type de cas Définition 

Cas suspect 

Personne précédemment normale chez qui il a été rapporté un hochement 

de la tête. Le hochement de la tête est défini comme des mouvements 

dorso-ventraux de la tête (à type d'acquiescement), répétitifs et 

involontaires à deux reprises ou plus. Cette définition de cas est utilisée au 

niveau de la communauté. 

 

Cas probable 

C’est un cas suspect avec 

 Le critère majeur suivant : Âge du début du hochement de la tête entre 3 

et 18 ans 

  Plus au moins un des critères mineurs suivants : 

 Autres anomalies neurologiques (déclin cognitif, décrochage 

scolaire dû à des problèmes cognitifs / comportementaux, autres 

convulsions ou anomalies neurologiques) 

 Regroupement dans l'espace ou dans le temps de cas similaires 

 Déclenché par la nourriture et / ou le froid 

 Retard ou arrêt de croissance 
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Type de cas Définition 

 Retard de développement sexuel ou physique 

 Symptômes psychiatriques. 

 

Cas confirmé 

Il s’agit d’un cas probable auquel s’ajoute un épisode de hochement de tête 

documenté qui est : 

 Observé par un agent de santé qualifié, ou 

 Enregistrée sur bande vidéo ou 

 Sur EEG / EMG. 

 

OMS : Organisation mondiale de la santé ; EEG : Electroencéphalogramme ; EMG : Electromyogramme. 

En dehors de ces classifications qui ont contribué à l’amélioration du diagnostic de la maladie, 

le NS a été identifié par un groupe de chercheurs comme appartenant à un sous-groupe 

d’épilepsies : les épilepsies associées à l’onchocercose (OAE). La notion d’OAE a récemment 

été créée par ce même groupe et regroupe les épilepsies caractérisées par un début de crises 

entre 3 et 18 ans chez une personne précédemment en bonne santé et survenant en zone 

d’hyperendemicité à l’onchocercose [43]. Etant donné la classification du NS proposée par 

l’OMS et son association épidémiologique avec l’onchocercose, ce groupe a considéré le NS 

comme une OAE. 

I.6. Etiologie du NS 

L’étiologie du NS est mal connue à ce jour. Les premières hypothèses ont été proposées en 

fonction du contexte épidémiologique de son apparition. Les pics épidémiques les plus 

importants du NS se sont produits en Ouganda et au Soudan du Sud pendant les périodes de 

conflits. L’hypothèse que la guerre soit à l’origine du NS a donc été évoquée. Une étude avait 

retrouvé que les pics de NS survenus dans le district de Kitgum de 2003 à 2005 puis en 2008 

étaient apparus 5 à 6 ans après les pics de conflits et de morts liés à ces conflits [18]. Une 

autre étude avait retrouvé une association positive entre le NS et une auto déclaration 

d’exposition aux munitions [8]. Les guerres ont également entrainé des déplacements 

fréquents des ménages et une insécurité alimentaire subsidiaire ce qui a également orienté la 

communauté scientifique vers une éventuelle étiologie alimentaire [18]. Les symptômes 

psychiatriques tels que la dépression régulièrement retrouvés chez les enfants atteints de NS 

ont aussi été attribués à la guerre dans le cadre du syndrome post-traumatique [26]. 

Outre le contexte géopolitique dans lequel se sont produits les pics épidémiques de NS dans 

le nord de l’Ouganda et au Soudan du Sud, il se trouve que ces mêmes zones étaient 

endémiques à un parasite : l’Onchocerca volvulus (OV) responsable de l’onchocercose aussi 
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connue sous le nom de « cécité des rivières ». En effet, un enregistrement des différentes 

positions GPS (Global positioning systems) des patients atteints de NS apparus dans les trois 

districts les plus touchés : Pader, Kitgum et Lamwo montre un regroupement dense des cas 

de NS le long des rivières Aswa et Pader qui sont hyperendémiques à l’OV [13]. La guerre 

aurait empêché ou retardé les programmes d’élimination de l’OV et ainsi entrainé une 

augmentation de la prévalence du NS [44]. Des études ont également été menées au niveau 

individuel pour rechercher un lien entre l’OV et le NS et ces études rapportent pour la plupart, 

une association positive entre les deux. [3,8,45]. De même, il existe des preuves limitées, mais 

contradictoires, de l'association entre le traitement à l'ivermectine et la prévalence du NS [46]. 

La plupart de ces études individuelles ayant eu lieu sur de petits échantillons, une revue 

systématique s’est proposée d’effectuer des méta-analyses à effets aléatoires afin d'examiner 

la prévalence de l’OV parmi les cas de NS et les témoins pour pallier ce problème de taille 

d’échantillons [46]. Leurs résultats rapportaient que 68,0 % (IC 95 % ; 45,2-87,0) des cas de 

NS étaient OV+ contre 46,6 % (IC 95 % ; 16,4-78,1) des témoins et que cette différence de 

21,4 % entre les populations regroupées était significative (P<0,0001) même si les niveaux 

d’hétérogénéité étaient importants. 

Cependant, la manière dont l’OV peut provoquer le NS n'est pas élucidée et plusieurs 

questions ont été soulevées. Tout d'abord, ce parasite est endémique dans de nombreuses 

régions d'Afrique, d'Amérique latine et d'Asie où il provoque la cécité des rivières, alors que le 

NS n'a été signalé que dans quelques régions d'Afrique. Deuxièmement, pourquoi seulement 

les enfants sont touchés ? Troisièmement, on ne sait pas comment les parasites peuvent 

provoquer des lésions cérébrales [13]. En effet, malgré la forte association avec la présence 

de microfilaires dans la peau, et la mise en évidence par l'IRM de lésions neurologiques 

macroscopiques chez certains patients atteints de NS, la mise en évidence de microfilaires 

dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) des patients atteints de NS n'a pas été faite à ce 

jour [36,46]. 

En dehors de l’onchocercose, d’autres facteurs infectieux ont été évoqués. Un antécédent 

d’infection au virus de la rougeole a tantôt été retrouvé comme facteur associé positivement 

au NS [8] tantôt comme facteur associé négativement au NS [3,45]. Une autre filaire nématode 

humaine Mansonella perstans a également été retrouvée comme facteur associé positivement 

au NS [45]. D’autres pathogènes infectieux ont été étudiés sans qu’aucune association avec 

le NS n’ait été retrouvée [3,8]. 

L’onchocercose reste donc à ce jour la principale piste étiologique (ou en tout cas la plus 

étudiée) pour le NS. D’autres pistes ont cependant été explorées. 
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Les guerres dans le Nord de l’Ouganda et au Soudan ont entraîné des déplacements massifs 

des populations qui fuyaient les zones de guerre et allaient se réfugier dans des camps 

construits à cet effet. Il a même été signalé qu'il n'y avait pas de cas de NS dans les zones de 

conflit ougandaises où les personnes n'avaient pas été déplacées dans des camps de 

réfugiés, mais que les cas étaient apparus après la création de ces camps, approvisionnés 

par des aliments de secours [46]. Il a ainsi été évoqué que le NS pourrait être causé par des 

neurotoxines en rapport avec ces guerres et les déplacements dans les camps de réfugiés 

(consommation de certains aliments). Cependant aucune étude n’a permis d’identifier une 

toxine en cause [13,36]. Il est important de noter que la zone touchée en Tanzanie n'a pas 

connu de guerre ou de déplacement de populations de ce type, ce qui fait douter de 

l'association avec la guerre ou l'aide alimentaire [13]. 

La génétique a également été mise en cause du fait du regroupement géographique des cas 

de NS. Le fait que dans plus de 60 % des foyers présentant des cas, plus d'un enfant était 

affecté, a renforcé les arguments en faveur d'une cause génétique [13]. Il est important de 

préciser que les communautés touchées par le NS ne pratiquent pas les mariages 

consanguins, et à ce titre, les chercheurs de la CDC ont effectué le séquençage de l'exome 

de deux enfants, un ougandais et un sud-soudanais, et n'ont trouvé aucune association avec 

des gènes connus de l'épilepsie [13]. En somme, il n’y aucune preuve biologique qui soutienne 

que le NS puisse être d’origine génétique. 

I.7. Pathogenèse hypothétique du NS 

La plupart des mécanismes pathogéniques du NS ont été constitués autour du principal facteur 

de risque étudié à savoir l’O.volvulus. En supposant que ce parasite soit à l’origine du NS, les 

différentes hypothèses ci-dessous présentées par une revue parue en 2020 [37] essayent de 

proposer les principaux mécanismes pathogéniques du parasite. 

Invasion directe du cerveau par l’O.volvulus. 

Des études post-mortem ont été réalisées sur des cerveaux d’enfants atteints de NS, à la 

recherche du parasite. Aucune d’elle n’a pas pu démontrer la présence du parasite dans le 

cerveau [15,47]. Il n’y a donc pas d’invasion directe du cerveau par l’O.volvulus. 

Effet direct de l’O.volvulus sur le système nerveux central (SNC) 

Même si le parasite n’envahit pas directement le cerveau, si O. volvulus est capable de 

pénétrer dans le SNC, le développement de crises épileptiques pourrait être possible, bien 

que peu probable [37]. Cette hypothèse naît du fait que de nombreuses recherches ont été 

entreprises pour comprendre la pathogenèse moléculaire des changements provoqués par les 

parasites dans le SNC pouvant entraîner une épileptogenèse. Si O. volvulus est capable 
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d'infecter le SNC, alors les résultats d'autres recherches peuvent avoir des corrélations 

directes avec le développement du NS en réponse à l'infection parasitaire [37]. 

Le NS serait une complication neurologique de l’infection à l’O.volvulus 

On pense que les réponses immunitaires et inflammatoires de l'hôte contribuent de manière 

importante au développement des pathologies associées à l'infection par OV, bien qu'il existe 

toute une gamme de réponses immunitaires humaines à l'infection. Sur le plan inflammatoire, 

l’OV pourrait donc être en cause dans le NS via un mécanisme de neuro-inflammation à l’instar 

des formes cécitantes de l'onchocercose [37]. Une étude post-mortem a permis de relever des 

éléments d’une neuro-inflammation chez les enfants atteints de NS sans que celle-ci ait été 

attribuée à l’OV [47]. Sur le plan immunitaire, les réponses immunitaires fortes qui éliminent le 

parasite donnent lieu à ce que l'on a appelé un état immunitaire putatif, tandis que les réponses 

immunitaires inappropriées ou trop zélées (hyper réactives) donnent lieu à des pathologies à 

médiation immunitaire [48]. Une figure issue de l’article de Johnson et al. [37] résume les 

différents mécanismes par lesquels le système immunitaire peut être mis en cause dans les 

infections à l’OV (Figure 2). La preuve que le NS soit une maladie auto-immunitaire induite 

par l’onchocercose n’a pas été démontrée [49,50].  

En dehors des mécanismes liés à l’onchocercose, d’autres pistes de la pathogenèse du NS 

ont été évoquées :  

Le NS serait une maladie dégénérative : L'examen neuropathologique effectué lors de la 

première étude post-mortem sur des cerveaux d’enfants atteints de NS a trouvé des anomalies 

telles que des enchevêtrements neurofibrillaires neuronaux immunoréactifs à la protéine tau, 

ce qui leur a fait émettre l’hypothèse que le NS serait une maladie dégénérative [15]. Une 

autre étude post-mortem menée plus tard n’a pas confirmé cette hypothèse [47]. 

Le NS aurait une origine génétique : Comme dit plus haut, ce mécanisme est soutenu par 

l’épidémiologie du NS mais aucune preuve biologique n’a encore été mise en évidence. 

I.8. Le Fardeau socio-économique du NS 

Le NS a également un impact socio-économique en ce sens que les activités économiques 

des personnes en charge des enfants atteints de NS sont très réduites du fait de leur 

confinement à la maison, ce qui finalement affecte la famille entière, en particulier l’éducation 

des enfants en bonne santé [51]. Les enfants atteints de NS eux-mêmes sont un manque à 

gagner pour les familles car ils devaient contribuer aux tâches ménagères et plus tard à 

l’épanouissement de la famille par leurs activités économiques [21]. Sur le plan social, les 

crises quotidiennes et caractéristiques physiques telles que la salivation ou encore les 

changements d’humeurs rendent l’interaction difficile avec les enfants atteints de NS. De plus, 
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les enfants malades sont souvent séparés de leurs frères et sœurs par peur d’une transmission 

de la maladie par la salive [51]. 

I.9. Traitement 

Le NS est considéré comme une forme d’épilepsie, et l’hypothèse que les antiépileptiques 

aideraient dans la prise en charge a été évoquée. Il a été démontré par la suite qu’un traitement 

régulier à base d’antiépileptiques, notamment le Valproate de Sodium pris de façon régulière 

était efficace pour diminuer la fréquence des crises [20] et que la maladie pourrait évoluer vers 

des formes d’épilepsie généralisée plus communes et mieux prises en charge. Par ailleurs, 

certains auteurs ont également rapporté qu’en plus des anticonvulsivants, une bonne qualité 

de la nutrition locale, une supplémentation en multivitamines et un suivi régulier pourraient 

réduire le nombre de crises voire même les stopper complètement [20,52]. Toutefois, il est 

important de noter qu’à certains endroits comme au Soudan du Sud, le contrôle total des crises 

n’a été observé chez aucun patient, que ce soit avec un traitement à base de carbamazépine 

seule ou en association avec le phénobarbital ou la phénytoïne [30].  

Dans tous les cas, il s’agit d’un traitement symptomatique puisque l’étiologie de la maladie 

reste inconnue et que chez aucun patient on n’a observé un retour à l’état normal (état d’avant 

le début de la maladie). 

 

 

Figure 2 : Mécanismes de la réponse immunitaire de l’organisme dans les infections à O. volvulus. 
Source : Johnson et al. 2020 [37]  
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I.10. Actions au niveau international et au niveau local contre le NS : le cas de 

l’Ouganda. 

I.10.1. En Ouganda 

Les actions au niveau international sont étroitement liées à la situation de l’épidémie en 

Ouganda. En effet, ce pays ayant été sévèrement touché par cette maladie, il s’est rapidement 

organisé et a mis en place des actions pour lutter contre l’épidémie. Le Ministère de la Santé 

publique en Ouganda a publié en 2018 un rapport de la lutte contre le NS [53] dont nous 

citerons les principaux éléments ci-après. 

L'intervention du gouvernement ougandais vis-à-vis du NS débute en 2012 avec la mise en 

place d'un comité interministériel coordonné par le Bureau du Premier Ministre sous le 

Département des secours, de la préparation aux catastrophes et des réfugiés. Divers 

ministères, départements et agences se sont vu attribuer des rôles en fonction de leurs 

mandats, des stratégies ont été élaborées et des interventions ont commencé dans les districts 

touchés [53]. Le comité a assigné au Mnistère de la Santé les rôles suivants : gestion clinique 

des cas, fourniture d'une alimentation thérapeutique aux personnes gravement malades et mal 

nourries dans un établissement de santé, renforcement de la surveillance au niveau des 

communautés et des établissements de santé. Les tâches du Ministère de la Santé Publique 

consistaient aussi à la conduite de recherches pour mieux caractériser la maladie, développer 

des interventions, déterminer le mode de transmission, la cause, le traitement et mener la lutte 

antivectorielle [13,53]. C’est pour ces dernières tâches que le gouvernement a également fait 

appel à l'OMS, à la CDC aux États-Unis et au Department for International Development du 

Royaume-Uni qui ont mené plusieurs études au Soudan du Sud et au Nord de 

l’Ouganda [3,7,8,28]. Le gouvernement ougandais aidé de ces différents organismes, avec 

des représentants d'universités locales et étrangères, a organisé une conférence scientifique 

en 2012 [13]. Comme mentionné précédemment, il s’agissait de la première conférence 

internationale sur le sujet [9]. Lors de cette conférence, les plans des enquêtes ont été 

améliorés et les ressources partagées, et ces collaborations ont permis de contribuer à 

l’amélioration des connaissances sur le sujet. 

Le rapport du Ministère fait part du décompte exact du nombre de cas dans les districts 

touchés dans le Nord de l’Ouganda : 806 à Pader, 544 à Kitgum, 339 à Lamwo, 60 à Gulu, 

323 à Omoro, 58 à Amuru et 13 à Lira, soit un total de 2 143 cas au 18 mars 2018 [53]. Ceci 

est la preuve qu’il existe bien un système de surveillance et détection des cas. Cette 

surveillance passe aussi par les structures sanitaires spécialisées dans la prise en charge du 

NS qui ont été créées. 

En ce qui concerne les fonds investis dans cette lutte, le ministère rapportait qu’en 2018 un 

total de 1.851.891.500 Shilling ougandais (soit 472540 euros environ) avait été transféré aux 
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6 districts de Kitgum, Lamwo, Gulu, Pader, Amuru et Oyam et aux 2 hôpitaux de référence 

régionaux de Gulu et Lira pour la gestion du NS [53]. 

Le NS est donc un réel problème de santé publique en Ouganda et les actions mises en place 

relativement tôt (y compris les collaborations internationales) face à cette pandémie ont permis 

l’évolution des connaissances et une meilleure prise en charge des malades. Cette expérience 

ougandaise pourra très probablement être bénéfique pour les pays nouvellement touchés. Il 

va sans dire que l’ampleur de la riposte à l’échelle d’un pays est fonction de l’ampleur de 

l’épidémie dans ce pays.  

I.10.2. Au niveau international 

L’action au niveau international repose surtout sur les fonds que peuvent lever les différentes 

équipes de chercheurs qui travaillent sur le sujet et des collaborations que peuvent avoir ces 

équipes entre elles.  

En effet, un article qui s’est intéressé au financement et à la collaboration dans la recherche 

et le développement pour le NS [54] a bien synthétisé les actions majeures de l’OMS vis-à-vis 

du NS entre 2012 et 2013 : 

 Premièrement, l’OMS (en collaboration avec le gouvernement ougandais et la CDC) 

a organisé la première conférence internationale sur NS en 2012 au cours de laquelle 

une définition officielle de la maladie a été élaborée et un cadre de recherche 

collaborative a été convenu. 

 Deuxièmement, en 2013, le NS n’a certes pas été classé dans la liste des 17 maladies 

tropicales négligées prioritaires mais apparaissait sur le site web de l'OMS comme l'une 

des sept " autres affections négligées ". 

 Enfin, le rapport de 2012 du groupe de travail consultatif d'experts de l'OMS sur la 

recherche et le développement « Financement et coordination » faisait des 

recommandations sur la manière d'accroître la recherche et le développement (R&D) 

des maladies qui ont un impact important sur les pays en développement, c'est-à-dire 

des maladies comme le NS. L'une de ces recommandations était d'encourager le 

partage libre des résultats de recherche et des innovations, sans restrictions légales 

ou contractuelles ni paiement, dans un environnement collaboratif, généralement 

virtuel. En effet, une plus grande collaboration permettrait de rendre la recherche plus 

efficiente (sur le plan administratif et économique par exemple) et plus dynamique. 

En 2015 une éditoriale a été publiée pour lancer un appel à l’union des forces dans la lutte 

contre le NS. Cette note concluait en disant que les chercheurs devraient unir leurs fonds, leur 

énergie et leurs efforts scientifiques pour surmonter les incertitudes, les spéculations et les 
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craintes liées au NS - non seulement en médecine mais, plus important encore, dans les 

populations touchées d'Afrique subsaharienne [55].  

L’article cité plus haut et portant sur le financement et la collaboration dans la recherche sur 

le NS a été publié en 2016 [54]. Ses données provenaient d’une recherche de la littérature et 

des réponses de 20 auteurs ayant publié sur le sujet. Ses principaux résultats étaient : 

 Recherche ouverte : Seulement 50 articles (dont un seul essai clinique) avaient été 

retrouvés sur le NS le plus ancien datant de 2008. Toutefois, 86% de ces articles 

étaient en libre accès. Aucun brevet lié au NS n’avait été identifié. 

 Collaboration : Le nombre d’auteurs impliqués dans la recherche n’était pas très varié. 

Cinq auteurs avaient écrit 23 des 50 articles et 3 d’entre eux avaient une affiliation 

ougandaise. Les articles mettaient en valeur une collaboration importante puisque 31 

(62%) articles incluaient les auteurs de plus d’un continent et 38 (75%) articles 

incluaient au moins un auteur du Soudan du Sud, de l’Ouganda et de la Tanzanie. Au 

total, 75% des auteurs ayant participé à l’enquête étaient pour l'utilisation d'une 

plateforme en ligne de partage de la recherche du fait des avantages y afférent (accès 

aux premiers résultats de recherche, identification des lacunes de la recherche et 

réduction de toute duplication potentielle des efforts). 

 Financement : Partis de moins de 100 000 € avant 2014, le financement sur le NS a 

atteint 1,3 millions d’euros en 2015 et depuis cette année-là ce financement annuel est 

relativement stable (un million en 2017). Au total, environ 5 millions d’euros ont été 

investis sur le NS entre 2013 et 2019. Ces financements sont issus du secteur public, 

en particulier l’Union Européenne, le gouvernement néerlandais et la National Institutes 

of Health aux Etats-Unis. 

 Barrières : La principale barrière évoquée par les auteurs était l’obtention des 

financements. Cette barrière serait essentiellement due au fait que le NS n’est pas 

considéré comme une priorité de financement ou un problème de santé publique, et 

que la maladie est tout simplement inconnue. De plus, l'OMS faciliterait cette 

méconnaissance en ne l'incluant pas dans son programme officiel de lutte contre les 

maladies tropicales négligées. Selon les auteurs de cette étude, le fait qu’une 

proportion non négligeable des principaux auteurs (10/26) appartienne à des 

institutions situées en ASS pourrait expliquer pourquoi l'obtention de financements 

pour la R&D sur le NS est si difficile. En effet, 81 % des bénéficiaires de subventions 

axées sur la recherche fondamentale sur les maladies négligées (n = 1 049) sont situés 

dans des pays à revenu élevé, contre 2 % (n = 29) dans des pays à faible revenu (selon 

la classification des revenus de la Banque mondiale). 
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Le bilan actuel sur la R&D sur le NS n’est pas très différent de ce qui a été présenté dans 

l’article précédent. La différence réside surtout sur l’augmentation importante du nombre 

d’articles publiés sur le sujet mais la disponibilité de ces articles reste bonne. Les articles 

témoignent toujours d’une bonne collaboration entre les chercheurs et donc d’un partage de 

résultats même si le nombre d’équipes impliquées dans la recherche sur le NS reste restreint. 

Cependant, il n’existe toujours pas de consortium formé autour du NS ou de groupe d’experts 

pour la coordination de la recherche sur le NS. Pourtant une telle initiative pourrait être la 

concrétisation d’une réelle collaboration internationale témoin d’une mutualisation d’efforts. 

C’est ce groupe qui pourrait également mettre en place la plate-forme de partage de données 

en ligne.  Le financement demeure un véritable problème pour le NS, ce qui explique que 

certaines thématiques ne soient étudiées que dans quelques études, voire même une seule. 

D’autres thématiques comme l’onchocercose ont bénéficié d’un financement important (Projet 

de recherche de cinq pays sur l'épilepsie, le syndrome de hochement de tête et l'onchocercose 

intitulé " NSETHIO " : financement du Conseil européen de la recherche, Advanced Grant 

(ERC-2014-ADG), subvention n° 671055) ce qui explique que plusieurs études soient faites 

sur le sujet. Comme il a été relevé par les auteurs inclus dans l’article précédent, l’OMS joue 

un rôle important dans la levée de fonds pour le NS et ce rôle passe par la place qu’elle 

accorde au NS parmi les affections tropicales négligées. En attendant, les pays dans lesquels 

le NS sera considéré comme problème de santé publique peuvent s’inspirer de l’Ouganda 

pour organiser la lutte contre ce fléau. 
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Chapitre II. Justification, objectifs et méthodes de la thèse 

II.1. Justification de la thèse 

Le NS est un problème de santé publique à l’échelle des pays où il a été décrit en Afrique de 

l’Est. Ceci non seulement à cause de sa prévalence non négligeable [3,7], de ses 

manifestations cliniques et des séquelles y afférentes [6,11,12], mais aussi et surtout à cause 

du fardeau socio-économique que représente cette maladie tel qu’il a été présenté 

précédemment [21,51].  

Un autre aspect à la fois important et intrigant de cette maladie est son étiologie, qui à ce jour 

reste toujours inconnue. De nombreuses études ont été menées pour rechercher les facteurs 

de risque et plusieurs pistes ont été évoquées. Parmi elles on peut citer les pistes :  

infectieuses (qui reviennent souvent au premier plan), toxico-environnementales, 

nutritionnelles, psycho-sociologiques (désordre post-traumatique induit par la guerre) 

dégénératives et même génétiques [46]. Aucune d’elle ne fait l’objet de certitude quant à être 

la « cause » du NS, d’autant plus que les résultats sont souvent contraires d’une zone à l’autre 

d’un même pays ou d’un pays à l’autre. Une explication de ces différences pourrait être la 

différence dans les méthodes utilisées dans les différentes études ou simplement la différence 

de population et d’environnement. 

Comme constaté plus haut, les antiépileptiques usuels (notamment le Valproate de Sodium) 

pris de façon régulière semblent avoir des effets bénéfiques chez les enfants souffrant de 

NS [20]. Une amélioration de la qualité de vie, notamment sur le plan nutritionnel, semble 

également importante, et par conséquent à prendre en considération dans la prise en charge 

du NS [20,52]. Toutefois, le NS survient essentiellement dans des zones précaires et pauvres 

dans lesquelles l’accès aux traitements antiépileptiques est souvent compromis comme c’est 

le cas de nombreux autres médicaments et l’alimentation souvent restreinte. 

Cette maladie requiert donc une attention particulière. Elle devrait pouvoir être rapidement 

diagnostiquée et une prise en charge multifactorielle devrait être mise sur pied dans les plus 

brefs délais afin de ralentir la progression de la maladie et ainsi limiter les séquelles à long 

terme. Cette attention est davantage nécessaire et urgente dans les zones où sont déclarés 

les nouveaux cas de NS à l’instar des pays de l’Afrique Centrale.  

Une fréquence élevée de l'épilepsie a été signalée dans le village de Landja-Mboko (village 

situé à quelques kilomètres de Bangui la capitale) en République Centrafricaine (RCA), mais 

la prévalence et la cause de cette épilepsie ne sont pas connues. L’équipe U 1094 a été alertée 

en octobre 2017 lors d’un congrès à Anvers de la possible existence de cas de NS en RCA 

dans la zone de Landja-Mboko au nord-est de Bangui. En novembre 2017, le Pr Pascal 

Mbelesso, neurologue à l’hôpital de l’Amitié de Bangui et chercheur associé de l’U 1094 s’est 
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rendu dans ce village pour diagnostiquer des cas d’épilepsie et parmi eux des cas de NS. 

Quelques cas suspects de NS auraient été identifiés ; et d’après le point focal il en existerait 

d’autres. Il semble tout d’abord important de confirmer l’existence de ces cas en RCA, et de 

rechercher dans la littérature si d’autres cas auraient été décrits en Afrique Centrale.  

Ensuite, il faudrait prendre en charge ces cas ou tout au moins proposer des programmes 

nationaux ou locaux organisés et coordonnés pour leur suivi en s’inspirant de ce qui a déjà été 

fait dans les pays d’Afrique de l’Est permettant d‘acquérir une certaine expertise au fil du 

temps.  

La cause de la maladie demeurant toujours « énigmatique » et surtout controversée sur 

certains facteurs, il serait intéressant de mener une étude de grande envergure et 

multicentrique (pour gommer l’effet des méthodes différentes) réunissant divers experts dans 

le domaine, et dont le but serait d’investiguer sur l’étiologie du NS. Cette thèse nait donc de la 

volonté d’apporter des réponses à ces questions ou du moins un début de réponse et ses 

objectifs sont exposés dans le présent chapitre. 

II.2. Objectifs de la thèse 

II.2.1. Objectif général de la thèse 

L’objectif général de cette thèse était d’apporter une confirmation que le NS est présent en 

RCA et après avoir synthétisé les connaissances actuelles sur le sujet, proposer une étude 

rigoureuse et reproductible sur l’étiologie de cette maladie. 

Les objectifs spécifiques (ainsi que leur chronologie) qui découlent de cet objectif général 

sont présentés dans la Figure 3. 

II.2.2. Objectifs spécifiques de la thèse 

II.2.2.1. Premier objectif spécifique 

Le premier objectif spécifique de cette thèse était de confirmer l’existence de cas de NS en 

RCA puis en faire une description clinique et paraclinique détaillée. D’autre part, 

l’épidémiologie de l’épilepsie dans la zone de la RCA était mal connue. Il était important de 

pouvoir l’étudier et en particulier la situation épidémiologique du NS. Ce premier objectif 

spécifique a donné lieu à une enquête de terrain qui, elle, a permis de confirmer l’existence du 

NS en RCA, de le décrire sur un plan clinique et épidémiologique, puis de décrire l’histoire de 

la maladie encore mal connue. 

II.2.2.2. Deuxième objectif spécifique 

Le second objectif spécifique de cette thèse était de faire un état des lieux des connaissances 

sur le NS, notamment sur la répartition géographique des cas, sur la définition de la maladie 
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et sur les facteurs de risque. Pour mener à bien ce second objectif, nous avons réalisé une 

revue systématique de la littérature. Cette revue nous a permis de décrire les caractéristiques 

sociodémographiques et cliniques des cas de NS dans toutes les zones où ils sont apparus, 

de réaliser une cartographie de l'apparition de ces cas puis d’analyser l’évolution spatio-

temporelle du NS. Cette revue systématique nous a également permis de faire un point sur 

les différentes étiologies ou pistes étiologiques déjà étudiées sur le NS. 

II.2.2.3. Troisième objectif spécifique 

Le troisième objectif de cette thèse était de proposer une étude étiologique et multicentrique 

sur le NS. En effet, la revue systématique ayant permis d’examiner la plupart des méthodes 

utilisées dans l’investigation de l’étiologie du NS, leurs forces et leurs limites, nous avons 

essayé de proposer un schéma d’étude optimal pour l’étude des facteurs associés et de la 

physiopathologie du NS ; schéma réalisé avec la collaboration d’un groupe d’experts dans le 

domaine. 
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Figure 3 : Chronogramme des objectifs spécifiques de la thèse 

Légende : La couleur bleue représente les différentes parties/études de la thèse et la verte représente 

le lien entre ces parties. 
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II.3. Aspects méthodologiques de la thèse 

Pour atteindre les objectifs spécifiques de la thèse, celle-ci a été structurée en trois grandes 

parties (correspondant chacune à une étude). Ces différentes parties étaient :  

i. Une enquête de terrain en RCA,  

ii. Une revue systématique de la littérature  

iii. La réalisation d’un protocole de recherche permettant l’étude des facteurs de risque du 

NS.  

II.3.1. L’enquête de terrain en République Centrafricaine 

Afin de confirmer l’existence de cas de NS en RCA, une étude originale avec enquête de 

terrain a été menée dans la zone qui avait été identifiée par le point focal. Il s’agissait d’une 

enquête populationnelle, transversale, de type porte-à-porte.  

L’objectif principal de cette étude étant de confirmer et décrire la clinique et l’histoire du NS en 

RCA, le type d’enquête épidémiologique le plus adapté est l’enquête transversale. Cependant, 

nous aurions pu imaginer faire une recherche de cas hospitaliers à travers les registres 

d’hôpitaux mais cette option était peu envisageable. En effet, si des cas anecdotiques ont été 

observés par les habitants du village en particulier par les relais de santé communautaires et 

ensuite rapportés aux agents de santé ou médecins de périphérie, la maladie n’était pas 

vraiment connue du personnel médical et donc ne pouvait pas être répertoriée en tant que 

telle dans les registres médicaux. Autrement dit, la pathologie n’était presque pas connue des 

soignants et donc même s’ils avaient reçu un cas, ils n’auraient pas pu poser le diagnostic ni 

le répertorier. Une deuxième raison est que la RCA est un pays qui connait des conflits civils 

depuis un certain nombre d’années. Ces conflits ont entrainé la destruction de plusieurs 

structures mais aussi et surtout une désorganisation de plusieurs systèmes administratifs y 

compris les systèmes de santé. Raison pour laquelle nos collègues associés sur place nous 

avaient prévenu qu’il serait compliqué de mener une étude en se basant sur les dossiers 

médicaux des patients. 

D’autres facteurs justifient le choix d’une enquête populationnelle. Notre enquête était limitée 

à une petite partie de toute la zone suspectée de contenir des cas de NS en RCA. Les résultats 

attendus étant difficiles à définir à priori (la situation du NS était totalement inconnue en RCA), 

cette enquête s’inscrivait dans le cadre d’une étude pilote et se voulait exploratoire. Elle avait 

pour but d’identifier quelques cas de NS en population avec une méthode rigoureuse qui 

aiderait ensuite à la conception du protocole étiologique. De plus, ce design d’enquête nous 

permettait également d’avoir un regard sur l’épilepsie de façon générale (c’est-à-dire les 
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formes les plus communes) et de fournir des données inexistantes qui pourraient aider à la 

prise de décisions dans les administrations sanitaires.  

Une zone avait été évoquée par ceux qui ont soulevé le problème. Sur une carte de la RCA, 

cette zone correspondait grossièrement à un triangle défini par le fleuve Oubangui – Bangui - 

Damara. Avec notre collègue sur le terrain (le Professeur Pascal Mbelesso), les agents de 

santé communautaire et les chefs traditionnels, nous avons fait le choix d’une petite zone à 

investiguer dans ce triangle – il s’agissait d’une enquête pilote. Ce choix a été guidé par sa 

proximité avec Bangui (une dizaine de kms au Nord-Est de Bangui) et donc sa facilité d’accès.   

Cette enquête nous permettait également de confirmer que les données cliniques théoriques 

sur le NS étaient applicables à la RCA. En effet, après avoir synthétisé les données théoriques 

sur la présentation clinique du NS qui était faite dans la littérature, cette étude nous permettrait 

de vérifier que cette présentation s’applique aussi aux potentiels cas de la RCA. 

II.3.2. La revue systématique sur le Nodding Syndrome 

II.3.2.1. Contexte et objectifs  

Comme nous l’avons rappelé, de nombreuses études ont été publiées sur de nombreux cas 

de NS en Afrique de l’Est, principalement en Tanzanie, en Ouganda et au Soudan du Sud. La 

maladie y est restée longtemps circonscrite, à telle enseigne que la communauté scientifique 

s’est attelée à comprendre pourquoi cette spécificité géographique. Après la suspicion de 

nouveaux cas en RCA, la première réelle question était donc : Le NS est-il vraiment limité à 

l’Afrique de l’Est. En effet, si au cours de cette thèse nous réussissions à démontrer de façon 

certaine et rigoureuse l’existence du NS en RCA, alors nous serions en droit de nous 

demander s’il n’y a pas une progression de la maladie vers l’Ouest de l’ASS. De nombreuses 

questions découlent de cette réflexion : quel est le poids réel de ce fardeau en Afrique de 

l’Est ? Quelles sont exactement les zones qui ont été touchées ? Quelle était la prévalence du 

NS dans ces zones ? Y-a-t-il encore de nouveaux cas qui apparaissent ou bien la maladie a-

t-elle complètement disparu ? Quels étaient les phénotypes de ces cas ? En plus des mêmes 

questions en Afrique Centrale, pouvons-nous nous interroger sur la récence de ces cas ainsi 

que sur leurs phénotypes et caractéristiques socio-démographiques ? Pour répondre à ces 

questions, il fallait mener une recherche exhaustive de la littérature. Le design qui s’y prêtait 

le mieux était la revue systématique. 

L’objectif principal de cette revue systématique était de faire une mise à jour sur la situation 

épidémiologique du NS en Afrique subsaharienne. Cet objectif principal a été décliné en 5 

questions spécifiques, lesquelles sont présentées ci-dessous. 
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 Outre la cartographie et représentation des différents lieux d’apparition de NS (qui 

constituait la première question), cette revue systématique nous permettrait également 

de recueillir plusieurs autres informations nécessaires pour pouvoir faire un point global 

sur la situation épidémiologique de la maladie. 

 La deuxième question était donc celle de la définition de la maladie. En effet, étant mal 

connue, il est difficile de lui attribuer une définition unique et consensuelle. Celle-ci a 

évolué au fur et à mesure que les recherches sur le NS avançaient et aujourd’hui, celle 

qui peut être considérée comme officielle est la classification proposée par l’OMS en 

2012. Il s’avérait donc également important de pouvoir ressortir les différentes définitions 

utilisées au fil du temps ainsi que leur évolution qui a certainement impacté le nombre 

de cas diagnostiqués.  

 La troisième question portait sur l’étiologie de la maladie. Cette étiologie est encore 

considérée comme « énigmatique ». Plusieurs hypothèses sont évoquées mais aucune 

d’elles ne s’est révélée jusqu’ici être l’étiologie de la maladie. Les publications originales 

actuelles sur le NS portent en grande majorité sur la recherche des facteurs de risque ; 

il nous semblait donc important de faire une mise à jour et de lister tous les facteurs 

étudiés jusqu’alors. 

 Si l’étiologie du NS était connue, son diagnostic et donc sa prise en charge ne pourraient 

que s’en améliorer d’une part, et d’autre part la prévention de la maladie serait mieux 

abordée et des stratégies seraient développées. Quelques traitements ont fait leurs 

preuves et certains protocoles ont même été proposés [56]. La quatrième question de 

la revue systématique portait sur la prise en charge de cette maladie. Il s’agissait là aussi 

de fournir une synthèse aux praticiens pour les guider dans l’identification et la prise en 

charge des cas, notamment dans les zones nouvellement touchées. 

 Une cinquième question qui pouvait être évoquée est celle des présentations cliniques 

particulières du NS. Ayant confirmé à travers l’enquête de terrain que la présentation 

clinique standard du NS en RCA était comparable à celle décrite en Afrique de l’Est, 

notre revue systématique devait venir compléter nos connaissances en relevant les 

présentations atypiques (à l’instar de la catatonie) qui peuvent être décrites chez certains 

cas. Elle permettrait ainsi de répertorier et documenter ces signes et symptômes. 

Une revue sur le NS a récemment été publiée : « Nodding Syndrome : A Scoping 

Review » [57]. L’objectif de cette étude était d'identifier, de classer et de résumer de manière 

exhaustive les données les plus récentes et les lacunes en matière de connaissances sur le 

NS. Cet objectif étant assez proche du nôtre, nous nous sommes proposé de mener une 
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lecture critique de cette scoping review et de discuter les différences entre nos travaux. Cette 

partie du travail est présentée en Annexe 1.  

 

II.3.2.2. Méthode de la revue systématique 

II.3.2.2.1. Types d’étude et participants 

Notre revue systématique a porté sur toutes les études originales disponibles jusqu’en 

Novembre 2021 publiées en anglais, français ou espagnol. Nous avons inclus d’une part toutes 

les études portant sur la description des cas comme les articles séries de cas, les études de 

cas, les études transversales et d’autre part toutes celles ayant étudié une association entre 

le NS et un potentiel facteur associé, qu’elles soient des études transversales, de cohortes ou 

des études cas-témoins. Les commentaires, éditoriaux, chapitres de livres, livres, les revues 

de la littérature, les études qualitatives ne faisant pas mention de cas de NS ont été exclus. 

Nous avons inclus les études réalisées en population générale ou sur les patients sélectionnés 

qui présentaient des signes spécifiques de la maladie. Ces études avaient été réalisées sur 

des participants chez qui des HT avaient été clairement décrits ou le diagnostic de NS posé. 

II.3.2.2.2. Sources d’informations et conception de la stratégie de recherche 

Les recherches se sont principalement faites dans les bases de données médicales 

suivantes : PubMed, Scopus, Science Direct et Web of science, en raison de leur pertinence 

par rapport à notre question de recherche. Le moteur de recherche « Google Scholar » a aussi 

été utilisé. Nous avons également exploré les données de la littérature grise en effectuant des 

recherches dans les bases OpenGrey, The Grey literature report et la littérature grise - 

Bibliothèques - Université de Montréal. Une base de données en ligne de la littérature africaine 

African Journals Online (AJOL) a également été utilisée. Enfin, des rapports de rencontres 

scientifiques internationales dans le domaine ont également été utilisés à la recherche de 

documents pouvant améliorer l’exhaustivité de la revue. Les références pertinentes citées 

dans les articles que nous avons inclus dans la revue ont également été utilisées. 

Pour mener à bien cette revue systématique, nous avons dans un premier temps vérifié que 

les expressions « nodding syndrome » et « epilepsy » font bien partie du MeSH (Medical 

Subject Headings), thésaurus médical de termes reconnus par les moteurs de recherche 

médicaux. Certains synonymes du NS ont été inspirés d’une petite recherche bibliographique 

menée en amont afin d’identifier les mots-clés couramment utilisés dans la littérature par des 

chercheurs expérimentés dans le domaine. Sur la base de ces recherches, des discussions 

avec experts et connaissances, l’équation de recherche suivante a été utilisée dans les 
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différentes bases de données : "nodding syndrome" OR "nodding disease" OR (“head nodding 

disease" AND epilepsy) OR ("nodding seizure" AND epilepsy).  

II.3.2.2.3. Processus de sélection 

Nous avons utilisé le logiciel de traitement de données Rayyan (Qatar Computing Research 

Institute, Data Analytics Medical) [58] conçu spécialement pour aider les auteurs de revues à 

effectuer leur travail de manière rapide et organisée. Ce logiciel nous a permis de : 

 Recueillir/enregistrer les notices bibliographiques des articles des différentes bases de 

données ; 

 Éliminer les doublons ; 

 Évaluer et sélectionner les études à inclure dans notre revue : les études ont été 

évaluées et sélectionnées par deux examinateurs indépendants. L’évaluation portait sur 

tous les titres et résumés des études. Enfin la sélection des études éligibles s’est faite 

après la lecture complète de leurs textes intégraux. Tous les désaccords dans la 

sélection des études entre les deux examinateurs étaient résolus par consensus après 

discussion et/ou en faisant appel à un troisième auteur indépendant.  

Le protocole a été publié dans PROSPERO international prospective register of systematic 

reviews (CRD42020184438). 

II.3.2.2.4. Extraction de données 

Nous avons utilisé un formulaire de collecte de données pour recueillir l’ensemble des données 

nécessaires à l’analyse des études.  

Les données extraites incluaient entre autres le 1er auteur de l’étude, l’objectif, le type d’étude, 

la période de réalisation de l’étude,  l’année de publication,  la description de la population 

(pays d’étude, âge des participants, sexe), les critères d’inclusion et les critères d’exclusion 

utilisés dans chaque étude, la définition du diagnostic des cas de NS, le nombre de participants 

avec et sans la maladie (dans le cas des études d’association), les résultats principaux, la 

prévalence (si elle a été calculée), les facteurs associés et éventuellement des traitements et 

les outils utilisés dans chaque étude.  

II.3.2.2.5. Évaluation de la qualité des études incluses  

L’évaluation de la qualité méthodologique des études incluses dans notre revue s’est faite en 

utilisant les éléments décrits dans l’outil NOS (The Newcastle-Ottawa Scale) [59]. La qualité 

des études incluses était évaluée par un examinateur et contrôlée par un deuxième 

examinateur. L’échelle NOS pour un design donné n’était pas entièrement applicable à tous 

les articles issus d’études dans ce design. De ce fait, afin de déterminer la qualité finale d’un 
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article, nous avons quelque peu modifié l’interprétation des points (ou étoiles). Nous avons 

donc utilisé une échelle NOS adaptée. 

Ainsi, pour les études transversales à visée analytique (avec groupe comparateur), cas-

témoins, cohortes et essais cliniques, les trois volets de l’évaluation étaient entièrement pris 

en compte. Autrement dit l’échelle NOS normale était utilisée (Tableau 2). 

Tableau 2 : Echelle NOS 

Qualité Sélection Comparabilité Critère de Jugement/ Exposition Total 

Bonne 3 ou 4 1 ou 2 2 ou 3 6 à 9 

Moyenne 2 1 ou 2 2 ou 3 5 à 7 

Mauvaise 0 ou 1 0 0 ou 1 0 à 2 

 

Pour les études transversales à visée descriptive, la section comparabilité et la sous-section 

vérification de l’exposition (appartenant à la section sélection) n’étaient pas prises en compte, 

ce qui modifiait l’attribution (Tableau 3). 

Pour les études séries de cas la sélection et la comparabilité n’étant pas applicables, seule la 

deuxième échelle d’évaluation proposée ci-dessous a été adoptée. 

Tableau 3 : Echelle de NOS adaptée 

Qualité Sélection Critère de Jugement/ Exposition Total 

Bonne 2 ou 3 2 ou 3 4 à 6 

Moyenne 1 2 ou 3 3 à 4 

Mauvaise 0 0 ou 1 0 à 1 

 

Dans ces tableaux, le total n’est donné qu’à titre indicatif puisqu’on constate bien que pour 

l’évaluation de la qualité d’un article, cette classification s’appuie surtout sur la répartition des 

points à travers les différentes sections. Ainsi un article peut être jugé de bonne qualité avec 

un total de 6 points tandis qu’un autre article sera jugé de qualité moyenne avec un total de 7 

points. Le total ne sera donc pas pris en compte dans la suite de ce travail. 

En plus de l’échelle NOS, nous avons créé une autre échelle d’évaluation de la qualité des 

études qui est liée au sujet. Cette échelle s’appelle DCP (pour Définition, Clinique et 
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Paraclinique) et prend en compte la qualité de la procédure utilisée dans chaque étude pour 

diagnostiquer le NS (Tableau 4).  

Tableau 4 : Echelle DCP 

Items/sous-items 
Score 

attribué 

Score maximal par 
item 

 

Item 1 :  La Définition utilisée prend en compte 
 
 
 
 
 

2pts 

 Avant 2012    
A - HT et âge de début 2pts - - 
B - HT seulement - 1pt - 

 Après 2012    
A - Classification OMS 2pts - - 
B - Autre classification et âge de début - 1pt - 

 Si aucune information  - - 0pt 

Item 2 :  La Confirmation clinique est faite par 
 
 
 

2pts 

A - Neurologue ou Neuropédiatre 2pts - - 
B - Médecin généraliste - 1pt  
C - Autre personnel de soin ou aucune 
information 

- - 0pt 

Item 3 : Examens paracliniques 
1pt A - Si EEG ou IRM 1pt - - 

B - Si aucun examen  - - 0pt 

  HT : Hochement de tête 

Le maximum de points possibles pour le premier, deuxième et troisième volet est 

respectivement 2, 2 et 1 points ; soit 5 points au total. Ainsi une étude était considérée :   

- De bonne qualité si son score total était supérieur ou égal à 3 points ;  

- De moyenne qualité s’il était égal à 1 ou 2 points ; 

- De mauvaise qualité s’il était égal à 0 points. 

À la différence de l’échelle NOS, cette échelle complémentaire s’appuie sur le total des points 

obtenus. La somme des points a donc un sens dans cette échelle 

II.3.2.2.6. Traitement de données et Analyses statistiques 

Les caractéristiques sociodémographiques et cliniques des cas sont présentées. Il s’agit plus 

précisément de l’âge au moment de l’enquête, de l’âge au début des symptômes, du sexe, 

des critères (cliniques et paracliniques) utilisés pour poser le diagnostic. Les données 

quantitatives ont parfois été résumées par une moyenne tandis que les données qualitatives 

ont été exprimées en proportions. Cependant, aucun test statistique n’a été fait sur ces valeurs 

agrégées. 

Une synthèse des facteurs associés au NS a également été faite. Les mesures d’associations 

étaient extraites lorsqu’elles étaient présentes. Une méta-analyse des différentes études ayant 

exploré l’association entre l’onchocercose et le NS a été effectuée. Le test d’hétérogénéité a 
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été effectué et interprété. Pour prendre en compte l’hétérogénéité (lorsqu’elle était présente) 

dans les données, les méta-analyses à partir d’un effet aléatoire ont été utilisés. Le test 

d’hétérogénéité était considéré comme significatif pour p ≤ 0.05. Les résultats de la méta-

analyse ont été exprimés sur un Forrest Plot. Un Funnel Plot a été fait à la recherche d’un biais 

de publication. 

Par ailleurs, un Système d'Information Géographique (SIG) a été utilisé pour réaliser une base 

de données afin de produire des représentations cartographiques, traduisant nos questions 

sur la répartition, la distribution spatiale et la superposition avec les principaux éléments 

naturels d‘intérêt.  

II.3.3. L’étiologie du NS 

L’étiologie reste un point au cœur de la recherche sur le NS. Notre première enquête en RCA 

ne pouvait pas être à visée étiologique puisqu’elle était exploratoire. Elle avait pour rôle de 

nous apprendre à mener efficacement une étude épidémiologique pour confirmer le NS. La 

revue systématique établirait une liste de facteurs déjà étudiés ainsi que les méthodes qui ont 

été utilisées. Nous savons qu’en fonction des designs d’études, de la définition de la variable 

d’intérêt ou des outils/méthodes diagnostiques utilisés, les résultats peuvent varier d’une étude 

à l’autre. Une enquête multicentrique permettrait d’uniformiser les méthodes mises en place 

dans l’étude des relations entre les différents facteurs de risque potentiels et le NS et ainsi, de 

trancher peut-être pour certains d’entre eux. 

Une étude multicentrique aurait un intérêt scientifique particulièrement important sur ce sujet. 

Cette particularité repose sur la dimension temporelle qu’offrira ce design d’étude. En effet, si 

on fait l’hypothèse que le NS est une épidémie, on peut considérer que le pic épidémiologique 

s’est déjà produit dans un pays comme l’Ouganda en Afrique de l’Est. Par contre en RCA en 

Afrique centrale, soit il est en cours, soit il ne s’est pas encore produit. Le design d’étude 

multicentrique nous permettrait donc d’étudier les cas de NS à plusieurs stades de son 

évolution épidémiologique. Ce même design pourrait permettre d’étudier et de confronter 

différents contextes environnementaux, sociodémographiques et culturels dans lesquels 

survient le NS. Un avantage d’une étude multicentrique réside également dans la mise en 

commun de l’expérience de nombreux chercheurs/équipes travaillant ou non sur le sujet 

depuis longtemps, permettant ainsi d’élargir ainsi les réflexions sur la question de l’étiologie. 

Enfin, sur le plan épidémiologique, les résultats d’une enquête multicentrique bien menée ont 

un niveau de preuve important. Cette étude pourrait être déterminante dans les prochaines 

orientations que prendra la recherche sur le NS.  
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Partie II. Contribution de la thèse à l’actualisation des connaissances sur le NS 

Chapitre III. L’enquête de terrain en République Centrafricaine 

III.1. Contexte 

Le fardeau que représente le NS pour les familles et communautés touchées rend primordial 

son dépistage et sa prise en charge précoces. Il est également important de s’assurer que 

cette prise en charge soit pérenne dans le temps, autrement dit, d’assurer un accès au 

traitement antiépileptique adéquat et permanent aux cas diagnostiqués. 

Une suspicion élevée de l'épilepsie avait été signalée dans le village de Landja-Mboko en 

RCA. Cependant, ces signalements restaient rares et dans les faits, il n’existait pas de 

données de prévalence pour ce village. Les données les plus récentes dans cette zone 

concernaient Bangui (capitale de la RCA) où une prévalence de l’épilepsie de 2,8 ‰(IC 95 % 

: 1,0-6,4 ‰) (soit 5 enfants sur les 1799) avait été retrouvée dans des écoles en 2007 [60]. 

Pour rappel, c’est lors d’un congrès à Anvers en octobre 2017 [43] que notre équipe a été 

alertée par rapport à une suspicion de l’existence de cas de NS en RCA. Après la visite 

ponctuelle du Pr Mbelesso en novembre 2017, le point focal l'a informé que ce n'était qu’une 

partie des sujets et qu’il y en avait d'autres. Notre étude avait donc pour but de confirmer et de 

documenter les cas de NS apparus en RCA et d’en faire une description clinique détaillée. 

III.2. Publication sur l’enquête originale en RCA 

Article publié sur cette étude : 

Metanmo S, Boumédiène F, Preux PM, Colebunders R, Siewe Fodjo JN, de Smet E, 

Yangatimbi E, Winkler AS, Mbelesso P, Ajzenberg D. First description of Nodding Syndrome 

in the Central African Republic. PLoS Negl Trop Dis. 2021 Jun 18 ;15(6) : e0009430. Doit : 

10.1371/journal.pntd.0009430. PMID : 34143783 ; PMCID : PMC8244846. 

 

[IF 2021 : 4.781] 
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Les données supplémentaires qui ont été publiées avec l’article se trouvent en Annexe 2. 

III.3. Compléments de données sur l’article 

Certaines données sur cette enquête nécessitaient plus de précision dans la rédaction de la 

thèse. Il nous est apparu important de mieux situer notre zone d’étude en RCA et d’apporter 

une présentation clinique plus détaillée des cas qui ont été diagnostiqués pendant cette 

enquête. 

III.3.1. Lieu de l’étude 

La République Centrafricaine encore appelée Centrafrique est un pays entièrement enclavé 

situé au cœur du continent Africain. Il s’étend sur 623 000 km2 du 2° au 11° parallèle Nord et 

du 13° au 27° méridien Est et constitue un vaste plateau situé entre 600 et 700 m 

d’altitude [61]. Il est frontalier au Nord avec le Tchad, au Sud avec la République Démocratique 

du Congo et la République du Congo, à l’Est avec le Soudan et le Soudan du Sud, à l’Ouest 

avec le Cameroun (Figure 4) [61]. Selon la Banque Mondiale, sa population était estimée à 4 

745 179 millions d’habitants en 2019, l’espérance de vie à la naissance était de 53,2 ans et il 

est classé comme pays à revenu faible [62]. 

L’organisation territoriale en Centrafrique est divisée en 7 régions, 16 préfectures, 72 sous-

préfectures, 175 communes, plus de 8 500 villages et quartiers. Sa capitale s’appelle Bangui 

(889 000 habitants) et les langues officielles sont le Français et le Sango [61]. 

Notre étude a eu lieu dans une partie de la commune de Bimbo 5 (Latitude / Longitude : 4° 15' 

24" N / 18° 24' 57" E). Cette commune fait partie de l'agglomération de Bangui. Elle est située 

dans la préfecture de Ombella-M'Poko dont elle constitue le chef-lieu et l'une des six sous-

préfectures. Bimbo 5 serait divisé en 36 villages et quartiers répartis en 6 blocs (Annexe 3). 

Notre enquête a eu lieu dans le premier bloc (soit 6 villages), qui se fait communément appeler 

Landja. Cette zone a été choisie car elle correspondait à une partie de la zone d’alerte qui 

avait été indexée lors du congrès à Anvers en 2017 et parce qu’elle était plus ou moins facile 

d’accès. Il s’agissait donc d’une zone rurale/périurbaine et pauvre à risque d’inondation (à 

proximité du grand fleuve Oubangui) et dans laquelle les habitants vivent essentiellement de 

pêche et d’agriculture. 

III.3.2. Description plus détaillée des cas et histoire de la maladie  

La présentation des cas de NS diagnostiqués lors de notre enquête de terrain a été synthétisée 

dans l’article scientifique. Nous nous proposons de présenter ces cas (sous forme de fiches 

cliniques) de manière plus complète à savoir les antécédents, l’histoire de la maladie et 

l’examen clinique au moment de l’enquête. Les cas seront présentés comme dans l’article 

c’est-à-dire que les 5 premiers correspondent à ceux dont le diagnostic de NS avait été 
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clairement établi et les deux autres à ceux dont le diagnostic n’était pas clair et qui avaient été 

présentés en annexe de l’article.  

 

 

 

Figure 4 : Carte de l’Afrique présentant la RCA et ses pays limitrophes. 
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Patiente N° 1 ; Enquête 1, cas publié 

Antécédents : Fillette âgée de 11 ans et non scolarisée. Elle se nourrissait essentiellement 

de viande de bœuf et de poisson d’eau douce. Par ailleurs elle consommait fruits, produits 

laitiers, légumes, tubercules et œufs ; s’abreuvait à l’eau du forage. Elle était 6ème d’une fratrie 

de 7 enfants et aucun autre cas d’EP (EP) ou de NS n’avait été rapporté dans la famille. 

Histoire de la maladie : La précision temporelle dans l’histoire naturelle de la maladie et les 

antécédents était difficile à obtenir du fait de l’âge du répondant ou de l’ancienneté de la 

maladie. La patiente serait née à terme dans un centre de santé, l’accouchement se serait 

déroulé normalement et elle aurait crié aussitôt. Dans la petite enfance, elle n’avait subi aucun 

traumatisme ni souffert d’aucune pathologie particulière si ce n’est qu’elle avait marché à l’âge 

de 5 ans. La maman rapportait que les crises de HT auraient débuté vers l’âge de 6 ans et 

que ces crises étaient précédées de crises convulsives toniques apparues vers 2,5 ans. Puis, 

36 mois environ avant le début des HT, la mère aurait constaté des périodes d’inattention chez 

l’enfant. Environ 24 mois après le début des HT, la maman aurait observé d’autres symptômes 

tels que difficulté de concentration, mémoire déficiente, hyperactivité, errance et déformations 

des membres. Depuis le début des crises, la patiente prenait des antiépileptiques jusqu’au 

moment de l’enquête. Il n’y avait pas d’antécédents de prise d’ivermectine. 

Présentation clinique : L’état général était conservé et la conscience normale. Cependant, 

nous avions noté un trouble du comportement, un état d'agitation, une aphasie, une 

hémiparésie gauche spastique, un pied gauche en équinisme, une marche fauchant. Le 

langage et la mémoire étaient également atteints. Un retard mental modéré avait été observé 

ainsi que d’autres comorbidités telles que le retard de croissance, des déformations et raideurs 

articulaires et une raideur des membres. C’était le seul cas de NS où nous avions pu objectiver 

une crise de HT. La crise avait été déclenchée par le bruit, avait duré en moyenne 30 secondes 

et environ 8 HT avaient été comptés. La maman rapportait que la fréquence des crises n’avait 

pas évolué avec le temps et que ces dernières étaient souvent accompagnées d’absences. 

Nous n’avions cependant pas objectivé de crises convulsives mais leurs descriptions faites 

par la maman avait fait poser le diagnostic de crises généralisées tonico-cloniques.  

Un autre mouvement particulier a été observé : le torse tout entier faisait un mouvement dorso-

ventral répétitif et involontaire pendant environ 45 secondes et ensuite elle se mettait à tapoter 

sa cuisse pendant environ 20 secondes. La patiente émettait souvent des sons étranges. Elle 

n’était cependant pas agressive et était coopérante. Une importante boulimie et une errance 

ont été observées et celles-ci ont été confirmées par la maman.  

Diagnostic : Le diagnostic final était donc : cas confirmé de NS associé à une autre forme 

d’EP. 
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L’EEG réalisé en phase inter critique (Figure 5) révélait la présence de polypointes ondes 

lentes généralisées accentuées lors de la somnolence. 

 

Figure 5 : Electroencéphalogramme du cas 1 
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Patiente N° 2 ; Enquête 1, cas publié 

Antécédents : Fillette âgée de 8 ans accompagnée par sa grand-mère avec qui elle vivait 

depuis 4 ans environ. Les évènements antérieurs à cette date étaient donc mal connus. La 

grossesse et la naissance de l’enfant se seraient déroulées normalement sans notion de 

prématurité. La patiente consommait rarement de la viande, son alimentation était 

principalement faite de poisson d’eau douce, de légumes et d’œufs. Elle consommait l’eau du 

forage. Elle était l’aînée d’une fratrie de 4 enfants et aucun autre membre de la famille ne 

présentait des symptômes d’EP ou de NS. Elle avait vécu dans un autre village (celui de sa 

mère), Mbaïki, à des centaines de kilomètres de Landja où elle était arrivée en 2015 parce 

qu’elle fuyait la guerre. La famille aurait vécu dans des camps de réfugiés et aurait connu des 

pénuries alimentaires 

Histoire de la maladie : La grand-mère rapporte que l’enfant n’était pas très brave à l’école 

avant le début de la maladie mais que son niveau avait davantage baissé depuis le début de 

celle-ci. Au moment de l’enquête, elle était toujours scolarisée, en classe de Cours 

Préparatoire 1 et avait d’importantes difficultés d’apprentissage. La grand-mère aurait observé 

des périodes d’inattention un peu avant le début des crises (mais elle n’avait pas pu dater le 

début de ce symptôme). Les HT auraient commencé chez la petite fille vers l’âge de 5 ans et 

étaient toujours d’actualité. Elle aurait environ 6 à 10 HT par minute. Les crises étaient 

déclenchées par le froid et l’enfant était plutôt amorphe mais avec des périodes d’agressivité 

qui avaient débuté 3 mois après la maladie. Les difficultés d’apprentissage, les troubles de la 

mémoire, les hallucinations visuelles et auditives auraient débuté 24 mois après le début des 

crises de HT. Les périodes prolongées de tristesse et les insomnies avaient débuté 

respectivement 1 et 4 mois après le début des crises. Enfin la grand-mère rapporte que la 

petite fille aurait eu une déformation importante de la poitrine environ 12 mois après le début 

des crises de HT et qu’elle aurait été traitée et guérie par la médecine traditionnelle. 

Présentation clinique : Nous n’avions objectivé aucune déformation chez l’enfant à l’examen 

clinique. Son état général était conservé mais l’enfant semblait amorphe. Le reste de l’examen 

clinique était sans particularités. La patiente n’avait jamais pris d’antiépileptique. Elle n’avait 

par ailleurs jamais fait de crise convulsive.  

Diagnostic : Aucune autre comorbidité n’avait été détectée en clinique et le diagnostic posé 

(en dehors de l’EEG) était celui de cas probable de NS. 
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A l’EEG inter critique (Figure 6), nous avions noté des ondes lentes généralisées s'exprimant 

parfois par bouffées paroxystiques 

 

Figure 6 : Electroencéphalogramme du cas 2 
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Patiente N° 3 ; Enquête 1, cas publié 

Antécédents : Fille de 16 ans accompagnée de sa maman qui comme la plupart était illettrée 

et avait quelques problèmes à dater les évènements. La patiente consommait essentiellement 

la viande de bœuf et le poisson d’eau douce mais aussi légumes, fruits, tubercules et œufs, 

et s’abreuvait à l’eau du réseau public. La famille avait connu des pénuries alimentaires, la 

guerre et avait vécu dans des camps de réfugiés. La patiente serait née par voie basse dans 

un centre de santé. L’accouchement se serait bien déroulé, tout comme la grossesse. L’enfant 

aurait crié aussitôt à la naissance et serait née à terme sans traumatisme. Elle était 8ème d’une 

fratrie de 8 enfants. Elle avait marché très tôt (9 mois) et avait parlé à 24 mois.  Bref elle avait 

une naissance et une enfance normales jusqu’à 6 mois avant ses 8 ans.  

Histoire de la maladie : En effet, les crises de HT avaient commencé à l’âge de 8 ans mais 6 

mois avant sa mère avait observé des difficultés d’expression orale qui se sont régularisées 

avec le temps (on ne savait pas exactement combien de temps ça avait duré) ; et au moment 

de l’enquête, la patiente s’exprimait à nouveau normalement. Environ 12 mois après le début 

des HT, la patiente avait commencé à avoir des difficultés d’apprentissage et une mémoire 

déficiente. Les hallucinations auditives auraient commencé 24 mois après le début des HT. La 

patiente avait également des périodes prolongées de mauvaise humeur ou de tristesse dont 

la maman n’avait pas pu dater l’apparition. Il n’y avait aucun antécédent de parasitose ou 

médicamenteux. Les crises convulsives seraient apparues quelques mois après les crises de 

HT (la période exacte n’étant pas déterminée) et étaient toujours d’actualité lors de l’enquête. 

Il s’agissait de crises d’épilepsie généralisée myoclonique avec perte d’urine sans perte de 

connaissance. La patiente avait également des crises généralisées type absences. Elle était 

allée à l’école jusqu’au Cours préparatoire 2 mais avait déjà un niveau médiocre. Depuis le 

début des HT, elle était déscolarisée. Son comportement était resté normal après le début des 

crises.  

Présentation clinique : La patiente coopérante, attentive, répondait aux questions, exécutait 

les ordres. La fréquence des HT n’avait pas pu être déterminée par la maman qui cependant 

affirmait que cette dernière n’avait pas augmenté avec le temps. Elle rapportait également qu’il 

n’y avait à sa connaissance aucun facteur spécifique qui déclencherait les crises. La 

conclusion de l’examen neurologique rapportait une mono parésie brachiale avec amyotrophie 

du Membre Supérieur (MS) avec griffe de la main droite, chute du poignet en col de cygne. 

Les réflexes ostéo-tendineux étaient vifs aux MS, et la marche était spastique et fauchant. Le 

langage n’était pas atteint. Le reste de l’examen était normal, pas de retard de croissance, pas 

de retard sexuel ou autres troubles.  

Diagnostic : Nous avions donc conclu à un NS probable associé à une autre forme d’EP. 
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Du fait de l’agitation de la patiente pendant l’EEG (Figure 7), celui-ci avait été réalisé en 

position couchée et en phase inter critique. L’examen révélait un microvoltage et dépression 

hémisphérique gauche. 

 

Figure 7 : Electroencéphalogramme du cas 3 
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Patiente N° 4 ; Enquête 1, cas publié 

Antécédents : Fillette 8 ans, chétive, chez qui les HT avaient débuté 11 mois plus tôt. Les 

antécédents de grossesse et d’accouchement étaient sans particularité. L’enfant aurait 

marché à 9 mois et parlé à 18 mois. Elle consommait régulièrement : viande de bœuf, viande 

de brousse, poisson d’eau douce, légumes, fruits, tubercules, œufs, produits laitiers et eau de 

forage. Elle était l’aînée d’une fratrie de 3 enfants, les 2 autres étant jumeaux et apparemment 

bien portants. La patiente n’avait jamais vécu dans un autre village, mais avait connu la guerre 

et s’était déplacée à cause d’elle quelques mois dans sa famille en RDC. 

Histoire de la maladie : Comme pour la plupart des cas qui avaient été scolarisés avant le 

début des HT, cette fillette avait un rendement scolaire médiocre. Elle avait fréquenté jusqu’au 

Cours Préparatoire 1 et était déscolarisée au moment de l’enquête. À partir de l’âge de 5 ans, 

soit environ 3 ans avant le début des HT la mère avait remarqué plusieurs symptômes chez la 

fillette notamment : une baisse de la compréhension avec des difficultés de concentration, des 

épisodes répétés de regards vides, un sommeil excessif et un enfant qui devenait amorphe. 

Tous ces signes apparus environ 36 mois avant le début des HT étaient toujours présents au 

moment de l’enquête. Après les HT, la faculté de parler ou de marcher n’avait pas été altérée. 

La mère décrivait 11 à 15 HT par minutes et cette fréquence n’aurait pas augmenté depuis le 

début. Les crises seraient déclenchées régulièrement au petit matin et dans la soirée lorsque 

l’enfant mangeait. En fait la mère expliquait que les crises étaient déclenchées au cours des 

repas qui se prenaient pendant qu’il faisait froid. Les notions de repas et de froid seraient donc 

toujours associées. Les difficultés d’apprentissage et le fait que l’enfant mangeait mal seraient 

survenus presque au même moment que les HT. La mère disait également qu’à cet âge, 

l’enfant n’était pas capable d’attiser un feu de bois ou de laver les assiettes à la maison, choses 

que faisaient les enfants du même âge, ce qui nous avait permis d’évoquer une apraxie 

idéatoire même si on n’avait pas vraiment noté une franche difficulté de réalisation de gestes 

pendant l’examen clinique. Il n’existait par ailleurs pas d’antécédents médicamenteux. 

Présentation clinique : Cliniquement, elle était pâle et maigre, ressemblait à un enfant de 5 

à 6 ans maximum donc avait un retard de croissance visible. La mère nous avait signalé que 

l’enfant était plus potelée un an plus tôt. Elle n’avait aucune déformation corporelle ni aucune 

autre comorbidité. C’était un enfant ralenti sur le plan psychomoteur, amorphe avec un 

désintéressement de tout. Elle avait également un retard mental modérément important qui 

affectait quelque peu les activités quotidiennes. 

Diagnostic : Par ailleurs, la patiente n’avait jamais fait de crises convulsives. Nous avions 

conclu à un cas probable de NS étant donné que nous n’avions pas objectivé la crise. 



Salvatore METANMO NDZIHA| Thèse de doctorat | Université de Limoges | 20222022 74 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 

On notait des bouffées paroxystiques d'ondes lentes généralisées activées par l'HPN 

(hyperventilation) et la SLI (Stimulation lumineuse) à l'EEG inter critique (Figure 8). 

 

Figure 8 : Electroencéphalogramme du cas 4 
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Patiente N° 5 ; Enquête 1, cas publié 

Antécédents : Fille âgée de 15 ans. Sa maman manquait de précisions dans la datation des 

évènements. Elle était aussi accompagnée de son frère ainé qui lui, était plutôt amorphe, avec 

trouble mental, désorientation et souffrait d’EP généralisée avec des crises complexes. Il était 

âgé de 17 ans mais semblait plus petit qu’elle et avait une déformation du dos ; cependant ne 

présentait pas de HT. La patiente consommait surtout du poisson d’eau douce, des légumes, 

des fruits, des œufs, des tubercules et des produits laitiers. Elle consommait essentiellement 

l’eau du forage mais parfois l’eau du puits. Elle était la cadette d’une fratrie de 7 enfants et il 

n’y avait pas d’autres cas de NS ou d’EP dans la famille en dehors de son frère sus-cité. La 

famille a connu des pénuries alimentaires importantes. Elle vivait dans un autre village et s’était 

déplacée en 2012 à cause de la guerre mais la mère ne pensait pas que l’enfant ait subit des 

traumatismes de guerre. Elle n’avait jamais vécu dans les camps de réfugiés. 

Histoire de la maladie : La patiente serait née à domicile mais la maman rapportait que la 

grossesse et l’accouchement se seraient bien passés, elle avait crié à la naissance et n’avait 

pas eu de traumatisme. Elle avait marché à 15 mois et a parlé à 18 mois. Son enfance s’était 

passée sans faits marquants. Elle n’avait pas pu aller à l’école par manque de moyens. 

Cependant, c’était une fille très travailleuse qui aidait beaucoup sa maman dans les travaux 

champêtres et ménagers. A l’âge de 12 ans, elle avait commencé à manifester des HT d’une 

fréquence d’environ 5 HT par minute. Cette fréquence n’avait pas changé et il n’y avait pas de 

facteurs particuliers déclenchant les crises. La mère rapportait avoir observé quelques temps 

avant (sans précision de date) une somnolence excessive de l’enfant qui se serait même un 

peu aggravée après le début des crises.  

Présentation clinique : Cette patiente avait une particularité, c’est qu’elle était très éveillée 

et attentive, il lui arrivait même de reprendre sa mère sur certaines réponses. Elle semblait 

très intelligente et très sociable. Environ 12 mois après le début des crises, la maman avait 

remarqué une faiblesse dans les 2 membres inférieurs (MI) de l’enfant qui aujourd’hui avait 

évolué en un syndrome pyramidal spastique des 2 MI et du membre supérieur (MS) droit lui 

conférant une marche assez particulière et spectaculaire. C’était une marche à la fois 

spastique et fauchant qui déséquilibrait la patiente. Elle n’avait ni paralysie, ni faiblesse 

musculaire ni déclin cognitif mais avait des contractures. Aucune autre déformation n’avait été 

notée. Elle n’avait pas de retard de croissance et avait des cicatrices chéloïdes avec des 

raideurs articulaires. Conclusion de l’examen neurologique : Hémiparésie spastique droite 

associée à une spasticité du MI gauche avec des réflexes ostéo-tendineux vifs aux 2 MI et au 

MS droit. Signe de Babinski bilatéral.  

Diagnostic : Cas probable de NS. L’EEG réalisé en phase inter critique était normal.  
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Patiente N° 6 ; Enquête 1, non-cas publié 

Antécédents : Garçon âgé de 9 ans, non scolarisé et venu en consultation avec sa mère pour 

HT. Il était le 2ème d’une fratrie de 6 enfants et était issu d’une grossesse gémellaire. 

Cependant, aucun autre cas de NS ou d’EP n’avait été retrouvé dans la famille. 

L’accouchement aurait eu lieu à terme et ce serait déroulé normalement dans un centre de 

santé et la grossesse sans particularité. Mais l’enfant n’avait crié qu’après réanimation de 

quelques minutes contrairement à son jumeau qui lui avait crié de suite. Son développement 

psychomoteur semblait s’être bien déroulé, du moins jusqu’à un certain âge. Il avait dit ses 

premiers mots à 12 mois (papa, maman, etc.) et marché à 14 mois. Le patient mangeait 

beaucoup de viande de bœuf, de poulet et de cabri. Il consommait aussi régulièrement les 

poissons d’eau douce, les fruits, les légumes, les tubercules (essentiellement le manioc), les 

œufs. Il s’abreuvait à l’eau courante du réseau publique. La famille avait connu des pénuries 

alimentaires surtout pendant la guerre où elle avait vécu dans des camps de réfugiés. 

Histoire de la maladie : Dans ce cas particulier nous n’avions pu estimer aucune date 

d’apparition d’un symptôme. Mais l’histoire suivait quand même une certaine chronologie et la 

mère avait essayé de dater les faits les plus marquants pour elle (comme quand l’enfant avait 

arrêté de parler). A l’âge de 4 ans, le patient aurait subitement eu des crises de type tonico-

cloniques importantes avec émission de bave et d’urines. Admis dans un service de pédiatrie 

d’un hôpital de la place, le diagnostic posé et le traitement fait étaient méconnus de la maman 

qui cependant décrivait cette maladie comme une méningite. L’enfant aurait reçu un traitement 

antibiotique puis un autre traitement qui a duré 6 mois environ puis n’a plus fait de crises de 

ce type. Nous avons fait le postulat que le diagnostic posé était celui de méningite tuberculeuse 

et que le patient avait reçu une antibiothérapie et une thérapie antituberculeuse à base de 

RHEZ (quadrithérapie à base d'isoniazide, de rifampicine, de pyrazinamide et d'éthambutol). 

Cette méningite aurait paralysé l’enfant qui avait donc perdu sa faculté à marcher. Il aurait 

suivi des séances de Kinésithérapie et à l’âge de 6 ans se serait remis à marcher. A l’âge de 

5 ans par contre, il aurait perdu la parole et cette aphasie motrice était toujours d’actualité au 

moment de l’enquête (il émettait juste des sons).  

Toujours à 6 ans, l’enfant aurait recommencé à faire des crises convulsives mais qui étaient 

juste toniques avec perte de connaissance, émission d’urine mais sans émission de bave. Ces 

crises étaient également contemporaines de l’enquête. A l’âge de 7 ans, la mère avait observé 

que l’enfant avait commencé à hocher la tête. Il faisait des crises d’à peu près 4 HT par minute 

(information pas très sûre et difficile à confirmer) qui étaient déclenchées par le bruit et la 

chaleur. Ces crises n’avaient malheureusement pas pu être objectivées pendant notre examen 

clinique. Plusieurs symptômes s’étaient développés par la suite :  
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 Comportement agressif : lorsqu’il faisait sa crise de HT et que quelqu’un essayait de 

l’aider, ses réactions étaient très violentes. Même en dehors de ses crises, il avait 

souvent des pics d’agressivité même envers les inconnus.  

 Episodes répétés de regard vide : Il avait régulièrement des absences et était également 

très distrait. Nous l’avions aussi remarqué en consultation.  

 Difficultés de concentration 

 Hyperactivité : il était très agité et jouait tout le temps. 

 Il aurait des hallucinations visuelles et auditives surtout pendant le sommeil : avait 

souvent des cris violents et faisait signe qu’il entendait des voix et qu’il était poursuivi. 

 Il avait une baisse de l’audition selon sa maman mais rappelons que l’enfant ne parlait 

pas. 

 Errance : Il avait tout le temps envie de s’en aller. Sa maman nous a dit qu’elle ne 

l’attache jamais. 

Comme précisé plus haut, sa maman avait observé tous ces signes mais à aucun moment 

elle n’a pu dater leur apparition.  

Présentation clinique : A l’examen neurologique, il existait une agitation psychomotrice, une 

surdi-mutité, un trouble mental peu important, un déclin cognitif avec atteinte du langage, du 

jugement et du raisonnement. Nous avions aussi objectivé une grande liaison de grattage sur 

le tiers distal de la face antérolatérale de sa jambe gauche. Il n’y avait aucune déformation, 

aucun retard de croissance ou autre comorbidité si ce n’est que comme pour notre premier 

cas de NS, nous avions une notion de boulimie. 

Diagnostic : Cas probable de NS associé à une autre forme d’EP. L’argument contre ce 

diagnostic est l’histoire de la maladie. En effet l’hypothèse que l’enfant ait eu une méningite 

tuberculeuse dans l’enfance peut faire penser que cette symptomatologie soit en fait des 

séquelles de cette méningite. 
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L’EEG réalisé en phase inter critique était normal (Figure 9). 

 

Figure 9 : Electroencéphalogramme du cas 6 
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Patiente N° 7 ; Enquête 1, non-cas publié 

Antécédents : Fillette de 9 ans venue en consultation avec sa grand-mère avec qui elle vivait. 

C’était une jumelle, dont le jumeau était un garçon qui se portait apparemment bien. Leur 

grossesse s’était passée sans problème majeur et l’accouchement également se serait passé 

sans soucis dans un centre de santé. Les enfants avaient crié aussitôt à la naissance et 

n’avaient pas eu de traumatismes. Elle consommait très peu de viande et de poissons et se 

nourrissait essentiellement de légumes, fruits, produits laitiers, tubercules et œufs, s’abreuvait 

à l’eau du réseau publique. Elle était la 2ème née d’une fratrie de 5 enfants et aucun autre cas 

de NS ou d’EP n’avait été signalé dans la famille. La famille avait connu la guerre et des 

pénuries alimentaires mais n’avait jamais vécu dans un camp de réfugiés. 

Histoire de la maladie : A 6 mois, l’enfant aurait présenté une Malnutrition Aigüe Sévère 

(MAS), elle avait été internée dans le service de pédiatrie d’un hôpital de la place. Il se pourrait 

qu’elle ait fait plusieurs crises de MAS au cours de sa vie. Ces multiples MAS avaient donné 

suite à une régression des acquisitions psychomotrices et l’installation d’une hypotrophie 

généralisée. L’enfant aurait été hospitalisé à de nombreuses reprises pour un tableau 

d’encéphalite non étiquetée. Les crises convulsives avaient débuté quelques mois après 

l’installation de la MAS. Plusieurs symptômes se seraient développés au cours de cette 

période (soit 66 mois avant le début des HT) et étaient toujours présents chez l’enfant le jour 

de l’examen notamment une baisse de la compréhension, des périodes d’inattention, périodes 

de fixité ou de regards vides, difficultés d’apprentissage, difficulté de concentration, enfant 

amorphe et déficience auditive. Jusqu’à l’âge de 6 mois l’enfant se développait au même 

rythme que son frère mais qu’après la MAS elle avait commencé à remarquer tous les 

précédents troubles en comparaison avec ce dernier. C’était un enfant devenu mou, 

paresseux et dont le développement psychomoteur s’était ralenti conduisant à un enfant avec 

hypotrophie sévère à l’examen clinique. 

Présentation clinique : C’était un enfant amaigri, un peu défiguré, qui avait le regard évasif, 

qui n’entendait pas et n’avait jamais parlé, qui marchait très difficilement, qui était très petit 

pour son âge avec un retard de croissance marqué, qui avait une dénutrition sévère 

cliniquement visible avec les cheveux roux et cassants, qui avait un déclin cognitif touchant 

donc langage, mémoire et réalisation des gestes, un retard mental modérément important, une 

marche à base élargie, une anémie clinique, des plaies septiques, une légère déformation de 

la colonne vertébrale. Nous n’avions pas objectivé les HT mais la grand-mère disait qu’il 

pouvait faire environ 5 HT par minutes et cette fréquence n’avait pas augmenté avec l’évolution 

de la maladie. Les crises de HT avaient débuté à l’âge de 6 ans et depuis la grand-mère avait 

observé une aggravation de l’état antérieur. Ces crises de HT étaient très souvent suivies des 

crises convulsives qui étaient des crises généralisées tonico-cloniques. Précisons que cette 
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fillette avait commencé ses crises convulsives 66 mois avant le début des HT (c’est-à-dire au 

même moment que les autres symptômes à la suite de la MAS) et depuis l’apparition des HT 

les 2 semblaient liés. Les crises de HT étaient provoquées par le jeûne et la petite avait une 

boulimie. Le langage, la mémoire et la réalisation des gestes étaient également atteints.  

Diagnostic : Il s’agissait donc là d’un cas probable de NS associé à une autre forme d’EP. 

Par ailleurs aucun antécédent médicamenteux n’avait été rapporté. Comme pour le cas 

précédent l’histoire d’une MAS dans l’enfance jouait en défaveur de ce diagnostic si on tient 

rigoureusement compte de la classification du NS. 

L’EEG réalisé en phase inter critique était normal. 
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III.4. Données supplémentaires dans la zone 

III.4.1. Contexte 

En 2019, lorsque nous préparions notre descente en RCA pour la réalisation de l’étude, nous 

avons été informés qu’une autre équipe qui s’intéresse particulièrement aux facteurs de risque 

de l’épilepsie s’apprêtait également à descendre sur le terrain. Pour des raisons logistiques et 

en accord avec les autorités locales, nous avons combiné nos efforts afin d’être plus efficients. 

Ainsi l’enquête a été répartie en deux phases : la première phase qui a eu lieu en Novembre 

2019 avait pour objectif de confirmer des cas de NS en RCA et a donné lieu à la publication 

de l’article précédent. La seconde phase a eu lieu en Janvier 2020 et avait pour but d’étudier 

l’exposition à un agent parasitaire. Lors de cette seconde phase, des cas d’épilepsie de 

manière générale et de NS en particulier ont également été recensés. Rappelons que dans le 

cadre de cette thèse, seules la confirmation et la description des cas de NS nous intéressent. 

La zone d’étude lors de cette seconde phase était quasiment identique à celle de la première 

phase à quelques quartiers près, ce qui explique que d’autres cas d’épilepsie aient pu être 

diagnostiqués. En effet, quatre des cinq villages qui ont été visités lors de cette phase faisaient 

également partie des villages inclus lors de la première phase. Les mêmes équipes avaient 

également été choisies pour retourner sur le terrain permettant ainsi de revisiter (dans le cadre 

de l’épilepsie) les foyers qui n’avaient pas pu être enquêtés lors de la première phase. 

Toutefois, la méthode et procédure de diagnostic lors de cette seconde phase était différente 

de celle utilisée lors de la précédente et c’est la raison pour laquelle ces cas n’ont pas été 

publiés dans le premier article. En effet, les questionnaires utilisés n’étaient pas les mêmes 

(en particulier le CRF (case report form) de l’histoire de la maladie n’a pas du tout été utilisé 

dans la seconde phase) et l’EEG n’a pas été fait pour ces cas. De plus, le diagnostic était 

directement fait dans le foyer du malade par le neurologue. Cependant, les mêmes critères à 

savoir ceux de l’OMS avaient été utilisés pour diagnostiquer le NS. 

Sept autres cas ont été suspectés sur le terrain lors de cette seconde phase et ils sont 

présentés de manière détaillée et clinique (toujours sous forme de fiches cliniques) ci-dessous. 

Cependant, la présentation de leurs fiches cliniques sera quelque peu différente de celle des 

précédents cas étant donné que les questionnaires utilisés étaient différents. Tout comme pour 

la première phase de l’enquête, ces cas ont été revus et discutés après la phase de terrain et 

au final, 5 cas sur sept ont été retenus comme cas de NS probables. Le diagnostic de NS a 

été éliminé chez le cas 2 et le cas 7. 
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Patiente N° 1 ; Enquête 2, cas non publié 

Antécédents : Fille âgée de 13 ans scolarisée au primaire, accompagnée par sa maman. Ses 

antécédents révélaient un accouchement normal (par voie basse) et à terme dans un hôpital 

de la place sans autres particularités. Comparativement aux enfants du même âge, la mère 

estimait qu’avant le début des crises, le développement psycho-moteur de l’enfant était normal 

(marche, langage) et qu’après l’enfant aurait eu des difficultés à marcher. À la date de 

l’enquête, la patiente n’avait jamais pris d’antiépileptiques usuels mais prenait continuellement 

des traitements traditionnels. Aucun antécédent familial d’EP n’avait été rapporté. 

Histoire de la maladie : Les symptômes de l’EP auraient débuté à l’âge de 12 ans et la 

maman ne se souvenait pas que l’enfant ait eu une pathologie particulière (type traumatisme 

crânien, méningite, neuro-paludisme, rougeole etc.) avant le début de ces symptômes. Depuis 

l’âge de 12 ans, elle aurait eu plus de deux crises (convulsions) ; ces crises n’étaient 

accompagnées ni d’une émission de bave, ni d’une perte d’urine. Par contre, elles étaient 

accompagnées d’absences et d’hallucinations.  Les HT seraient survenus au même âge et 

étaient toujours présents au moment de l’enquête (soit un an après). Ces HT seraient 

contemporains de la crise convulsive. La durée totale d’une crise était estimée à cinq minutes. 

La patiente avait présenté au moins une crise le mois précédent l’enquête et sa maman 

estimait à 30 le nombre de crises par an et à 8 le nombre de crises par mois. Il s’agissait de 

crises généralisées tonico-cloniques et atoniques. La crise débutait par des HT pendant 

lesquelles la patiente était dans l’incapacité de répondre aux questions, de manger puis 

tombait et convulsait. Le repas était le facteur déclenchant des HT.  

Présentation clinique : La patiente avait une altération modérée de l’état général, une vision 

normale. On ne notait aucune cicatrice ou rétraction dues aux brûlures ni de lésion traumatique 

due aux crises. Des papules prurigineuses avaient été observées. Aucun nodule sous-cutané 

n’avait été palpé. Au niveau de la cavité buccale, pas de candidose ou de signes témoignant 

de morsures de langue. Aucune particularité n’avait été notée au niveau des ganglions 

cervicaux et aucune déformation corporelle n’avait été observée. À l’examen neurologique, la 

conscience était normale mais un trouble mental important (empêchant d’exercer les activités 

habituelles) avait été noté. La marche était normale et on ne notait ni faiblesse musculaire, ni 

paralysie, ni contractures.  

Diagnostic : Nodding syndrome probable associé à une autre forme d’EP. 
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Patiente N° 2 ; Enquête 2, non-cas non publié 

Antécédents : Fille âgée de 16 ans non scolarisée accompagnée par son frère aîné. Elle vivait 

dans le village depuis sa naissance. Elle n’aurait jamais pris de mectizan. Elle serait née dans 

un hôpital mais aucune information sur les circonstances d’accouchement n’avait pu être 

obtenue. Néanmoins, l’accouchement aurait eu lieu à terme. Dans les antécédents familiaux, 

un membre de sa fratrie souffrirait d’EP. 

Histoire de la maladie : Les symptômes de l’EP auraient débuté à l’âge de 9 ans. Le frère ne 

se souvenait pas d’une pathologie particulière chez sa sœur, mais pense qu’elle aurait eu des 

convulsions fébriles dans l’enfance (la temporalité de ces convulsions fébriles par rapport à 

l’EP n’ayant pas été rapportée). Les crises seraient accompagnées d’émission de bave et 

d’urine. Les absences et HT avaient également été notées et étaient toujours d’actualité. Les 

crises étaient également accompagnées d’hallucinations et la durée d’une crise était estimée 

à deux minutes en moyenne. La patiente ferait environ 99 crises par an et 8 par mois. Il 

s’agissait de crises généralisées tonico-cloniques. Ces crises étaient sensorielles à début focal 

avec perte de connaissance. Pendant les HT, la patiente ne répondait plus aux questions, 

arrêtait de manger mais restait lucide. Aucun facteur déclenchant spécifique des HT n’avait 

été noté. Dans l’histoire du développement psychomoteur précédant l’apparition des 

symptômes, l’enfant grandissait moins vite mais la marche et la parole étaient normales par 

rapport aux enfants du même âge. Après l’apparition des symptômes, il y aurait eu une 

régression de la marche et de l’acquisition de la parole. Il avait même été rapporté un trouble 

mental précédent l’apparition des premières crises. Le patient prenait continuellement des 

antiépileptiques usuels et jamais de traitements traditionnels.  

Présentation clinique : Une altération modérée de l’état général avait été notée. Aucun 

trouble de la vision n’avait été noté. La peau présentait des rétractions dues aux brulures, des 

papules prurigineuses et 16 lésions traumatiques dues aux crises avaient été notées. Aucun 

autre signe physique (nodules sous-cutanés, candidose buccale, signes de morsure de 

langue, ganglions cervicaux anormaux etc.) n’avait été noté si ce n’est une déformation du 

visage et que cette adolescente de 16 ans avait un visage d’enfant. À l’examen neurologique, 

la conscience était légèrement altérée, un trouble mental important avait été noté.  On notait 

une faiblesse musculaire généralisée et à la marche la base était élargie. Aucune paralysie ni 

contracture n’avaient été notées.  

Diagnostic : le diagnostic de NS probable accompagné d’une autre forme d’EP qui avait été 

retenu pour ce patient a finalement changé et seule l’EP a été retenue du fait des probables 

convulsions fébriles (neuro-paludisme ?) dans l’enfance. 
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Patiente N° 3 ; Enquête 2, cas non publié 

Antécédents : Fille âgée de 8 ans, non scolarisée et accompagnée par sa maman. Aucun 

antécédent de prise de mectizan. Elle serait née d’un accouchement normal à terme dans un 

centre de santé. Aucun antécédent familial d’EP n’avait été retrouvé 

Histoire de la maladie : Les symptômes de l’EP auraient débuté à l’âge de 7 ans par des 

convulsions fébriles. Lors des crises, une perte de connaissance avec émission de bave et 

d’urine était notée. Ces crises étaient accompagnées d’absence et de HT qui avaient 

également commencé au même âge. La durée moyenne d’une crise était estimée à 120 

minutes (« 2 heures »). La patiente présentait environ 24 crises par an et n’en avait pas 

présenté le mois précédent l’enquête. Il s’agissait de crises généralisées tonico-cloniques qui 

débutaient par des HT, et pendant ces HT, la patiente ne répondait plus aux questions, arrêtait 

de manger puis tombait et convulsait. Aucun facteur spécifique à l’origine du déclenchement 

de ces crises de HT n’avait été identifié. Le développement psycho-moteur de la patiente qui 

semblait normal avant le début des HT semblait avoir été compromis après et l’enfant semblait 

grandir, parler et marcher moins vite que les enfants du même âge (La mère avait précisé qu’il 

y aurait même eu un ralentissement léger de la marche avant l’apparition des HT). La parole 

quant à elle avait également été altérée par rapport aux enfants du même âge. Il avait même 

été rapporté un trouble mental précédent l’apparition des premières crises. La patiente n’avait 

jamais pris d’antiépileptiques ou de médicament traditionnel contre l’EP. 

Présentation clinique : on notait un mauvais état général, une vision normale, trois cicatrices 

liées aux brûlures, cinq lésions traumatiques dues aux crises, et des papules prurigineuses.  

À l’examen neurologique, la conscience était normale, un trouble mental important avait été 

retrouvé ainsi qu’une marche spastique et une diplégie spastique infantile (raideur musculaire 

aux MI). Il n’y avait ni faiblesse musculaire localisée aux deux membres inférieurs ni 

contracture.  

Diagnostic : NS probable associé à une autre forme d’EP. 

Notes : La diplégie spastique infantile est la paralysie cérébrale la plus connue. Elle se 

caractérise par une raideur musculaire chez le sujet atteint, particulièrement au niveau des 

jambes et en moindre importance au niveau des bras et du visage. Une hyperactivité au niveau 

des tendons des jambes est également visible dans cette pathologie. 

Cette raideur musculaire dans les jambes de la personne atteinte se traduit par une 

discordance des mouvements des jambes et des bras. 
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Patient N° 4 ; Enquête 2, cas non publié 

Antécédents : Garçon âgé de 16 ans, non scolarisé et accompagné par sa maman. Pas de 

notion de prise de mectizan. Né d’un accouchement normal et à terme dans un hôpital. Aucun 

antécédent de convulsions fébriles. Aucun antécédent familial d’EP n’avait été retrouvé. 

Histoire de la maladie : Les premiers symptômes de l’EP seraient apparus à l’âge de 4 ans 

et pendant les crises une perte de connaissance avec émission de bave et d’urines avait été 

décrite. Le début des HT ainsi que des absences s’était fait au même âge que les crises 

convulsives. Lors des crises, des hallucinations pouvaient être observées et la durée moyenne 

d’une crise était d’environ cinq minutes. Le patient avait présenté au moins une crise le mois 

précédent l’enquête. Sa maman estimait qu’il faisait en moyenne 12 crises par an soit une 

crise par mois. Il s’agissait de crises généralisées tonico-cloniques avec absences. Elles 

débutaient par des HT pendant lesquels le patient était dans l’incapacité de répondre aux 

questions, de continuer à manger puis tombait et convulsait. La nuit (la lune) avait été identifiée 

comme facteur déclenchant. Le développement psychomoteur supposé normal avant le début 

des HT semblait ralenti à partir de la survenue des HT et les capacités à parler, marcher ainsi 

que la croissance se seraient retrouvés ralentis. Le patient n’avait jamais pris de traitement 

médical ou traditionnel contre l’EP.  

Présentation clinique : L’état général était mauvais. La vision semblait normale, quelques 

lésions traumatiques liées aux crises avaient été observées mais la peau était normale. Il 

s’agissait d’un adolescent qui ressemblait à un enfant. L’examen physique n’avait aucune 

autre particularité. L’examen neurologique avait retrouvé une conscience altérée, un trouble 

mental important, une marche spastique, une faiblesse musculaire localisée aux MI, une 

diplégie spastique infantile et des contractures.  

Diagnostic : Nodding syndrome associé à une autre forme d’EP.  
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Patiente N° 5 ; Enquête 2, cas non publié 

Cas 5 : Fille âgée de 18 ans non scolarisée, sans activité professionnelle et accompagnée par 

sa maman. Elle n’avait aucun antécédent de prise de mectizan. Son accouchement se serait 

fait à terme par voie basse au domicile et l’enfant aurait crié à la naissance. Le développement 

psychomoteur de l’enfant aurait été normal. Aucun antécédent familial d’EP n’avait été 

retrouvé. 

Histoire de la maladie : Les symptômes de l’EP auraient débuté à 14 ans et n’avaient pas 

été précédés de convulsions fébriles ou autre pathologie neurologique.  Les convulsions 

s’accompagnaient de perte de connaissance avec émission de bave, d’urine et d’absences. 

Les HT avaient commencé au même âge. La durée d’une crise était estimée à 6 minutes. La 

patiente avait présenté au moins une crise les 12 derniers mois précédent l’enquête. Elle 

estimait à deux le nombre moyen de crises par mois et à 20 le nombre moyen de crises par 

année. Il s’agissait de crises généralisées tonico-cloniques. Elles étaient sensorielles avec 

début focal et secondairement bilatéralement tonico-cloniques. Ces crises étaient 

accompagnées de HT et pendant les HT, la patiente n’arrivait plus à répondre aux questions. 

La nuit avait été identifiée comme facteur déclenchant. Le développement psychomoteur de 

la patiente n’avait pas été altéré par l’apparition des crises. Cependant, la mère aurait noté 

quelques difficultés intellectuelles chez son enfant. La patiente n’avait jamais pris 

d’antiépileptiques et prenait un médicament traditionnel à chaque crise.  

Présentation clinique : L’examen clinique avait rapporté un bon état général, dix lésions 

traumatiques dues aux crises, des papules prurigineuses et des signes de morsures de 

langue. Le reste de l’examen physique était sans particularité. A l’examen neurologique, la 

conscience était normale mais un trouble mental important ainsi qu’une paralysie « post-

critique » avaient été notés sans autre particularité.  

Diagnostic : NS associé à une autre forme d’EP.  
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Patiente N° 6 ; Enquête 2, cas non publié 

Cas 6 : Fille âgée de 12 ans non scolarisée et accompagnée par son père. Elle n’avait jamais 

pris de mectizan. Elle serait née à terme par voie basse et à domicile. Elle aurait crié à la 

naissance. La période d’avant le début de la symptomatologie se serait passée sans 

particularité. Dans la fratrie, trois frères et sœurs souffriraient également d’EP. 

Histoire de la maladie : Les crises d’EP auraient commencé à l’âge de 7 ans sans 

antécédents de convulsions fébriles dans l’enfance. Ces crises étaient caractérisées par une 

perte de connaissance avec émission de bave et d’urine, d’absences et d’épisodes de HT qui 

avaient aussi commencé à 7 ans. La patiente aurait présenté au moins une crise le mois 

précédent l’enquête et son papa estimait qu’elle avait plus de 50 crises par mois et parfois 

jusqu’à quatre crises par jour. Les crises étaient généralisées tonico-cloniques. Pendant les 

HT la patiente ne répondait pas aux questions. Aucun facteur spécifique n’avait été identifié 

comme déclencheur des crises de HT. Le développement psychomoteur semblait normal 

avant le début des crises mais aurait été ralenti après. Elle n’aurait jamais pris de traitement 

contre l’EP.  

Présentation clinique : L’état général de la patiente était modérément altéré et des papules 

prurigineuses avaient été observées. Le reste de l’examen clinique était sans particularité. 

L’examen neurologique révélait une conscience normale, un trouble mental important, une 

marche à base élargie (discrètement) et une faiblesse musculaire généralisée.  

Diagnostic : NS associé à une autre forme d’EP. 
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Patiente N° 7 ; Enquête 2, non-cas non publié 

Antécédents : Fille âgée de 8 ans, non scolarisée, vivant dans le village depuis sa naissance 

et accompagnée par sa maman. Aucune notion de prise de mectizan. Née à terme d’un 

accouchement normal par voie basse et sans autre particularité. Trois personnes dans sa 

fratrie étaient également atteintes d'EP. 

Histoire de la maladie : Les symptômes de l’EP auraient commencé à un an à la suite d’un 

neuro-paludisme. Les crises étaient accompagnées de perte de connaissance, émission de 

bave et d’urines et d’absences. Les HT quant à eux auraient débuté à l’âge de quatre ans. La 

patiente aurait présenté au moins une crise le mois précédent l’enquête. La durée d’une crise 

était estimée à 10 min environ. Il s’agit de crises généralisées tonico-cloniques. Le froid avait 

été retrouvé comme facteur déclenchant les HT, et une fois déclenchés, la patiente ne 

répondait plus aux questions, arrêtait de manger puis tombait et convulsait. Le développement 

psychomoteur aurait été altéré par la survenue des crises. La patiente prenait continuellement 

les antiépileptiques usuels et dans le passé aurait pris de manière irrégulière des 

antiépileptiques traditionnels.  

Présentation clinique : Une altération modérée de l’état général avait été notée à l’examen 

clinique. La peau était normale et une déformation de la colonne vertébrale avait été observée. 

Le reste de l’examen physique était sans particularité. L’examen neurologique avait révélé une 

conscience normale, un trouble mental important, une hémiplégie, une faiblesse musculaire 

localisée et une paralysie (non spécifiée).  

Diagnostic : Le diagnostic de Nodding Syndrome associé à une forme d’EP avait été retenu 

mais le NS a ensuite été éliminé du fait du neuro-paludisme survenu avant l’âge d’un an. 
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III.5. Présentation combinée des cas des deux enquêtes 

Le nombre de cas issus de chaque enquête ne permettait pas vraiment de raisonner 

statistiquement, c’est pourquoi le choix d’une « série de cas » a été fait dans l’article publié. 

Ce mode de présentation a également été utilisé pour présenter les cas diagnostiqués lors de 

la deuxième phase parce qu’il permet de comprendre de manière plus complète l’histoire de 

chaque cas, en particulier de comprendre les raisons du diagnostic final qui a été retenu. 

Même s’ils ne sont pas issus de la même enquête et que la procédure diagnostique n’est pas 

totalement identique dans les deux enquêtes, tous ces cas sont des cas de NS issus d’une 

même zone géographique et il nous a semblé important de faire une synthèse de leurs 

caractéristiques.   

Parmi les 14 cas identifiés en RCA, quatre (deux par enquête) n’ont finalement pas été retenus 

comme cas de NS. Nous présenterons d’abord les caractéristiques des 10 cas de NS 

probables versus les 4 cas chez qui le diagnostic a été éliminé, puis nous nous concentrerons 

sur les ressemblances et différences entre les 5 cas issus de la première enquête et les 5 cas 

issus de la seconde. 

III.5.1. Les cas versus les non-cas 

Le Tableau 5 présente les caractéristiques sociodémographiques et cliniques des cas de NS 

et des non-cas de NS.  Quelques différences et ressemblances sont marquantes et peuvent 

être notées mais le faible nombre de cas ne permet pas de se prononcer de façon définitive 

sur ces différences et ressemblances. Parmi les différences remarquables, on peut citer le 

niveau scolaire ; aucun enfant non-cas n’était jamais allé à l’école pourtant la médiane d’âge 

était de 9 ans dans ce groupe au moment de l’enquête. 

Tableau 5 : Caractéristiques sociodémographiques et cliniques des cas et non-cas de l’enquête de 

Bangui, 2019 

Caractéristiques Cas, N = 101 Non-cas, N = 41 

Accompagnant   
Frère 0 (0.0%) 1 (25.0%) 
Grand-mère 1 (10.0%) 1 (25.0%) 
Mère 8 (80.0%) 2 (50.0%) 
Père 1 (10.0%) 0 (0.0%) 

Âge 12.5 (8.8, 15.8) 9.0 (8.8, 10.8) 
Sexe (garçon) 1 (10.0%) 1 (25.0%) 
Niveau scolaire   

Aucun 7 (70.0%) 4 (100.0%) 
Primaire 3 (30.0%) 0 (0.0%) 

Activité principale   
Aucune 9 (90.0%) 4 (100.0%) 
Pêche 1 (10.0%) 0 (0.0%) 

Temps passé dans le village (> 1 an) 10 (100.0%) 4 (100.0%) 
Lieu de naissance   

Centre de Santé 4 (40.0%) 2 (50.0%) 
Domicile 3 (30.0%) 0 (0.0%) 
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Caractéristiques Cas, N = 101 Non-cas, N = 41 
Hôpital 3 (30.0%) 2 (50.0%) 

Accouchement   
Normal 10 (100.0%) 3 (75.0%) 
Inconnu 0 (0.0%) 1 (25.0%) 

Prématurité 0 (0.0%) 0 (0.0%) 
Cri à la naissance   

Non 0 (0.0%) 1 (25.0%) 
Oui 10 (100.0%) 2 (50.0%) 
Donnée manquante 0 (0.0%) 1 (25.0%) 

Âge au début des HT (n=13) 7.0 (6.2, 11.0) 6.0 (5.0, 6.5) 
Donnée manquante 0 1 
Facteur déclenchant les HT   

Aucun 4 (40.0%) 1 (25.0%) 
La nuit 2 (20.0%) 0 (0.0%) 
Le repas 2 (20.0%) 0 (0.0%) 
Le bruit 1 (10.0%) 1 (25.0%) 
Le froid 2 (20.0%) 1 (25.0%) 
Autre facteur 0 (0.0%) 2 (50.0%) 

Pathologie avant les HT   
Aucune 5 (100.0%) 0 (0.0%) 
MAS  0 (0.0%) 1 (33.3%) 
Méningite tuberculeuse 0 (0.0%) 1 (33.3%) 
Neuro-paludisme 0 (0.0%) 1 (33.3%) 
Donnée manquante 5 1 

Convulsions fébriles dans l’enfance 1 (10.0%) 4 (100.0%) 
Convulsions (actuellement) 6 (60.0%) 4 (100.0%) 
Convulsions avec perte de 
connaissance 

  

Deux fois ou plus 7 (70.0%) 4 (100.0%) 
Jamais 3 (30.0%) 0 (0.0%) 

Perte de connaissance avec perte 
d’urines 

7 (70.0%) 4 (100.0%) 

Perte de connaissance avec émission de 
bave 

5 (50.0%) 3 (75.0%) 

Absences 7 (70.0%) 3 (75.0%) 
Hallucinations visuelles ou auditives 3 (30.0%) 3 (75.0%) 
Diagnostic précédemment posé 5 (50.0%) 2 (50.0%) 
Crises généralisées 7 (70.0%) 4 (100.0%) 
Type de crises généralisées(n=11)   

Myocloniques 1 (10.0%) 0 (0.0%) 
Tonico-cloniques 5 (50.0%) 3 (75.0%) 
Tonico-cloniques et atoniques 1 (10.0%) 0 (0.0%) 
Toniques 0 (0.0%) 1 (25.0%) 

Avant le début des symptômes   
Marche normale pour l’âge 8 (80.0%) 4 (100.0%) 
Langage normal pour l’âge 8 (80.0%) 3 (75.0%) 
Croissance normale 10 (100.0%) 2 (50.0%) 

Après le début des symptômes   
Marche perturbée 4 (40.0%) 2 (50.0%) 
Langage perturbé 4 (40.0%) 4 (100.0%) 
Croissance ralentie 4 (40.0%) 3 (75.0%) 

Régression psychomotrice   
Non 5 (50.0%) 0 (0.0%) 
Oui 5 (50.0%) 3 (100.0%) 
Donnée manquante 0 1 

Utilisation d’antiépileptiques   
Continuellement 1 (10.0%) 2 (50.0%) 
Jamais 9 (90.0%) 2 (50.0%) 

Utilisation de traitement traditionnel   
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Caractéristiques Cas, N = 101 Non-cas, N = 41 
A chaque crise 1 (10.0%) 0 (0.0%) 
Continuellement 1 (10.0%) 0 (0.0%) 
Jamais 8 (80.0%) 4 (100.0%) 

Prise antérieure d’ivermectine 0 (0.0%) 0 (0.0%) 
Epilepsie dans la fratrie 2 (20.0%) 2 (50.0%) 
Jumeau malade (n=2) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 
Etat général   

Bon 6 (60.0%) 2 (50.0%) 
Mauvais 2 (20.0%) 0 (0.0%) 
Modérément altéré 2 (20.0%) 2 (50.0%) 

IMC 15.8 (13.5, 17.8) 13.6 (12.5, 14.5) 
Donnée manquante 3 1 

Adulte ou adolescent qui ressemble à un 
enfant 

1 (10.0%) 2 (50.0%) 

Déformation physique   
Aucune 8 (80.0%) 2 (50.0%) 
Colonne vertébrale 0 (0.0%) 1 (25.0%) 
Membres 2 (20.0%) 0 (0.0%) 
Visage 0 (0.0%) 1 (25.0%) 

Conscience altérée 1 (10.0%) 1 (25.0%) 
Trouble mental 8 (80.0%) 4 (100.0%) 
Importance du trouble mental (n=12)   

Important 5 (50.0%) 2 (50.0%) 
Modéré 2 (20.0%) 1 (25.0%) 
Peu important 1 (10.0%) 1 (25.0%) 

Caractéristique de la marche   
Normale 4 (40.0%) 1 (25.0%) 
Base élargie 2 (20.0%) 2 (50.0%) 
Fauchante 2 (20.0%) 0 (0.0%) 
Hémiplégique 0 (0.0%) 1 (25.0%) 
Spastique 2 (20.0%) 0 (0.0%) 

Faiblesse musculaire   
Généralisée 1 (10.0%) 1 (25.0%) 
Localisée 1 (10.0%) 1 (25.0%) 
Aucune 8 (80.0%) 2 (50.0%) 

Paralysie 4 (40.0%) 1 (25.0%) 
Contractures 3 (30.0%) 0 (0.0%) 
Examen neurologique anormal 9 (90.0%) 4 (100.0%) 
1 n (%); Median (IQR) 
MAS : Malnutrition aiguë sévère ; IMC : Indice de masse corporelle 

Tous les non-cas avaient souffert de convulsions fébriles dans l’enfance et présentaient des 

convulsions fréquentes avec perte de connaissance, émission d’urine et de bave au moment 

de l’enquête. Les hallucinations sensorielles étaient plus fréquentes chez les cas que chez les 

non-cas. Un fait intéressant, 50% des non-cas prenaient des antiépileptiques usuels contre 

seulement 10% chez les cas. Sur le plan clinique, l’IMC déjà faible dans les deux groupes 

l’était plus chez les non-cas. Un trouble mental a été noté chez tous les non-cas contre 80% 

chez les cas. La proportion d’enfants avec une marche normale était plus petite chez les non-

cas tandis que la proportion d’enfants avec faiblesse musculaire était plus importante dans ce 

même groupe. Aucune contracture n’a été notée chez les non-cas contrairement au cas. 

Tableau 6 : Caractéristiques sociodémographiques des cas selon qu’ils soient publiés ou non, RCA 

2019. 
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Caractéristiques Cas publiés, N = 51 Cas non publiés, N = 51 

Accompagnant   
Grand-mère 1 (20.0%) 0 (0.0%) 
Mère 4 (80.0%) 4 (80.0%) 
Père 0 (0.0%) 1 (20.0%) 

Âge 11.0 (8.0, 15.0) 13.0 (12.0, 16.0) 
Sexe (garçon) 0 (0.0%) 1 (20.0%) 

Niveau scolaire   
Aucun 3 (60.0%) 4 (80.0%) 
Primaire 2 (40.0%) 1 (20.0%) 

Activité principale   
Aucune  4 (80.0%) 5 (100.0%) 
Pêche 1 (20.0%) 0 (0.0%) 

Temps passé dans le village > 1 an) 5 (100.0%) 5 (100.0%) 
1 n (%) ; Median (IQR) 

Des similitudes peuvent également être relevées. L’accouchement s’était passé normalement 

dans les deux groupes, même si un non-cas n’avait pas crié à la naissance. Les crises 

généralisées étaient surtout tonico-cloniques dans les deux groupes. La proportion d’enfants 

ayant eu un ralentissement psychomoteur après le début des crises augmentait dans les deux 

groupes avec une augmentation plus importante dans le groupe des non-cas. Le fait le plus 

marquant sur le plan clinique est que parmi ceux qui ont un trouble mental, une proportion 

identique avait un trouble mental important (empêchant les activités quotidiennes de la vie) 

dans les deux groupes. Enfin, l’examen neurologique était anormal chez presque tout le 

monde. Peu importe le groupe. 

Tableau 7 : Antécédents personnels des cas selon qu’ils soient publiés ou non, RCA 2019. 

Caractéristiques Cas publiés, N = 51 Cas non publiés, N = 51 

Lieu de naissance   
Centre de Santé 3 (60.0%) 1 (20.0%) 
Domicile 1 (20.0%) 2 (40.0%) 
Hôpital 1 (20.0%) 2 (40.0%) 

Accouchement normal 5 (100.0%) 5 (100.0%) 
Prématurité 0 (0.0%) 0 (0.0%) 
Cri à la naissance 5 (100.0%) 5 (100.0%) 
Âge au début des HT 7.0 (6.0, 8.0) 7.0 (7.0, 12.0) 
Pathologie avant les HT   

Aucune 5 (100.0%)  (20.0%) 
Convulsions fébriles dans l’enfance 0 (0.0%) 1 (20.0%) 
Convulsions (actuellement) 2 (40.0%) 5 (100.0%) 
Convulsions avec perte de 
connaissance 

  

Deux fois ou plus 2 (40.0%) 5 (100.0%) 
Jamais 3 (60.0%) 0 (0.0%) 

Perte de connaissance avec perte 
d’urines 

2 (40.0%) 4 (80.0%) 

Perte de connaissance avec émission 
de bave 

1 (20.0%) 4 (80.0%) 

Absences 2 (40.0%) 5 (100.0%) 
Hallucinations visuelles ou auditives 0 (0.0%) 3 (60.0%) 
Diagnostic précédemment posé 1 (20.0%) 4 (80.0%) 
Crises généralisées 2 (40.0%) 5 (100.0%) 
Type de crises généralisées (n=7)   

Myocloniques 1 (20.0%) 0 (0.0%) 
Tonico-cloniques 1 (20.0%) 4 (80.0%) 
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Caractéristiques Cas publiés, N = 51 Cas non publiés, N = 51 
Tonico-cloniques Atoniques 0 (0.0%) 1 (20.0%) 

Régression psychomotrice 3 (60.0%) 2 (40.0%) 
1 n (%) ; Median (IQR) 

 

III.5.2. Les cas publiés versus les cas non publiés  

Sur le plan sociodémographique, les cas non publiés étaient un peu plus âgés que ceux qui 

ont été publiés. Des 10 cas de NS diagnostiqués en RCA, le seul garçon était un cas non 

publié. Le reste des caractéristiques socio-démographiques est présenté dans le Tableau 6 

mais aucune d’elle ne semble différente entre les deux groupes. 

Parmi les antécédents de naissance, le lieu de naissance ne présente aucune particularité 

selon le groupe ; L’accouchement était normal pour tous les cas, tous ont crié à la naissance, 

aucun n’était prématuré. La médiane d’âge au début des HT était identique chez tous les cas 

comme le montre le Tableau 7. La principale différence qu’on peut noter entre ces deux 

groupes concerne les convulsions.  

 

Figure 10 : Les facteurs déclenchant les HT chez les cas publiés et chez les cas non publiés ; RCA, 

2019. 

En effet, la totalité des cas non publiés souffraient de convulsions contre seulement 2 chez les 

cas publiés. De même ces convulsions étaient plus souvent accompagnées de perte de 

connaissance avec perte d’urines, émission de bave, absences, hallucinations visuelles et 

auditives plus fréquentes chez les cas non publiés que chez les cas publiés. Pour 80% des 

cas non publiés, le diagnostic d’épilepsie avait déjà été évoqué par un agent de santé contre 

20% chez les cas publiés. Le repas était le seul facteur déclenchant des HT commun aux deux 

groupes. Le bruit et le froid étaient spécifiques aux cas publiés tandis que la nuit l’était aux cas 
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non publiés. La même proportion de cas sans facteur déclenchant est identique dans les deux 

groupes (Figure 10).  

 

Figure 11 : Evolution de la marche, du langage et de la croissance chez les cas publiés et les cas non 

publiés avant et après la survenue de NS. 
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De manière générale, la marche, le langage et la croissance étaient majoritairement normaux 

dans les deux groupes avant l’apparition des symptômes. Ces caractéristiques ont été 

perturbées essentiellement chez les cas non publiés après l’apparition des symptômes 

(Figure 11). 

Sur le plan médicamenteux, les antécédents n’étaient pas non plus différents entre les deux 

groupes (Tableau 8). 

 

Tableau 8 : Antécédents personnels médicamenteux des cas selon qu’ils soient publiés ou non, RCA 

2019. 

Caractéristiques Cas publiés, N = 51 Cas non publiés, N = 51 

Utilisation d’antiépileptiques   
Continuellement 1 (20.0%) 0 (0.0%) 
Jamais 4 (80.0%) 5 (100.0%) 

Utilisation de traitement 
traditionnel 

  

A chaque crise 0 (0.0%) 1 (20.0%) 
Continuellement 0 (0.0%) 1 (20.0%) 
Jamais 5 (100.0%) 3 (60.0%) 

Prise antérieure d’ivermectine 0 (0.0%) 0 (0.0%) 
1 n (%) 

 

À l’examen clinique, les cas non publiés avaient un moins bon état général ; tous avaient un 

trouble mental contrairement aux cas publiés (60%) et ce trouble mental était important chez 

les 5 cas non publiés. Une faiblesse musculaire a été notée chez deux cas non publiés. Le 

reste de l’examen clinique était semblable dans les deux groupes (Tableau 9). Le diagnostic 

final était NS accompagné d’une autre forme d’épilepsie chez les 5 cas non publiés contre 

deux chez les cas publiés.  

Tableau 9 : Caractéristiques cliniques des cas selon qu’ils soient publiés ou non, RCA 2019. 

Caractéristiques Cas publiés, N = 51 Cas non publiés, N = 51 

Etat général   
Bon 5 (100.0%) 1 (20.0%) 
Mauvais 0 (0.0%) 2 (40.0%) 
Modérément altéré 0 (0.0%) 2 (40.0%) 

IMC 15.8 (12.2, 17.9) 16.3 (15.5, 17.0) 
Donnée manquante 0 3 

Adulte ou adolescent qui 
ressemble à un enfant 

0 (0.0%) 1 (20.0%) 

Déformation physique   
Aucune 3 (60.0%) 5 (100.0%) 
Membres 2 (40.0%) 0 (0.0%) 

Conscience altérée 0 (0.0%) 1 (20.0%) 
Trouble mental 3 (60.0%) 5 (100.0%) 
Importance du trouble mental 
(n=8) 

  

Important 0 (0.0%) 5 (100.0%) 
Modéré 2 (40.0%) 0 (0.0%) 
Peu important 1 (20.0%) 0 (0.0%) 
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Caractéristiques Cas publiés, N = 51 Cas non publiés, N = 51 
Caractéristique de la marche   

Normale 2 (40.0%) 2 (40.0%) 
Base élargie 0 (0.0%) 2 (40.0%) 
Fauchante 2 (40.0%) 0 (0.0%) 
Spastique 1 (20.0%) 1 (20.0%) 

Faiblesse musculaire   
Généralisée 0 (0.0%) 1 (20.0%) 
Localisée 0 (0.0%) 1 (20.0%) 
Aucune 5 (100.0%) 3 (60.0%) 

Paralysie 2 (40.0%) 2 (40.0%) 
Contractures 2 (40.0%) 1 (20.0%) 
Examen neurologique anormal 5 (100.0%) 4 (80.0%) 
Diagnostic final   

HT 3 (60.0%) 0 (0.0%) 
HT et EP 2 (40.0%) 5 (100.0%) 

1 n (%) ; Median (IQR) 

 

III.6. Discussion 

III.6.1. Discussion centrée sur le cas de la RCA 

Les cas versus les non-cas 

Les principales différences qu’il y a entre les cas dont le diagnostic final retenu était NS (n=10) 

et les autres (n=4) étaient l’existence de convulsions fébriles dans l’enfance et de pathologies 

avant les HT. Cette observation n’est pas surprenante étant donné que le diagnostic de NS 

repose même sur ces antécédents. En effet, dans la classification de l’OMS qui a été utilisée 

pour cette étude, est considéré comme cas suspect toute personne précédemment normale 

chez qui apparait des HT. La présence de ces symptômes dans leurs anamnèses a joué un 

rôle essentiel dans le diagnostic final retenu. D’une manière générale, la gravité de la 

symptomatologie chez les non-cas de NS (qui étaient probablement des cas d’une autre forme 

d’épilepsie) était plus importante que chez les cas. C’est peut-être ce qui explique que 50% 

des non-cas prenaient continuellement des antiépileptiques contre seulement 10 % des cas.   

Les cas publiés versus les cas non publiés  

Comme il a été dit plus haut, les procédures utilisées lors des deux phases de terrain pour le 

diagnostic du NS étaient différentes en particulier l’absence d’EEG lors de la seconde phase. 

Toujours sur le plan méthodologique, l’histoire naturelle de la maladie n’était pas autant fournie 

et élaborée dans la deuxième phase que dans la première. En ce sens, les cas publiés ont 

une valeur diagnostique plus forte que ceux qui ne l’ont pas été. En effet, 4 EEG sur les 5 

réalisés en phase intercritique étaient anormaux et certaines anomalies comme les bouffées 

paroxystiques d’ondes généralisées étaient communes à ces cas. Toutefois ces anomalies 

n’étaient pas toujours celles attendues dans ce type de crise comme vu ailleurs (preuves de 

crises atoniques c'est-à-dire présence d'un décrément électrique et d'un décrochage 
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électromyographique paraspinal) [6,10]. Un fait intéressant est que les 2 cas de la première 

phase pour lesquels le diagnostic de NS n’a finalement pas été retenu avaient des EEG 

normaux.  Même si la normalité de ces EEG n’est pas le principal critère qui a permis de réfuter 

le diagnostic de NS chez ces deux cas, il serait peut-être intéressant dans une étude ultérieure 

d’observer aussi les EEG des patients dont le diagnostic prête à confusion. 

Le caractère commun que revêtent les deux phases de l’enquête sur le plan méthodologique 

est le fait que le diagnostic clinique ait été posé par un neurologue et que les critères utilisés 

pour poser ce diagnostic étaient les mêmes. En effet la définition de cas suspect et cas 

probable proposée par l’OMS a été utilisée pour les deux phases. La définition de cas confirmé 

n’a été utilisée qu’à moitié lors de la deuxième phase puisqu’un cas est confirmé si les crises 

de HT sont objectivées par un agent de santé entraîné (ce qui était possible dans les deux 

phases), ou si des examens complémentaires (EEG ou IRM) sont évocateurs de la pathologie. 

Cependant, tous les critères de cas suspect et probable ont été remplis dans les deux groupes.  

D’une manière générale, les cas non publiés et ceux qui l’avaient été se sont avérés assez 

similaires. En particulier aucun antécédent contributif n’a été retrouvé dans leur anamnèse 

avant l’apparition des HT sauf pour un cas non publié. En effet, le diagnostic de NS a été 

conservé pour un cas non publié qui avait pourtant des antécédents de convulsions fébriles ; 

cependant, ces convulsions fébriles étaient contemporaines de l’apparition des HT. Nous 

avons donc déduit que les crises de HT ont dû se révéler à travers une infection neurologique 

(Neuro-paludisme ?) ou qu’il s‘agit simplement de la cohabitation de deux pathologies. Cette 

observation nous permet d’ailleurs de remettre un peu en question la définition de cas suspect 

de NS de l’OMS. Est-ce que toute pathologie ayant conduit aux convulsions, fébriles ou non, 

élimine vraiment le diagnostic de NS ? Etant donné que la cause du NS est inconnue à ce 

jour, peut-on vraiment éliminer la possibilité qu’il puisse cohabiter avec une autre maladie 

neurologique ? Dans l’éventualité où cette cohabitation est possible dans certains cas, à quel 

moment l’existence d’une symptomatologie préexistante élimine-t-elle le diagnostic de NS ? 

Comme nous l’avons mentionné plus haut, un fait marquant était que tous les cas non publiés 

étaient des cas de NS associés à une autre épilepsie. Plutôt que de considérer cela comme 

une différence entre les deux groupes, nous pensons que cela peut être une particularité des 

cas de NS en RCA et que la première phase à elle seule ne nous avait pas permis de faire 

cette observation. De plus, nous avons également constaté que les symptômes de l’épilepsie 

apparaissent généralement au même moment que les HT chez les cas de NS alors que chez 

tous les non-cas ils sont apparus longtemps avant les HT. Les caractéristiques des crises 

convulsives étaient à peu près similaires entres les cas publiés et les cas non publiés. Une 

autre différence marquante entre ces deux groupes est le ralentissement de certaines 

fonctions (marche et langage) ainsi que le retard de croissance après le début des HT qui était 
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plus marqué chez les cas non publiés que chez les cas publiés. Ceci peut être lié à l’épilepsie 

qui accompagne le NS entrainant une répercussion plus importante sur la croissance par 

rapport à ceux qui ont un NS seulement. 

De manière générale, peu importe qu’ils soient publiés ou non, les cas de NS n’étaient pas 

vraiment pris en charge. En dehors du faible niveau socio-économique et de la disponibilité 

limitée des antiépileptiques, ceci est très probablement surtout lié à la méconnaissance de la 

maladie. En effet, on observe que 2 cas sur 5 parmi les non publiés étaient sous traitement 

traditionnel contre aucun cas parmi ceux qui ont été publiés. Le traitement traditionnel était 

pour prendre en charge l’épilepsie chez ces cas mais pas forcément les HT que la population 

n’apparente pas à une épilepsie. 

Les éléments cliniques similaires entre les deux groupent viennent renforcer le diagnostic de 

NS chez les cas non publiés. Les différences présentent d’autres aspects de la maladie ou 

reflètent une différence dans le stade d’évolution de celle-ci. Les cas non publiés étaient en 

moyenne plus âgés que les cas publiés. Or l’âge médian du début de la symptomatologie dans 

les deux groupes était similaire ; ceci suppose que la maladie évoluait depuis plus longtemps 

chez les cas non publiés et donc pourrait expliquer leur symptomatologie clinique plus 

importante. 

Le rôle des EEG 

Nous avons mentionné plus haut que : 

 Tous les cas de NS ont été diagnostiqués par un neurologue (différent dans chaque 

phase de l’enquête),  

 Les cas publiés ont bénéficié d’EEG qui ont montré des anomalies « atypiques » chez 

la plupart si on tient compte de ce qui a été décrit ailleurs, 

 Que d’après l’OMS les EEG aideraient à la confirmation diagnostique. 

Or le seul cas qui a été déclaré « cas confirmé de NS » dans notre enquête ne l’a pas été 

grâce à son EEG, mais plutôt grâce à sa symptomatologie. L’EEG n’est pas anodin dans le 

diagnostic du NS mais le neurologue seul peut suffire à poser le diagnostic sur la base des 

éléments cliniques et de l’anamnèse. 

III.6.2. Discussion des cas de la RCA par rapport aux autres cas 

III.6.2.1. Epidémiologie du NS 

Les cas de NS ne sont plus limités à l’Afrique de l’Est. Notre enquête nous a permis de 

confirmer l’existence de cas en RCA. Le cas le plus ancien daterait de 2007 (cas 4 de la 

seconde enquête) ce qui montre que la maladie existe depuis plus d’une décennie et peut-être 
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même avant. Le nombre important de cas survenus en Ouganda et au Soudan ainsi que la 

méconnaissance de cette maladie (pas encore assez vulgarisée en pratique clinique courante) 

peuvent expliquer pourquoi la communauté scientifique est restée longtemps concentrée sur 

ce qui se passait en Afrique de l’Est et n’a pas forcément investigué ailleurs. En effet, ce sont 

les signalements de certains membres de la communauté à leur médecins qui ont attiré 

l’attention de ces derniers en RCA et par la suite les ont conduits à parler de l’existence 

possible de ces cas à une conférence internationale sur l’épilepsie [43].Toutefois, même si 

l’objectif principal de cette enquête n’était pas d’établir une prévalence du NS en RCA et qu’à 

cet effet nous n’avons investigué qu’une partie de la zone d’alerte, la fréquence retrouvée (0,8 

pour 1000) [63] est largement inférieure à celle retrouvée dans le nord de l’Ouganda (6,8 pour 

1000) en 2014 [7]. Malgré l’existence des cas en RCA, l’Afrique de l’Est semble avoir été plus 

impactée et la raison demeure toujours inconnue. 

III.6.2.2. Manifestations cliniques du NS 

Les cas retrouvés dans notre enquête ont plusieurs similarités avec ceux décrits en Afrique de 

l’Est [63]. En effet, l’âge du début de la maladie, les caractéristiques cliniques des cas comme 

le retard mental, certaines déformations physiques, le retard dans le développement 

psychomoteur et sexuel ont des analogies avec les caractéristiques retrouvées dans d’autres 

études [3,4,11,12]. Cette similarité concerne également les cas non publiés. Au total, le 

diagnostic de NS a été retenu pour 10 cas sur 14, la question sur les quatre autres cas reste 

en suspens. Sur ces 10 cas, 7 étaient classés « HT plus » et les 3 autres « HT seuls » selon 

la classification de Winkler [10] soit 70% de HT plus. Cette proportion est un peu plus grande 

que celles retrouvées en Tanzanie (54,8%) [10] ou en Ouganda (58,3%) [6], mais pas 

exceptionnelle puisque dans une autre étude ougandaise, 18 cas sur 22 (81,8%) avaient une 

autre forme d’épilepsie associée aux HT [11].  Le fait le plus intéressant est le moment où 

s’installent les autres types d’épilepsie par rapport aux HT. En effet, pour nos cas les autres 

types d’épilepsie arrivent bien plus tôt dans l’histoire de la maladie qu’en Afrique de l’Est. Plus 

précisément, chez 6 de nos cas, les HT arrivaient avant ou en même temps que les crises 

convulsives (tous les cas non publiés et le cas 1 parmi ceux publiés) et pour un seul cas (cas 

3 publié) les crises généralisées étaient survenues quelques mois après le début des HT. Un 

article publié en 2018 avait essayé de proposer une histoire naturelle de la maladie sur un 

échantillon ougandais [27]. Pour les enfants atteints de HT plus, les crises convulsives, le 

déclin cognitif et les psychoses débutaient en moyenne 0,6 à 3 ans après le début des HT. 

Bien que notre échantillon de cas soit bien plus faible que ceux utilisés dans les études en 

Ouganda et qu’il ne soit peut-être pas représentatif de la situation réelle en RCA, il nous permet 

quand même d’entrevoir certaines tendances. La différence du moment de l’apparition des 

crises convulsives par rapport aux HT entre notre population et les autres révèle peut-être des 
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spécificités de notre population qu’il faudrait investiguer pour améliorer les connaissances sur 

le NS. On pourrait supposer qu’il y ait quelques spécificités de la présentation clinique du NS 

selon les zones géographiques. La fréquence des HT pendant une crise qui semblait plus 

petite dans notre population en comparaison des populations d’Afrique de l’Est était pourtant 

plus proche de la population du Cameroun comme on l’a mentionné précédemment [63]. 

À l’inverse, la phase des prodromes est assez ressemblante entre les différentes populations. 

On constate que quelques temps avant le début des HT, les capacités intellectuelles de nos 

cas avaient tendance à diminuer. De même ils étaient plus somnolents, plus fatigués, moins 

concentrés et plus lents comme il est montré dans l’histoire naturelle du NS [27]. Ces 

symptômes s’aggravaient à partir du début des HT jusqu’à la survenue d’une invalidité plus ou 

moins importante, qu’elle soit mentale ou physique.  

Les épilepsies réflexes font traditionnellement référence à des types de crises spécifiques 

pouvant être déclenchées par des stimuli spécifiques sensoriels simples (visuels, tactiles, 

proprioceptifs) ou cognitifs complexes (lire et parler, pratiquer, écouter de la musique) [64–66]. 

Le NS pourrait être considéré comme une épilepsie réflexe étant donné le mode d’installation 

des crises chez certains cas. Les facteurs déclenchant les crises de HT ne semblent plus être 

limitées au froid et à la nourriture seulement. D’autres facteurs spécifiques comme le bruit et 

la nuit ont été identifiés. Pour un cas en particulier, la stimulation était double : il s’agissait des 

repas pris au petit matin ou dans la soirée c’est-à-dire quand il faisait froid. Toutefois, dans 

notre étude tout comme ailleurs [10], les crises n’étaient pas déclenchées par des facteurs 

spécifiques chez tout le monde. Il convient donc de se poser la question de savoir si le NS 

peut vraiment être considéré comme une épilepsie réflexe car cette définition est appliquée à 

des syndromes dans lesquels toutes ou presque toutes les crises sont provoquées par un 

stimulus [64]. 

III.6.2.3. La prise en charge des cas de NS 

La prise en charge, tout comme l’étiologie du NS, doit rester au centre de la recherche sur le 

NS. Les antiépileptiques usuels ont fait leurs preuves dans le traitement du NS [20]. Ils 

permettraient de ralentir la progression de la maladie et parfois de la stopper. À cet effet, ils 

constituent la première ligne de traitement dans les guidelines de la prise en charge du NS 

proposée par Idro et al. [56]. L’accès aux antiépileptiques usuels dans les zones ayant des 

cas de NS est un challenge primordial pour la communauté scientifique.  

En RCA, notre zone d’enquête n’était pas « totalement dépourvue » d’accès aux 

antiépileptiques comme on le pensait. En effet, une organisation non gouvernementale (ONG) 

internationale de coopération au développement du nom de « Fracarita » œuvrant dans la 

santé mentale, l’éducation et les soins aux personnes handicapées dans 19 pays de 
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l’Amérique latine, de l’Asie et de l’Afrique y était installée. Le rôle principal de l’ONG Fracarita 

dans notre zone d’étude est la distribution d’antiépileptiques. D’après l’anamnèse de nos 

patients, l’ONG disposerait de plusieurs antiépileptiques tels que l’acide valproïque et le 

phénobarbital et en feraient gratuitement une distribution mensuelle. Bien que ces traitements 

soient gratuits, les patients et les agents de santé communautaire ont relevé deux raisons 

principales pour lesquelles les habitants (malades) ne sont pas tous enthousiastes à l’idée de 

venir prendre ces médicaments.  

 La première raison est que Fracarita ne fait pas vraiment de consultations de manière 

à poser un diagnostic d’épilepsie avant le début d’un traitement, la raison étant que ce 

ne sont pas des médecins qui sont envoyés sur le terrain pour cette distribution. Cette 

première raison peut avoir trois conséquences directes : certains cas d’épilepsie ne sont 

pas diagnostiqués, certains cas sont diagnostiqués à tort et enfin le traitement donné 

n’est pas forcément le plus adéquat pour la forme d’épilepsie dont souffre un cas 

particulier.  

 Cette dernière conséquence est étroitement liée à la deuxième raison qui est qu’on 

change de traitement chez un patient en fonction des stocks disponibles. En effet, peu 

importe si un patient réagit bien au phénobarbital, il lui sera donné de l’acide valproïque 

le mois suivant si c’est cette dernière molécule qui est disponible et vice-versa. Le suivi 

d’un patient n’est donc pas optimal et peut-être inexistant. Pour preuve, nous avons-

nous-même reçu plusieurs patients épileptiques dont les crises étaient bien contrôlées 

sous phénobarbital et qui subitement ont recommencé à faire plusieurs crises parce 

qu’on les aurait mis sous acide valproïque simplement parce qu’il y avait eu rupture du 

phénobarbital ce mois-là. Pour plusieurs autres patients encore, les traitements donnés 

n’avaient jamais eu d’effet sur les crises simplement parce que la molécule n’était pas 

adaptée. 

Cette expérience prouve que plusieurs efforts même importants peuvent être vains s’ils ne 

sont pas coordonnés. La communauté scientifique devrait alerter les pouvoirs et décideurs 

publics en RCA sur l’existence du NS en particulier et des autres types d’épilepsie en général 

et leur gravité afin que des programmes nationaux de prise en charge de l’épilepsie soient mis 

sur pied comme dans les pays d’Afrique de l’Est. Ces programmes doivent coordonner leurs 

actions avec celles des ONG sur place afin de procurer un traitement adapté et un suivi régulier 

à ces cas. Par ailleurs les ONG devraient assurer la formation de leurs agents de terrain afin 

que la chaîne de l’efficacité soit complète et donc bouclée. 

La prise en charge du NS ne se limite pas au traitement médicamenteux [56]. Il passe aussi 

par une réhabilitation nutritionnelle et une prise en charge psychologique qui 
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malheureusement n’étaient absolument pas prises en compte dans cette zone de la RCA. Ces 

aspects doivent donc être également pris en charge dans les programmes nationaux mais 

surtout adaptés aux modes de vie culturels dans chaque zone, d’autant plus qu’il s’agit en 

général de zones rurales et pauvres. Cette adaptation concerne essentiellement les habitudes 

alimentaires dans ces zones. Nous avons pu constater grâce à la présentation clinique 

détaillée des cas de la RCA et grâce aux cas décrits ailleurs dans la littérature que le NS est 

une « maladie » progressive. En effet la symptomatologie du NS s’aggrave avec le temps ; or 

il a également été constaté que les antiépileptiques usuels utilisés optimalement pourraient 

être efficaces pour réduire les crises voire les stopper [20]. Nous pouvons émettre l’hypothèse 

que le NS serait une maladie moins grave et moins alarmante (ou en tout cas pas plus qu’une 

épilepsie commune) si tous les cas avaient accès au bon traitement et de manière précoce. 

Faciliter l’accès aux traitements antiépileptiques dans les zones où la prévalence de l’épilepsie 

est plus ou moins élevée pourrait être une action majeure de santé publique qui rendrait le NS 

moins agressif et peut-être moins présent. 

III.6.3. Limites  

À l’issue de ces premiers résultats de la thèse, quelques limites peuvent être évoquées. La 

première est probablement le manque d’exhaustivité dans notre enquête initiale. En effet, 

certains cas de NS ont été dépistés lors de la deuxième phase de l’enquête, et pourtant la 

première se voulait exhaustive. Mais ceci peut être expliqué par deux raisons évoquées plus 

haut à savoir que certains foyers n’ont pas pu être dépistés lors de la première phase et que 

la zone d’investigation a été étendue lors de la seconde phase. Le choix de la zone pourrait 

également être une limite si le but de cette enquête était le calcul de la prévalence du NS en 

RCA. En effet, l’accès aux soins étant de plus en plus restreint au fur et à mesure qu’on 

s’éloigne de Bangui, nous imaginons qu’il serait possible de trouver plus de malades à une 

plus grande distance de Bangui. C’est d’ailleurs la remarque que nous ont faite les agents de 

santé communautaire qui disaient « il y a plus de cas de HT à l’intérieur du pays ». En faisant 

le choix de rester à proximité de Bangui, nous avons probablement quelque peu sous-estimé 

la prévalence du NS en RCA. Toutefois, rappelons que cette enquête exploratoire était une 

étude pilote dont l’objectif était simplement de confirmer des cas de NS ; nous assumons donc 

que la fréquence retrouvée ne peut être considérée comme prévalence que dans les seuls 

villages investigués. La Troisième limite est une limite méthodologique qui concerne le 

protocole de diagnostic des cas de NS lors de la deuxième phase de l’enquête. En effet, le 

protocole de dépistage des cas lors de ladite phase n'était pas aussi rigoureux que lors de la 

première phase et les questionnaires utilisés étaient différents. Cette limite pourrait remettre 

en cause la validité du diagnostic posé lors de la seconde phase. Toutefois, le point commun 

entre ces deux phases est que la même définition a été utilisée pour le diagnostic et ce dernier 
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avait été posé par un neurologue à chaque fois. De plus nous avons pu montrer et discuter de 

nombreuses similarités entre ces cas qui portent à croire que tous sont bel et bien des cas de 

NS. 

En conclusion, le NS existe en RCA mais la taille de notre échantillon ne nous permet pas de 

tirer des conclusions définitives sur sa présentation clinique ou épidémiologique. Il est donc 

important de retourner en RCA où les cas sont encore probablement incidents, investiguer une 

plus large zone géographique, retrouver le maximum de cas afin de mesurer le fardeau réel 

que représente cette maladie sur le plan socio-économique. Il est davantage primordial de 

rechercher des étiologies ou facteurs de risque dans la zone et de présenter tous ces résultats 

aux décideurs publics compétents tout en proposant des programmes de dépistage et de prise 

en charge de ces cas en RCA. Cette réflexion devrait également être étendue à toutes les 

zones nouvellement touchées par cette maladie. Pour cela il faudrait identifier ces zones en 

menant une revue de la littérature qui nous permettra de savoir s’il y a une réelle extension du 

NS et si oui, jusqu’où exactement ? 

 

Leçons de ces premiers résultats de la thèse 

Quelques leçons peuvent être tirées de cette première partie de notre thèse. Nous avons 

réalisé une étude de faisabilité sur le NS en RCA. Grâce à cette étude nous avons pu 

apprendre : 

- Comment mener une bonne enquête de dépistage du NS,  

- Comment diagnostiquer cette maladie en s’appuyant essentiellement sur les aspects 

cliniques. 

- Que les examens paracliniques tels que l’EEG jouent un rôle important, mais leur 

absence n’empêche pas de poser le diagnostic. Toutefois, nous avons pu dégager des 

similarités à l’EEG qui devraient être explorées davantage et confirmées dans des 

études ultérieures car elles pourraient jouer un rôle dans l’étude de la physiopathologie 

ou de l’étiologie du NS. Trouver le dénominateur commun des EEG d’enfants souffrant 

de NS pourrait également rendre cet examen incontournable dans le diagnostic du NS. 
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Chapitre IV. La revue systématique 

Nous présentons d’abord dans ce chapitre les résultats de notre revue de la bibliographie puis, 

nous procèderons à une discussion de ceux-ci. 

IV.1. Résultats  

IV.1.1. Matériel bibliographique 

Au total, 876 articles ont été retrouvés dans la littérature. Après retrait des doublons et lecture 

des 423 résumés restant, 353 autres articles ont été exclus. La plupart d’entre eux traitaient 

d’un sujet autre que le NS ; en particulier des autres formes de l’épilepsie. Sur les 75 articles 

lus en intégralité, 56 ont finalement été retenus. La majorité des articles exclus à cette étape 

de la sélection n’identifiaient pas clairement des cas de NS. Lors de l’extraction des données, 

6 articles issus des références ont été ajoutés. Suite à la mise à jour faite au 1er décembre 

2021, 5 autres articles ont été rajoutés. Le total des articles inclus dans cette revue 

systématique était donc de 67 (Figure 12).  Ces 67 articles correspondent à 59 études. 

Voici comment ont été traités les articles issus de la même étude :  

 Certains articles rapportent la même étude avec des résultats complémentaires mais 

parmi ces résultats, ceux qui ont été exploités dans notre revue systématique sont 

identiques dans les deux articles. Ces articles sont donc traités comme un seul dans ce 

travail c’est-à-dire sont rapportés sur la même ligne mais avec deux références. C’est le 

cas des paires suivantes : Tumwine et al., 2012 [3] et Spencer et al., 2013 [45] ; 

Colebunders et al., 2018 [67] et Colebunders et al., 2018 [68] ; Winkler et al., 2008 [10] 

et Winkler et al., 2010 [12] ; Arony et al., 2018 [38] et Denis et al., 2018 [69]. 

 D’autres articles rapportent la même étude avec des résultats complémentaires mais 

cependant, les résultats exploités dans notre revue diffèrent d’un article à l’autre. Ces 

articles sont donc traités comme des articles différents les uns des autres : chaque 

article constitue une ligne. C’est le cas des paires suivantes : Sejvar et al., 2013 [6] et 

Foltz et al., 2013 [8] ; Mmbando et al., 2018 [70] et Bhwana et al., 2019 [71] ; König et 

al., 2010 [72] et Dietmann et al., 2014 [49] ; Benedek et al., 2020 [73] et Benedek et al., 

2021 [74]. Les 67 articles cités plus haut correspondent donc à 63 lignes dans nos 

tableaux. 

 Dans tous les cas, pour les résultats (de cette revue systématique) en rapport avec le 

nombre de cas issus d’une étude ou la représentation graphique des études, un seul 

article (celui avec le plus grand nombre de cas) a été utilisé. 

Nous avons fait le choix de ne pas inclure un article de Kitara et al. [75]  paru en 2013 du fait 

de son objectif un peu particulier. En effet, l’objectif de cette étude transversale était de décrire 
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la distribution par grappes des cas de NS dans le nord de l'Ouganda. Pour ce faire, les auteurs 

se sont servis des données issues du système de surveillance et de détection des cas de NS 

installés dans des centres de suivi spécialisés des cinq principaux districts touchés par cette 

épidémie à savoir : Gulu, Amuru, Pader, Kitgum et Lamwo. Ils ont ensuite procédé à la 

géolocalisation de chaque cas. Il s’agit bien d’une étude originale dans laquelle aucune 

information n’est donnée sur les cas si ce n’est leur nombre. L’objectif étant de géolocaliser 

les cas et de mesurer la distance de chaque cas par rapport aux principales rivières 

environnantes, aucune description de ces cas (clinique, sociodémographique etc.) n’a été 

faite. En somme, l’intérêt de l’étude ne portait pas sur les individus eux-mêmes, raison pour 

laquelle nous avons décidé de l’exclure. 

Le Tableau 10 présente le premier auteur, l’année de publication, le (s) pays, le (s) lieu (x) de 

l’étude, la population d’étude, l’objectif de l’étude, le nombre de cas NS et la moyenne ou 

médiane d’âge des participants pour chaque article retenu. Les études dont sont issues ces 

63 articles ont été réalisées dans 6 pays au total, trois études ayant été réalisées dans 

plusieurs pays [41,50,76]. Ces pays sont tous situés en Afrique de l’Est et en Afrique Centrale 

et notons que plus de la moitié (49,2%) des études a été faite en Ouganda (Figure 13). 

IV.1.2. Informations générales et caractéristiques socio-démographiques 

Parmi les 59 études, la majorité, soit 30 (50,8%) se sont déroulées en population générale 

(50,8%), 23 études (39,0%) ont eu lieu sur des populations hospitalières et trois études (5,1%) 

ont eu lieu sur des populations mixtes (générale et hospitalière). Les trois autres études étaient 

des études de cas et n’ont pas été classées dans les précédents groupes.  
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Figure 12 : Diagramme de flux
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Tableau 10 : Description générale des articles inclus dans la revue systématique 

N° Authors 
Year of 

publication 
Country Sites Study pop Objectives 

Number 
of cases 

Age 
mean* 

Definition 

1 
Nyungura et 

al. 
2011 South Sudan Witto Payam, Jambo GP and HP 

Provide 
recommendations for the 

fight against NS 
96 MD No definition 

2 
Tumwine et al, 
Spencer et al. 

2012 
2013 

South Sudan Lui, Amadi GP 
Characterising NS + 
Exploring risk factors 

98 12* 

Occurrence of 
episodes of 

involuntary head 
nodding in a resident 

of Lui or Amadi. 

3 

Centers for 
Disease 

Control and 
Prevention 

(CDC) 

2012 South Sudan Maridi, Witto 
Children 

beetween 5 and 
18 years 

Characterising NS + 
Exploring risk factors 

38 11.1 

Onset of repetitive 
dropping of the head 

within the preceding 3 
years, as reported by 

a caregiver, in any 
previously 

developmentally 
normal child aged 

<18 years who had at 
least one other 
neurologic or 

cognitive abnormality 
or seizure type, 

based upon 
investigator 

observation or 
caregiver history. 

4 De Polo et al 2015 South Sudan Juba HP Characterising NS 21 11.7 WHO 

5 
Colebunders 

et al. 
2016 

South 
Sudan/ 

Northern 
Uganda/ 

Democratic 
Republic of 

Congo 

Mvolo, Mundri, Lui, 
Yeri, Kitgum district, 

Lamwo district, Pader 
district, Gulu district, 

Dingila, Titule, Liguga 

GP 
Compare observations 

between different 
countries 

MD MD WHO 

6 
Colebunders 

et al. 
2018 (a) 
2018 (b) 

South Sudan Maridi GP Characterising NS 335 MD 

Nodding seizures 
were defined as the 

head dropping 
forward repeatedly 
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N° Authors 
Year of 

publication 
Country Sites Study pop Objectives 

Number 
of cases 

Age 
mean* 

Definition 

during a brief period 
of reduced 

consciousness. 

7 Levite et al. 2020 South Sudan Mundri 
Children known 
to have nodding 

syndrome 
Studying pathophysiology 27 14.9 No information 

8 
Abd-Elfarag et 

al. 
2020 South Sudan Maridi county 

Persons with 
epilepsy 

investigate the 
association between the 

level of Onchocerca 
volvulus infection, 

epilepsy, and related 
outcomes 

158 MD No information 

9 Jada et al. 2020 South Sudan Amadi GP Characterising NS 36 MD No information 

10 Kitara et al. 2013 
Northern 
Uganda 

Gulu Regional Referral 
Hospital, Uganda 

NA 
Describing a particular 

case 
1 13 WHO 

11 Musisi et al. 2013 
Northern 
Uganda 

Mulago 
hospital/Kampala 

GP and HP Characterising NS 6 13.2 No information 

12 Foltz et al. 2013 
Northern 
Uganda 

Kitgum district 

Subjects 
meeting the 
surveillance 

case definition 

Exploring risk factors  51 11.6 

Previously 
developmentally 

normal person of any 
age with nodding 

episodes where the 
head drops forward 

repeatedly (+ another 
neurological 
abnormality) 

13 Sejvar et al. 2013 
Northern 
Uganda 

Kitgum district 
GP (5 to 15 

years) 
Characterising NS 35 11.7* 

Case as a child with 
nodding seen by 
investigators or 

reported by 
caregivers, and who 

was previously 
developmentally and 

neurologically normal, 
with at least one other 
objective neurological 

deficit 

14 Idro et al. 2013 
Northern 
Uganda 

Mulago 
hospital/Kampala 

HP (5 to 15 
years) 

Characterising NS 22 14.1 WHO 
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N° Authors 
Year of 

publication 
Country Sites Study pop Objectives 

Number 
of cases 

Age 
mean* 

Definition 

15 Kitara et al. (b) 2013 
Northern 
Uganda 

Odek sub country in 
Gulu, Atiak sub country 

in Amuru 
GP Exploring risk factors 101 11.4 WHO 

16 Iyengar et al. 2014 
Northern 
Uganda 

Kitgum, Lamwo, and 
Pader districts 

GP Characterising NS 300 13.9* WHO 

17 Idro et al. 2014 
Northern 
Uganda 

Atanga, Oyam, Lira, 
Pader, Kitgum, Pader, 

Gulu and Amuru 
districts 

Children with NS 
in hospital 

12-month clinical 
evaluation of a cohort 

intervention 
484 13.7 WHO 

18 
Kakooza-

Mwesige et al. 
2015 

Northern 
Uganda 

Pader district 
GP ( 10–21 

years) 
Characterising NS 33 15 WHO 

19 
Nakigudde et 

al. 
2016 

Northern 
Uganda 

Atanga Children with NS 
Explore de perceptions of 

caregivers 
54 14.2 WHO 

20 Obol et al. 2016 
Northern 
Uganda 

Paicho (Gulu district), 
Atiak (Amuru district) 

GP Exploring risk factors 66 12.5 WHO 

21 Spencer et al. 2016 
Northern 
Uganda 

Tumangu, southwest of 
Kitgum Town 

GP Exploring risk factors 83 15.6 WHO 

22 Idro et al. 2018 
Northern 
Uganda 

Atanga, Awere GP 
Describe the early 

features and natural 
history of NS 

210 MD WHO 

23 
Arony et al., 
Denis et al. 

2018 
2018 

Northern 
Uganda 

Odek 

Subjects 
meeting the 
surveillance 

case definition 

Studying pathophysiology MD 14.1 WHO 

24 Pollanen et al. 2018 
Northern 
Uganda 

Kitgum, Pader and 
Gulu districts 

Children with NS 
(deceased) 

Studying pathophysiology 5 15.2 WHO 

25 Ogwang et al. 2018 
Northern 
Uganda 

Kitgum, Lamwo and 
Pader districts 

Children with NS 
in hospital 

Exploring risk factors 240 15.6 WHO 

26 Gazda et al. 2018 
Northern 
Uganda 

Odek HP 

Exploring and presenting 
the clinical findings and 
reporting treatment and 

rehabilitation outcomes of 
NS children 

32 12.7 WHO 

27 Echodu et al. 2018 
Northern 
Uganda 

Kitgum and Lamwo 
districts 

GP Exploring risk factors 62 MD WHO 

28 
Hotterbeekx et 

al. 
2019 

Northern 
Uganda 

Kitgum and Pader 
districts 

Children with NS 
(deceased) 

Studying pathophysiology 5 17.8  

29 Ogwang et al. 2020 
Northern 
Uganda 

Kitgum, Lamwo and 
Pader districts 

Cases in HP (≥8 
years) and 

controls in GP 
Exploring risk factors 154 15.5 WHO 
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N° Authors 
Year of 

publication 
Country Sites Study pop Objectives 

Number 
of cases 

Age 
mean* 

Definition 

30 Kaiser et al. 2015 
Western 
Uganda 

Kabende parish NA 
Describing a particular 

case 
1 15 WHO 

31 Kaiser et al. 2018 
Western 
Uganda 

Kabende parish GP Characterising NS 15 12.9 WHO 

32 
Gumisiriza et 

al. 
2020 

Western 
Uganda 

Kabende Centre, 
Masongora South, 

Rwesenene 
GP 

Re-investigated the 
epilepsy burden after 

onchocerciasis 
elimination 

1 MD WHO 

33 Winkler et al. 
2008 
2010 

Southern 
Tanzania 

Vigoi division, Ulanga 
district 

HP with HN 
seizures 

Characterising NS 62 14.9 No information 

34 Konig et al. 2010 
Southern 
Tanzania 

Mahengue GP 
To study the relationship 
between epilepsy and O. 

volvulus. 
51 MD No information 

35 Spencer et al. 2013 
Southern 
Tanzania 

Mahengue HP Characterising NS 33 MD WHO 

36 Winkler et al. 2013 
Southern 
Tanzania 

Vigoi division, Ulanga 
district 

HP with HN 
seizures 

To document MRI 
changes in people with 

different types of epilepsy 
and investigate whether 
there is an association 

with O. volvulus infection 

12 14.8 No information 

37 Winkler et al. 2014 
Southern 
Tanzania 

Vigoi division, Ulanga 
district 

HP with HN 
seizures 

Characterising NS 
(follow-up of n°34) 

53 18* No information 

38 
Dietmann et 

al. 
2014 

Southern 
Tanzania 

Mahengue GP Characterising NS 22 MD No information 

39 
Mmbando et 

al. 
2018 

Southern 
Tanzania 

Mahengue area GP 

To determine the 
prevalence and incidence 
of epilepsy following 20 
years of onchocerciasis 

control 

13 MD WHO 

40 Bwhana et al. 2019 
Southern 
Tanzania 

Matumbala, Vigoi, Sali, 
Mzelezi, Mdindo, 

Msogezi 
GP Characterising NS 31 22,5* WHO 

41 Prischich et al. 2008 Cameroon Kelleng GP Characterising NS 4 MD No information 

42 Fodjo et al. 2018 Cameroon Bilomo, Kelleng GP Characterising NS 12 MD No information 

43 Boullé et al. 2019 Cameroon 
Bayomen, Nyamongon, 

Ngongol 
GP To assess the impact of 

repeated CDTI 
23 MD No information 



Salvatore METANMO NDZIHA| Thèse de doctorat | Université de Limoges | 20222022 111 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 

N° Authors 
Year of 

publication 
Country Sites Study pop Objectives 

Number 
of cases 

Age 
mean* 

Definition 

campaigns on (i) the 
prevalence of epilepsy. 

44 Siewe et al. 2019 Cameroon 

Bilomo, Kelleng, 
Ngongol, Nyamongo, 

Bayomen, Bilomo, 
Kelleng 

GP Characterising NS 34 MD WHO 

45 Lenaerts et al. 2018 
Democratic 
Republic of 

Congo 
Logo GP Characterising NS 8 MD WHO 

46 Mukendi et al. 2019 
Democratic 
Republic of 

Congo 
Wela, Makoko, Aketi GP 

To investigate the 
reasons for the high 

prevalence of epilepsy 
9 MD 

Nodding seizures 
were defined as 

reported repetitive, 
involuntary drops of 

the head to the chest 
in a previously normal 

person, with onset 
between the ages of 

3 and 18 years 

47 Fodjo et al. 2019 
Democratic 
Republic of 

Congo 
Logo, Aketi GP Characterising NS 33 16* OMS 

48 Mandro et al. 2020 
Democratic 
Republic of 

Congo 
Logo GP 

Randomized clinical trial 
to assess whether 

ivermectin treatment 
decreases seizure 

frequency. 

7 NA No information 

49 Metanmo et al. 2021 
Central 
African 

Republic 
Landja GP Characterising NS 5 11,6 WHO 

50 Johnson et al. 2017 
South 

Sudan/North
ern Uganda 

MD HP 

Investigate whether 
autoantibodies could be a 
contributing factor to the 
pathogenesis of nodding 

syndrome. 

55 MD WHO 

51 Benedek et al. 2020 South Sudan Mundri GP 
Investigate the role of 

HLA in NS 
48 14,3 WHO 

52 Benedek et al. 2021 South Sudan Mundri GP 

Déterminer si le 
polymorphisme de MIF 

est associé à la 
susceptibilité à la NS 

48 14,3 WHO 
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N° Authors 
Year of 

publication 
Country Sites Study pop Objectives 

Number 
of cases 

Age 
mean* 

Definition 

53 Duringer et al. 2021 
Northern 
Uganda 

MD GP 

Demonstrate that 
mycotoxin contamination 
of food is associated to 

NS 

50 MD No information 

54 
Gumisiriza et 

al. 
2021 

Northern 
Uganda 

Kitgum and Pader 
districts 

GP 

Investigate potential risk 
factors that may lead to 
NS and other forms of 

epilepsy 

154 15* WHO 

55 
Hotterbeekx et 

al. 
2020 South Sudan Maridi county GP 

To detect Onchocerca 
volvulus microfilariae or 

its bacterial 
endosymbiont, 

Wolbachia, in the 
cerebrospinal fluid (CSF) 

of persons with 
onchocerciasis-

associated epilepsy 
(OAE). 

10 13,4 

Nodding seizures 
were defined as the 

head dropping 
forward repeatedly 

during a brief period 
of reduced 

consciousness. 

56 
Hotterbeekx et 

al. 
2021 

Democratic 
Republic of 

Congo/ 
South Sudan 

Ituri province, Maridi 
county 

GP and HP 

Identify leiomodin-1 
antibodies in the serum 

and CSF of persons with 
nodding syndrome and 

other forms of OAE from 
the DRC and South 

Sudan. 

16 MD No information 

57 Vieri et al. 2021 
Democratic 
Republic of 

Congo 
Ituri and Kwili province GP 

To investigate whether 
serotonin may play a 

pathogenic role in OAE 
8 MD No information 

58 
Piloya-Were et 

al. 
2014 

Northern 
Uganda 

Wewtern Kitgum district HP 

To examine the 
relationship between 

serum hormone levels 
and stature, bone age 

and sexual development 

8 15 WHO 

59 Kitara et al. 2015 
Northern 
Uganda 

Gulu Regional Referral 
Hospital, Uganda 

HP 
Case Report of Nodding 
Episodes and High Anion 

Gap 
1 13 WHO 

60 Kitara et al. 2014 
Northern 
Uganda 

Pader district HP 

To conduct a hormonal 
and biochemical studies 

on 10 patients with 
diagnosis of probable 

Nodding Syndrome (NS). 

10 13,5 WHO 
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N° Authors 
Year of 

publication 
Country Sites Study pop Objectives 

Number 
of cases 

Age 
mean* 

Definition 

61 Kitara et al. 2012 
Northern 
Uganda 

Odek HP  19 11,3 WHO 

62 
Gumisiriza et 

al. 
2020 (b) 

Northern 
Uganda 

Kitgum, Pader and 
Moyo districts 

GP 

To evaluate the effect of 
community-directed 

treatment with ivermectin 
(CDTI) and ground 
larviciding of rivers 

initiated after 2009 and 
2012 respectively, on the 
epidemiology of NS and 
other forms of epilepsy 

(OFE) in some districts of 
northern Uganda 

MD MD WHO 

63 Soldatos et al. 2015 
Northern 
Uganda 

MD  

To present phenotyping 
and immunomodulatory 

treatment of children with 
nodding syndrome 

  No information 

Age = median; GP = General Population; MD = Missing data; HP = Hospital population; NA = Not applicable; HN = Head nodding 
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Pour 57 (96,6%) études, le nombre de cas de NS retrouvé a été mentionné. En Afrique 

Centrale, la moyenne du nombre de cas par publication est de 14,4 contre 76,7 en Afrique de 

l’Est. Le total des cas publiés était de 3686. Pour 31 articles, l’âge des participants au moment 

de l’enquête a été mentionné et la moyenne d’âge pour ces articles était de 13,8 (±1,6) ans. 

Pour 11 articles, l’âge du début des symptômes chez les cas a également été mentionné et sa 

moyenne était de 8,7 (±1,3) ans. La durée moyenne de la maladie au moment des enquêtes 

était de 6,2 (±2,1) années dans 10 articles. Sur les 32 articles ayant rapporté le genre des 

participants, 1076 étaient des femmes et 1093 des garçons. 

 

Figure 13 :  Répartition du nombre d'études par pays 

 

IV.1.3. Intérêt du sujet 

La Figure 14 nous donne une idée de l’évolution de l’intérêt que revêt le NS dans la littérature 

à travers le nombre de publications par année. Trois pics importants peuvent être notés : 2013, 

2018 et 2020. La Figure 15 montre la cinétique des différents moments de réalisation des 

études (pour celles dont les données étaient disponibles) et on constate qu’elle va dans le 

même sens que la Figure 14 puisqu’on observe un pic vers 2012-2013 et un autre vers 2017. 
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Figure 14 : Cinétique de l’évolution des publications originales sur le NS 

 

Figure 15 : Cinétique de l’évolution de la réalisation des études originales sur le NS. 

IV.1.4. Distribution spatiale du NS. 

Quelques cartes ont été faites dans le cadre de ce travail pour représenter visuellement la 

répartition géographique du NS en Afrique. La Figure 16 nous présente sur une carte de 

l’Afrique, les pays dans lesquels ont été diagnostiqués des cas de NS. Les points rouges 

représentent les différents sites d’étude dans chaque pays. Le même site pouvant avoir fait 

l’objet de plusieurs études, de nombreux points sont superposés. On observe que les cas ont 

tendance à se concentrer dans une région d’un pays. Ils sont concentrés au Nord et à l’Ouest 

de l’Ouganda, au Sud du Soudan du Sud, au Sud de la Tanzanie, au Nord de la RDC, au Sud 

de la RCA et dans le Centre du Cameroun. Cette carte nous permet également de constater 

que tous ces pays sont limitrophes et se partagent de nombreuses frontières entre eux. Un 
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fait intéressant que ressort cette carte est la situation du Burundi et du Rwanda qui 

n’enregistrent aucun cas de NS à notre connaissance pourtant ils sont enclavés entre la RDC, 

la Tanzanie et l’Ouganda. 

 

Figure 16 : Carte de l’Afrique présentant les pays touchés par le NS et la localisation des cas. 

Sur la Figure 17, pour chaque pays, chaque étude est représentée par un point/cercle rouge 

dont la taille est proportionnelle au nombre de cas de NS identifiés. La même échelle de points 

a été utilisée pour tous les pays. Les centroïdes représentent plusieurs études au même 

endroit avec des tailles différentes. Sans grande surprise les plus gros cercles se retrouvent 

en Ouganda et au Sud du Soudan du Sud. Ces cartes permettent de confirmer que pour le 

moment peu de cas ont été décrits en Afrique Centrale. Sur ces deux cartes, sont aussi 

représentés les principaux points et lignes d’eau dans chaque pays. L’objectif était de 

rechercher si les points où sont apparus les cas de NS étaient particulièrement proches des 

principaux points d’eau étant donné la relation avec l’onchocercose. En dehors de la RDC où 

on observe la proximité de certains sites d’étude avec de grands points d’eau, les villages où 

ont été détectés les cas de NS en Afrique ne semblent pas en contact plus étroit avec les 

points d’eau que d’autres villages. 



Salvatore METANMO NDZIHA| Thèse de doctorat | Université de Limoges | 20222022 117 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 

IV.1.5. L’évolution temporelle du NS 

Les données sur l’évolution des cas de NS (en particulier leur nombre) dans le temps ne sont 

pas disponibles dans la littérature. La Figure 18 nous présente une évolution du nombre 

d’études et donc du nombre de cas dépistés depuis 1994 jusqu’à notre date de point. Ainsi, 

sont présentées tour à tour sur une carte zoomé de l’Afrique les études qui ont eu lieu entre 

1944 et 2005 inclus, puis celles qui ont eu lieu de 2006 à 2015 inclus enfin celles qui ont eu 

lieu de 2016 à 2021. On constate que :  

 Le nombre d’études et de cas augmente considérablement avec le temps 

 Que des cas avaient été décrits au Cameroun dans les années 2000 

 Une explosion du nombre d’études en Ouganda et au Sud Soudan sur la deuxième 

période  

 Une incidence actuelle quasi-nulle en Ouganda et au Sud Soudan tandis qu’elle est 

croissante en Afrique Centrale. 

IV.1.6. Les objectifs des études 

Les objectifs des études étaient variés mais la plupart (42,4%) avait un objectif descriptif c’est-

à-dire décrire la prévalence du NS, caractériser la maladie dans la zone ou juste rapporter des 

cas cliniques. Quinze études (25,4%) traitaient des facteurs associés à la maladie, 11 (18,6%) 

portaient sur la physiopathologie et 17 (28,8%) traitaient d’autres sujets comme l’accès au 

traitement ou l’impact des campagnes de distribution de masse de l’ivermectine dans la lutte 

contre l’onchocercose en zone de forte prévalence de l’épilepsie. Certaines études avaient un 

objectif double Figure 19). 

IV.1.7. Evaluation de la qualité des articles. 

En appliquant l’évaluation de l’échelle NOS aux articles inclus dans cette revue systématique, 

il en ressort que parmi les 49 qui ont été évalués, 28 étaient de bonne qualité, 16 de qualité 

moyenne et 5 de mauvaise qualité (Figure 20). Cette échelle n’a pas été appliquée pour les 

articles suivants :  

- Les trois études cases reports [5,77,78] 

- L’étude toxicologique non individuelle [79] 

- Les deux études post-mortem [15,47] 

- Les 6 études séries de cas [4,6,11,26,52,80] 

- L’étude qualitative [81] 

- Une étude dont nous n’avons eu accès qu’à l’abstract de conférence [82] 
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Lorsque nous appliquons l’échelle DCP proposée dans ce travail qui prend en compte 

essentiellement la définition et le processus pour diagnostiquer les cas, il en ressort que 27 

sont de bonne qualité, 28 de qualité moyenne et 7 de mauvaise qualité (Figure 20). L’étude 

dont nous n’avons eu accès qu’à l’abstract de conférence [82] n’a pas non plus été évalué par 

cette échelle. 

Le Tableau 11 présente un récapitulatif du score des différentes échelles pour chaque article. 

La Figure 21 quant à elle illustre schématiquement les résultats groupés des deux échelles 

pour les 49 articles qui ont simultanément été évalués par les deux échelles. 

IV.1.8. Définition et diagnostic du Nodding Syndrome 

De même qu’elle est variable dans le temps et avec l’évolution des connaissances, la définition 

du NS est aussi variable d’une étude à une autre. En effet, toutes les études qui ont été 

menées avant 2012, date de la première réunion internationale sur le sujet, utilisaient leur 

propre définition puisqu’il n’y avait alors pas de consensus. A partir de 2012, les auteurs ont 

pour la plupart commencé à utiliser la classification de l’OMS avec les termes recommandés 

à savoir « cas suspect, cas probable et cas confirmé ».   

IV.1.8.1. Diagnostic du NS 

De nombreuses définitions/classifications sont présentes dans la littérature. Trente-six études 

(61,0%) ont utilisé la classification proposée par l’OMS pour diagnostiquer les cas de NS. Dans 

les autres études, 7 (11,9%) a été mentionnée une définition « personnelle » ou en tout cas 

non consensuelle et 16 (27,1%) les auteurs n’ont pas explicitement mentionné la définition 

qu’ils utilisaient. Toutefois, quelle que fût la définition utilisée, elles avaient toutes un point 

commun, à savoir la présence d’un « hochement de tête ». Les HT étaient généralement 

définis comme étant « des mouvements involontaires et répétitifs de chutes incontrôlées de la 

tête sur le tronc ». Dans les 43 études qui ont précisé la définition des cas utilisée, ces HT 

étaient presque toujours accompagnés d’une fourchette d’âge au début des HT (3 à 15 ans 

ou 3 à 18 ans).  Le Tableau 12 présente pour chaque article, son année de parution, la 

définition utilisée, les moyens diagnostiques utilisés et le nombre de cas retrouvés. 

Au-delà des HT, ce qui vient renforcer le diagnostic du NS chez un sujet est le tableau clinique 

des malades. Dans la plupart des études et indépendamment de la définition utilisée, après 

avoir relevé des HT dans l’anamnèse d’un patient, une confirmation du diagnostic est faite à 

la suite d’un examen clinique. Il est donc intéressant de savoir qui pose ce diagnostic clinique. 

Sur les 59 études incluses dans cette revue systématique, seulement 17 (28,8%) ont rapporté 

qu’une confirmation clinique de la maladie avait été faite par un neurologue ou un pédiatre 

neurologue. Pour 13 (22,0%) autres études, la confirmation avait été faite par des médecins 

généralistes spécialisés dans le diagnostic de l’épilepsie. Pour la plus grande majorité des 
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articles (47,5%), la confirmation diagnostique n’a soit pas été faite, soit pas été rapportée. Ces 

articles sont d’ailleurs de qualité moyenne pour la plupart selon l’échelle DCP. L’étape suivante 

pour affiner ce diagnostic clinique consiste à faire des examens complémentaires. Au total, 9 

études ont rapporté avoir fait des examens paracliniques chez tous ou une partie de leurs cas. 

Parmi ces examens cliniques il y avait l’EEG (8 études), l’IRM (5 études) et l’EMG (une étude). 

Paradoxalement, tous ceux qui ont fait un examen paraclinique n’ont pas toujours mentionné 

une confirmation clinique préalable [3,16]. 

Il est important de noter que certains auteurs n’ont pas utilisé le terme « Nodding syndrome » 

mais plutôt « Nodding seizures » sans poser un diagnostic final [16,34,47,67,71,83–87] et ce, 

même après la conférence de 2012. Les HT étaient alors dans ces cas présentés comme des 

signes particuliers chez des personnes souffrant d’épilepsie et non comme un syndrome à part 

entière. 
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Figure 17 : Présentation des études (proportionnellement au nombre de cas) et de la répartition des 

eaux dans les pays touchés par le NS. 
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Figure 18 : Evolution temporelle de la répartition des cas de NS 
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Figure 19 : Différents objectifs des études inclus dans la revue systématique. 

 

 

Figure 20 : Classification des articles pour chacune des deux échelles 
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IV.1.8.2. Classification de l’OMS 

Même si la classification de l’OMS est la classification « consensuelle » actuellement la plus 

utilisée, cette utilisation ou la compréhension de cette classification peut varier d’une étude à 

une autre. Sur les 36 articles ayant utilisé la définition de l’OMS, seulement 21 ont utilisé les 

termes « cas suspect, probable et confirmé ». Ces termes sont difficiles à démêler dans la 

littérature car les termes « suspect » et « probable » en particulier ont aussi été utilisés par 

quelques auteurs qui n’ont pas utilisé la classification de l’OMS. La différence entre ces articles 

et ceux ayant utilisé la classification de l’OMS est que dans ces articles ces termes ne 

correspondent pas à une situation clinique bien définie.  

Pour certains articles ayant utilisé la classification de l’OMS, la notion de « confirmé » semble 

également confuse puisque dans un article par exemple, la confirmation des cas aurait été 

faite par un agent de santé formé [88]. 

Dans la définition proposée par l’OMS, un cas est confirmé soit par la confirmation d’une crise 

de HT soit par des éléments évocateurs aux examens paracliniques. Cependant, parmi les 

études ayant utilisé la classification de l’OMS, seulement trois ont réalisé des EEG (sur les 8 

études qui en ont fait), l’une d’elle a fait l’IRM (sur les 5 qui en ont fait). Le reste des études 

avec examens complémentaires n’utilisaient donc pas la classification de l’OMS. 
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Tableau 11 : Récapitulatif des scores des deux échelles et qualités des articles 

Premier auteur, année 
(référence) 

Année de 
l’étude 

Score 
NOS 

Qualité 
NOS 

Nouveau 
score 

Qualité du 
nouveau score 

Tumwine, 2012 [3] 2001 7 Good 2 Fair 

Nyungura*,2011 [21] 2010 0 Poor 0 Poor 

CDC, 2011 [28] 2011 8 Good 2 Fair 

De Polo, 2015 [30] 2012 2 Poor 3 Good 

Colebunders, 2018 [67] 2018 4 Good 2 Fair 

Levite, 2020 [89]  6 Good 2 Fair 

Gumisiriza, 2020 [40] 2018 5 Good 3 Good 

Kaiser, 2018 [4] 1994/2018  NA 2 Fair 

Foltz, 2013 [8] 2009 8 Good 3 Good 

Sejvar, 2013 [6] 2009  NA 4 Good 

Idro,  2013 [11] 2012  NA 5 Good 

Kitara, 2013b [90] 2012 8 Good 4 Good 

Iyengar, 2014 [7] 2013 4 Good 2 Fair 

Idro, 2018 [27] 2013 4 Good 3 Good 

Obol, 2016 [88] 2013 8 Good 2 Fair 

Spencer, 2016 [19] 2014 6 Fair 3 Good 

Arony, 2018 [91]  3 Poor 2 Fair 

Ogwang, 2020 [92]  7 Good 2 Fair 

Idro ,2014 [20] 2013 5 Good 3 Good 

Kakooza-Mwesige, 2015 [93] 2013 3 Fair 2 Fair 

Nakigudde, 2016 [81]   NA 2 Fair 

Pollannen, 2018 [15]    NA 2 Fair 

Hotterbeekx, 2019 [47]   NA 2 Fair 

Ogwang, 2018 [94] 2016 9 Good 3 Good 

Spencer, 2013 [32] 1960 4 Good 2 Fair 

Winkler, 2008 [10] 2005 4 Good 4 Good 

Winkler, 2014 [95] 2009 4 Good 4 Good 

Winkler, 2013 [31]  8 Good 4 Good 

Mmbando, 2018 [70] 2017 9 Good 4 Good 

Bhwana, 2019 [71] 2017 9 Good 2 Fair 

Fodjo, 2019 [17] 2018 9 Good 4 Good 

Siewe, 2019 [33] 2017 4 Good 4 Good 

Fodjo, 2018 [83] 2017 2 Good 2 Fair 

Kaiser, 2015 [5]    NA 2 Fair 

Kitara, 2013 [77]   NA 2 Fair 

König, 2010 [72] 2005 6 Poor 3 Good 

Dietmann, 2014 [49] 2005 6 Fair 3 Good 

Abd-Elfarag, 2020 [84] 2018 7 Good 1 Fair 

Musisi, 2013 [26] 2012  NA 0 Poor 

Gazda, 2018 [52] 2012  NA 2 Fair 

Colebunders, 2016 [41] 2013 4 Good 4 Good 

Echodu, 2018 [79]   NA 3 Good 

Lenaerts, 2018 [96] 2016 5 Good 4 Good 

Mandro, 2020 [85]  6 Fair 2 Fair 

Mukendi, 2019 [34] 2017 6 Fair 3 Good 

Boullé, 2019 [86] 2017 5 Fair 2 Fair 

Prischich, 2008 [16] 2004 6 Fair 1 Fair 

Jada, 2020 [87] 2019 6 Fair 0 Poor 

Metanmo, 2021 [63] 2019 4 Good 5 Good 

Johnson, 2017 [50] 2009/2011 7 Fair 2 Fair 

Benedek, 2020 [73]  5 Fair 2 Fair 

Benedek, 2021 [74]  7 Fair 4 Good 

Duringer, 2021 [97]  2 Poor 0 Poor 

Gumisiriza, 2021 [98] 2016 8 Good 2 Fair 

Hotterbeekx, 2020 [99] 2018 3 Fair 1 Poor 

Hotterbeekx, 2021  [76]  6 Fair 0 Poor 

Vieiri, 2021 [100] 2016 6 Fair 0 Poor 

Piloya-Were, 2014 [25] 2012 3 Fair 5 Good 

Kitara, 2015 [78] 2012  NA 2 Fair 

Kitara, 2014 [80] 2012  NA 2 Fair 
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Premier auteur, année 
(référence) 

Année de 
l’étude 

Score 
NOS 

Qualité 
NOS 

Nouveau 
score 

Qualité du 
nouveau score 

Kitara, 2017 [101] 2012 7 Fair 4 Good 

Gumisiriza, 2020 (b)  [102]  2017 5 Good 4 Good 

Soldatos, 2015 [82]   NA  NA 

NA : not applicable 

 

 

Figure 21 : Qualité des articles selon les deux échelles 

 

Tableau 12 : Nombre de cas en rapport avec la définition et la confirmation de cas utilisée dans 

chaque étude 

N° Authors 
Year of 

publication 

Definition 
Clinical 

confirmation 
Paraclinical 

Number 
of 

cases 

1 
Nyungura et 
al. 

2011 
No definition 

Not reported No 96 

2 
Tumwine et 
al. 

2012 
Occurrence of episodes of 

involuntary head nodding in 
a resident of Lui or Amadi. 

Not reported EEG 88 

3 

Centers for 
Disease 
Control and 
Prevention 
(CDC) 

2012 

onset of repetitive dropping 
of the head within the 
preceding 3 years, as 

reported by a caregiver, in 
any previously 

developmentally normal child 
aged <18 years who had at 

least one other neurologic or 
cognitive abnormality or 

seizure type, based upon 
investigator observation or 

caregiver history. 

Not reported No 38 

4 De Polo et al. 2015 WHO Not reported No 21 

5 
Colebunders 
et al. 

2016 
WHO 

Neurologist No MD 

6 
Colebunders 
et al. 

2018 
Nodding seizures were 

defined as the head dropping 
forward repeatedly during a 

Medical 
doctor 

No 335 
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N° Authors 
Year of 

publication 

Definition 
Clinical 

confirmation 
Paraclinical 

Number 
of 

cases 

brief period of reduced 
consciousness. 

7 Levite et al. 2020 No information Neurologist No 27 

8 
Abd-Elfarag et 
al. 

2020 
No information Medical 

doctor 
No 158 

9 Jada et al. 2020 No information Not reported No 36 

10 Kitara et al. 2013 WHO Not reported No 1 

11 Musisi et al. 2013 No information Not reported No 11 

12 Foltz et al. 2013 

previously developmentally 
normal person of any age 

with nodding episodes where 
the head drops forward 
repeatedly (+ another 

neurological abnormality) 

Medical 
doctor 

No 224 

13 Sejvar et al. 2013 

case as a child with nodding 
seen by investigators or 

reported by caregivers, and 
who was previously 
developmentally and 

neurologically normal, with at 
least one other objective 

neurological deficit 

Neurologist 
EEG, IRM, 

EMG 
35 

14 Idro et al. 2013 WHO Neurologist EEG, IRM 22 

15 
Kitara et al. 
(b) 

2013 
WHO Medical 

doctor 
No 101 

16 Iyengar et al. 2014 WHO Not reported No 300 

17 Idro et al. 2014 
WHO Medical 

doctor 
No 484 

18 
Kakooza-
Mwesige et al. 

2015 
WHO 

Not reported No 33 

19 
Nakigudde et 
al. 

2016 
WHO 

Not reported No 54 

20 Obol et al. 2016 
WHO Trained 

health worker 
No 66 

21 Spencer et al. 2016 
WHO Medical 

doctor 
No 83 

22 Idro et al. 2018 
WHO Medical 

doctor 
No 210 

23 Arony et al. 2018 WHO Not reported No 47 

24 Pollanen et al. 2018 WHO Not reported No 5 

25 Ogwang et al. 2018 WHO Not reported No 240 

26 Gazda et al. 2018 WHO Not reported No 32 

27 Echodu et al. 2018 
WHO Medical 

doctor 
No 62 

28 
Hotterbeekx 
et al. 

2019 
 

Not reported No 5 

29 Ogwang et al. 2020 WHO Not reprted No 154 

30 Kaiser et al. 2015 WHO Not reprted No 1 

31 Kaiser et al. 2018 WHO Not reprted No 15 

32 
Gumisiriza et 
al. 

2020 
WHO Medical 

doctor 
No 1 

33 Winkler et al. 2008 No information Neurologist EEG, IRM 62 

34 Konig et al. 2010 No information Neurologist No 51 

35 Spencer et al. 2013 
WHO Medical 

doctor 
No 33 

36 Winkler et al. 2013 No information Neurologist IRM 12 

37 Winkler et al. 2014 No information Neurologist EEG, IRM 53 

38 
Dietmann et 
al. 

2014 
No information 

Not reported No 22 

39 
Mmbando et 
al. 

2018 
WHO 

Neurologist No 13 
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N° Authors 
Year of 

publication 

Definition 
Clinical 

confirmation 
Paraclinical 

Number 
of 

cases 

40 Bwhana et al. 2019 
WHO Medical 

doctor 
No 31 

41 
Prischich et 
al. 

2008 
No information 

Not reported EEG 4 

42 Fodjo et al. 2018 No information Neurologist No 12 
43 Boullé et al. 2019 No information Neurologist No 23 

44 Siewe et al. 2019 WHO Neurologist No 34 

45 Lenaerts et al. 2018 WHO Neurologist No 8 

46 Mukendi et al. 2019 

Nodding seizures were 
defined as reported 

repetitive, involuntary drops 
of the head to the chest in a 
previously normal person, 

with onset between the ages 
of 3 and 18 years 

Neurologist No 9 

47 Fodjo et al. 2019 WHO Neurologist No 33 

48 Mandro et al. 2020 No information Not reported No 7 

49 
Metanmo et 
al. 

2021 
WHO 

Neurologist EEG 5 

50 Johnson et al. 2017 WHO Not reported No 55 

51 Benedek et al. 2020 WHO Neurologist No 48 

52 Benedek et al. 2021 WHO Neurologist No 49 

53 Duringer et al. 2021 No information Not reported No 50 

54 
Gumisiriza et 
al. 

2021 
WHO 

Not reported No 154 

55 
Hotterbeekx 
et al. 

2020 

Nodding seizures were 
defined as the head dropping 
forward repeatedly during a 
brief period of reduced 
consciousness. 

Medical 
doctor 

No 10 

56 
Hotterbeekx 
et al. 

2021 
No information 

Not reported No 16 

57 Vieri et al. 2021 No information Not reported No 8 

58 
Piloya-Were 
et al. 

2014 
WHO 

Neurologist EEG 8 

59 Kitara et al. 2015 WHO Not reported No 1 

60 Kitara et al. 2014 WHO Not reported No 10 

61 Kitara et al. 2012 WHO Neurologist No 19 

62 
Gumisiriza et 
al. 

2020 (b) 
WHO Medical 

doctor 
No MD 

63 Soldatos et al. 2015 No information Not reported EEG, IRM 3 

EEG: électroencéphalogramme; IRM: imagerie par résonnance magnétique; WHO: world health organization; MD: missing data. 

IV.1.8.3. Les particularités cliniques du NS 

Comme présenté dans le chapitre « Généralités » de cette thèse et comme le suggère même 

la classification de l’OMS, d’autres signes peuvent accompagner les HT chez les enfants 

atteints de NS. Winkler et al. étaient les premiers à proposer une classification du NS prenant 

en compte la présence ou non d’autres formes d’épilepsie [10]. Elle a appelé « HT seul » les 

cas de NS uniquement et « HT plus » ceux associés à une autre forme d’épilepsie. En dehors 

des autres formes d’épilepsie, d’autres signes comme des retards de croissance, des 

déformations physiques, des signes d’atteintes psychiatriques ont également été décrits et 

sont communs à de nombreuses études. D’autres signes le sont moins et ont été décrits 

seulement dans quelques études. En effet, quatre études portant sur 72 cas de NS au total 
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rapportent chacune des particularités rencontrées dans le tableau clinique de certains enfants. 

Ce nombre restreint de cas ne permet pas de savoir si ce sont des signes dans l’évolution 

naturelle du NS ou s’il s’agit d’autres pathologies cohabitant avec les NS. 

La catatonie est connue comme un syndrome psychomoteur, dont les symptômes vont de 

l'inhibition à l'agitation, avec des troubles importants de la volition et, dans les cas graves, une 

dysrégulation du système nerveux autonome [103]. Parmi 33 enfants atteints de NS dans une 

population ougandaise, 16 souffraient de catatonie avec en moyenne 5 symptômes par enfant. 

Deux doses de lorazépam permettaient une réduction des signes [93]. À notre connaissance 

c’est la seule fois où des cas de catatonie chez des personnes souffrant de NS ont été 

rapportés dans la littérature. Toutefois, la qualité de cette étude est jugée moyenne par les 

deux échelles utilisées dans notre revue systématique.  

La pyomyosite également connue sous le nom de myosite suppurée ou myosite purulente 

tropicale est une infection primaire des muscles squelettiques, souvent associée à la formation 

d'abcès [104]. Un seul cas de pyomyosite chez un enfant atteint de NS a été décrit dans la 

littérature en Ouganda [77]. Il s’agissait d’un garçon de 13 ans, cas probable de NS selon les 

critères de l’OMS et dont les caractéristiques socio-démographiques étaient semblables à 

celles des autres cas décrits en Ouganda. Il avait reçu un traitement symptomatique du NS et 

a ensuite développé une pyomyosite du muscle de la paroi abdominale antérieure à la suite 

d’une chute d’arbre pendant un épisode de HT avec écrasement de l’abdomen sur une 

branche. Les auteurs révèlent que les facteurs contributifs au développement d’une 

pyomyosite chez ce garçon étaient ce traumatisme et la malnutrition qui, elle, est commune à 

la majorité des cas de NS. Une incision chirurgicale avec drainage et administration 

d’antibiotiques ont permis de guérir cette infection et de rétablir les paramètres biologiques 

chez cet enfant. Cette étude étant une étude de cas n’a pas été évaluée par l’échelle NOS. 

Selon l’échelle DCP, elle était de qualité moyenne. 

L'autisme est un trouble du comportement caractérisé par des déficiences qualitatives en 

matière de communication sociale, d'interaction sociale et d'imagination sociale, avec une 

gamme restreinte d'intérêts et des comportements et maniérismes répétitifs souvent 

stéréotypés [105]. La terminologie « troubles du spectre de l’autisme (TSA) » est maintenant 

plus utilisée et regroupe des troubles neuro-développementaux définis par le comportement 

et ayant des conséquences tout au long de la vie [106]. Du fait des anomalies métaboliques 

et immunologiques observées chez 47 patients souffrant de NS (déficit en biotinidase et en 

acétyl carnitine, trouble mitochondrial par exemple) en Ouganda et semblables à celles 

souvent rencontrées dans le TSA, des auteurs ont fait l’hypothèse que le NS pourrait 

s’apparenter à un TSA [91]. Il s’agit là encore de la seule étude ayant fait ce constat et évoqué 
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cette hypothèse. Cette étude était de mauvaise qualité selon l’échelle NOS et de qualité 

moyenne selon l’échelle DCP. 

Les troubles de la croissance et de la puberté sont également des aspects qui ont attiré 

l’attention de certains auteurs. Une étude réalisée en Ouganda chez 8 enfants souffrant de NS 

diagnostiqué selon les critères de l’OMS dont la médiane d’âge était de 15 ans avait révélé 

que : 5 avaient un retard de croissance modéré ou sévère, l'âge osseux était retardé d'une 

durée médiane de 3 ans par rapport à l’âge chronologique, tous étaient atteints d’ostéopénie 

et trois (parmi les 5 avec retard de croissance) avaient un taux bas d’IGF-1 (Insulin-like Growth 

Factor One) encore appelée Somatomédine C qui est une protéine jouant un rôle dans la 

croissance osseuse et la croissance musculaire. Pour autant, les taux d'hormone 

parathyroïdienne et d'hormone de croissance étaient normaux. Tous sauf un étaient encore 

au stade de pré-puberté ou en début de puberté bien que la fonction thyroïdienne fût normale 

chez tout le monde. Les auteurs concluent qu’en dépit du nombre limité de cas dans leur 

étude, leurs résultats suggèrent que les dysfonctionnements endocriniens dans l'axe de 

l'hormone de croissance et l'axe gonadique peuvent être un facteur important dans le retard 

de croissance observé chez les adolescents atteints de NS [25]. Cette étude était de moyenne 

et bonne qualité respectivement selon l’échelle NOS et l’échelle DCP. 

IV.1.9. Les facteurs associés et physiopathologie du Nodding syndrome 

L’étiologie du NS reste inconnue et mystérieuse. Plusieurs facteurs de risque ont été évoqués 

depuis sa découverte. Ils peuvent être regroupés en facteurs infectieux, facteurs 

environnementaux et contexte socio-politique, facteurs alimentaires, facteurs génétiques. La 

piste de maladie auto-immune ou maladie dégénérative a également été évoquée.  

IV.1.9.1. Les pistes infectieuses 

IV.1.9.1.1. Infections parasitaires 

Parmi les infections, la piste parasitaire a été la plus étudiée. En effet, une association 

épidémiologique entre l’onchocercose (cécité des rivières) et l’épilepsie a été évoquée pour la 

première fois dans l’Ouest de l’Ouganda dans les années 90 [107,108] et une étude cas-

témoins menée plus tard dans la vallée du Mbam au Cameroun a rapporté une microfilarémie 

significativement plus élevée dans le groupe des personnes atteintes d’épilepsie par rapport 

au groupe des témoins [109]. Une méta-analyse d’études en population dans des zones 

d’hyper-endémicité de l’onchocercose a montré que la variation de la prévalence de l’épilepsie 

était hautement corrélée à celle de l’onchocercose [110] et c’est ainsi que le terme 

« Onchocercose associée à l’Epilepsie (OAE) » a été proposé pour la première fois en 2013 

pour décrire l’ensemble des épilepsies dont la microfilaire Onchocerca volvulus (responsable 

de la cécité des rivières) serait à l’origine [111]. Le NS aussi est apparu dans des zones 
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d’hyper endémicité à l’onchocercose et s’inscrit ainsi dans le cadre des épilepsies qui peuvent 

être associées à l’onchocercose.  

De nombreuses études cas-témoins ont été réalisées pour rechercher un lien entre 

onchocercose et NS et ces études rapportent pour la plupart, une association positive et 

significative entre les deux [3,8,28,90,92,98]. D’après ces études cas-témoins, le risque 

associé à l’onchocercose est variable d’une étude à l’autre et cette variabilité est fonction des 

zones d’études mais aussi et surtout des tests utilisés (Tableau 13). Le rapport de côte pouvait 

aller de 3,14 à 29 chez ceux qui avaient l’onchocercose par rapport à ceux qui ne l’avaient 

pas [3]. Les différents tests utilisés étaient : la Biopsie Cutanée Exsangue (BCE) et les tests 

sérologiques (détection des IgG Ov16 par ELISA (Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay) et 

détection des OvFAR/MSA par le système d'immunoprécipitation à la luciférase). Il faut 

également noter que deux études cas-témoins n’ont pas retrouvé d’association entre le NS et 

l’onchocercose [8,28] à certains endroits de leurs études ou selon le test utilisé. Le Tableau 

13 nous montre que les études individuelles (avec des cas et leurs témoins) ayant porté sur 

l’association entre l’OV et le NS se sont toutes déroulées au Sud Soudan et en Ouganda. Les 

6 études individuelles sus-mentionnées étaient de bonne qualité selon l’échelle NOS. Par 

contre, selon l’échelle DCP, deux étaient de bonne qualité et les quatre autres de qualité 

moyenne. 

Une méta-analyse des études ayant exploré l’association entre l’onchocercose et le NS a été 

réalisée et la Figure 22 nous présente le Forrest Plot de cette méta-analyse stratifié sur le 

type de test utilisé pour le diagnostic de l’onchocercose. Quel que soit le test utilisé pour le 

diagnostic de l’onchocercose, l’O. volvulus reste associé au NS. 
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Figure 22 : Forrest Plot de l’association entre l’onchocercose et le NS. 

Par ailleurs, quelques études dans la littérature ont recherché la présence de l’OV dans le LCR 

des personnes atteintes de NS par Polymerase chain reaction (PCR) et aucun matériel 

génétique de l’OV n’a été retrouvé [10,31,45,99]. Si l’association épidémiologique entre le NS 

et l’OV semble patente, il n’y a à ce jour aucune évidence d’une activité neuroinvasive directe 

du parasite ; ce qui a donné lieu à plusieurs hypothèses sur le mécanisme physiopathologique 

dans l’onchocercose. L’une de ces hypothèses est que le NS soit une épilepsie auto-immune 

causée par mimétisme moléculaire avec les antigènes d’O.volvulus (réaction croisée entre les 

antigènes d’O. volvulus et les anticorps de la léiomodine-1 qui sont neurotoxiques) et a 

récemment été évoquée par Johnson et al. suggérant ainsi des traitements 

immunomodulateurs dans le traitement du NS [50]. Ces hypothèses physiopathologiques 

seront présentées plus en détail plus bas. 

L’infection à Mansonella perstans, un autre nématode filaire humain transmis par un insecte a 

également été décrite dans une étude (sur deux sites différents au Sud Soudan) comme 

parasitose associée au NS (Tableau 13). Cette étude était de bonne et moyenne qualité 

selon l’échelle NOS et l’échelle DCP respectivement. C’est dans cette même étude au Sud 

Soudan que l’association entre le NS et d’autres parasites tels que Loa loa, Wucheriabancrofti, 
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Trypanosomia brucei a été évaluée et aucune d’elle n’était significative [45]. En dehors de 

Trypanosomia brucei, aucune autre étude n’a été menée sur ces parasites pour confirmer ou 

infirmer ces résultats. Une autre étude (de bonne qualité peu importe l’échelle) menée en 

Ouganda a rapporté que le Taenia Soleum (parasite responsable de la cysticercose) et 

Trypanosomia brucei (responsable de la maladie du sommeil) diagnostiqués par tests 

sérologiques n’étaient pas non plus associés au NS [8].  

IV.1.9.1.2. Infections virales 

Le rôle de certains virus dans la survenue du NS a également été recherché. Le virus de la 

rougeole est celui qui a été le plus étudié du fait de la controverse scientifique qu’il entraîne. 

En effet, la première fois que son rôle dans le NS a été étudié c’était en 2002 au Sud Soudan 

et l’étude avait révélé qu’un antécédent de rougeole était un facteur protecteur du NS (Erreur ! S

ource du renvoi introuvable.) [3,45]. En 2009 en Ouganda, une autre étude rapportait que bien 

qu’un antécédent de rougeole semblât augmenter le risque d’avoir un NS en analyse univariée, 

cette association disparaissait quand on prenait en compte d’autres facteurs dans l’analyse 

multivariée. De plus, aucun matériel génétique du virus de la rougeole n’avait été retrouvé par 

PCR dans le LCR des cas comme des témoins [8]. La dernière étude en date sur le sujet a eu 

lieu en 2014 et avait retrouvé qu’un antécédent de rougeole était finalement un facteur de 

risque du NS [19]. Du fait des similarités entre le NS et la Panencéphalite sclérosante subaigüe 

(PESS) (entre autres l’âge du début, une préférence pour le sexe masculin, le temps de 

latence qui sépare les épidémies de rougeole de celles du NS ou de la PESS, l’existence de 

convulsions fébriles dans l’enfance, la ressemblance entre les crises convulsives, les 

ressemblances d’images radiologiques à l’IRM etc.) ont conduit les auteurs à faire l’hypothèse 

que le NS pourrait être un désordre post-rougeole comme la PESS. D’autres virus tels que 

l’hépatite E (par recherche d’IgG et IgM) [8] et le virus de la varicelle (antécédent 

d’infection) [19] ont été étudiés mais aucun n’était associé au NS. Aucune étude sur les 

infections bactériennes n’a encore été faite dans le cadre de l’étiologie du NS. Tous les 

résultats sont visibles dans le Tableau 13. Parmi les trois études qui traitent des infections 

virales [3,8,19], deux sont de bonne qualité selon l’échelle NOS et deux sont de bonne qualité 

selon l’échelle DCP. Un article a été jugé de qualité moyenne pour chacune des deux échelles. 

Les antécédents de certaines maladies comme la méningite (pouvant être causée par 

différents germes) ont également été étudiés mais aucune association significative n’a été 

retrouvée avec le NS. Un antécédent de paludisme n’était pas non plus associé au NS dans 

plusieurs études en Ouganda. Par contre, un frottis sanguin positif au moment de l’enquête, 

lui, était associé au NS dans une étude de bonne qualité selon l’échelle NOS et de qualité 

moyenne selon l’échelle DCP (Tableau 13). 
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La Figure 23 présente une synthèse graphique des OR (accompagnés de leurs IC 95%) des 

facteurs infectieux étudiés dans le NS. Sur cette figure, ne sont représentées que les études 

dans lesquelles un IC95% a été fourni et une valeur poolée de l’OR pour un agent infectieux 

lorsque cela est possible. Sur cette figure, on constate qu’après méta-analyse, seulement 

l’onchocercose et la mansonellose restent associés au NS.
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Tableau 13 : Infections associées au NS 

Pathogen/pathology 
Country 

(publication 
year) Citation 

Location 
(study year) 

Assessment of 
exposition 

Cases  Controls  Odds Ratio (95% CI) 

    N % positive N % positive  

Onchocerca Volvulus 

SS (2012) [3] 

Amadi (2001) 

Skin snips 

30 96.7 (29/30) 34 50 (17/34) 29.0 (3.5-237.7) 

Lui (2001) 39 89.7 (35/39) 31 48.4 (15/31) 9.3 (2.7-32.6) 

Lui (2002) 13 92.3 (12/13) 16 43.8 (7/16) 15.4 (1.6-148.8) 

SS (2012) [28] 
Maridi (2011) 

Skin snips 
25 88.0 (22/25) 25 44.0 (11/25) 9.3 (1.9-52.3) 

Witto (2011) 13 53.8 (7/13) 13 53.8 (7/13) 1.0(0.2-6.2) 

Uganda (2013) [8] Kitgum (2009) 

Skin snips 45 71.1 (32/45) 39 53.9 (21/39) 1.11 (0.37-3.27) 

Ov16 IgG 39 66.7 (26/39) 44 31.8 (14/44) 3.14 (1.08-9.13) 

OvFAR/MSA 39 94.9 (37/39) 41 48.8 (20/41) 14.40 (2.65-78.31) 

Uganda 
(2013) [90] 

Odek and Atiak 
sub counties 

(2012) 
Skin snips 101 77.22 (78/101) 101 9.90 (10/101) 7.02 (3.89-12.68) 

Uganda 
(2021) [92] 

Kitgum, Lamwo 
and Pader (NA) 

Ov16 IgG 154 95.4 (147/154) 154 55.8 (86/154) 17.04 (7.33-45.58) 

Skin snips 154 8.4 (13/154) 154 1.3 (2/154) 7.0 (1.53-64.70) 

Uganda 
(2021) [98] 

Kitgum and 
Pader (2016) 

Ov16 IgG 154 93.5 (144/154) 153 54.9 (84/153) 8.79 (4.15-18.65) 

         

Loa loa SS (2012) [3] 
Amadi and Lui 

(2001) 
Blood microscopy 69 0.0 (0/69) 65 0.0 (0/65) - 

         

Mansonella perstans SS (2012) [3] Amadi (2001) Blood microscopy 30 66.6 (20/30) 17/34 50 (17/34) 
3.22 

  Lui (2001) Blood microscopy 39 41.0 (16/39) 31 9.6 (3/31) 

Wuchereria 
bancroftia 

SS (2012) [3] 
Amadi and Lui 

(2001) 

Immuno-
Chromographic-

Test (ICT) 
26 0.0 (0/18) 24 8.4 (2/24) - 

         

Trypanosoma brucei 
SS (2012) [3] 

Amadi (2001) 
Card Agglutination 
Trypanosomiasis 

Test (CATT) 
30 0.0 (0/30) 34 5.8 (2/34) 

0.84 

Lui (2001) CATT 39 12.8 (5/39) 31 9.6 (3/31) 

Uganda (2013) [8] Kitgum (2009) CATT 36 0.0 (0/36) 40 0.0 (0/40) - 

         

Taenia Soleum Uganda (2013) [8] Kitgum (2009) Antibody 36 0.0 (0/36) 40 0.0 (0/40) - 

         

Measles virus 

SS (2012) [3] Lui (2002) Past history 13 15.38 (2/13) 19 58 (11/19) 0.13 (0.02-0.76) 

Uganda (2013) [8] Kitgum (2009) 
Past history  23.5  6.1 3.3 (0.3-3.8) 

PCR 16 0.0 (0/16) 0 - - 
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Pathogen/pathology 
Country 

(publication 
year) Citation 

Location 
(study year) 

Assessment of 
exposition 

Cases  Controls  Odds Ratio (95% CI) 

Uganda 
(2016) [19] 

Tumangu 
(2014) 

Past history 50 - 50 - 6.0 (1.025-113) 

         

chicken pox 
Uganda 

(2016) [19] 
Tumangu 

(2014) 
Past history 50 - 50 - 0,50 (0,023–5,22) 

         

Hepatitis E virus Uganda (2013) [8] Kitgum (2009) IgM/G 38 47.4 (18/38) 31 41.9 (13/31) 1.03 (0.33-3.21) 

         

Meningitis SS (2012) [3] Lui (2002) Past history 13 0.0 (0/13) 19 5.56 (1/19) - 

         

Malaria 

Uganda (2013) [8] Kitgum (2009) Past history 50 43.1 - 59.2 0.7 (0.2-1.9) 

Uganda 
(2013) [90] 

Odek and Atiak 
sub counties 

(2012) 
Pas history 101 15.84 (16/101) 101 1.98 (2/101) 0.107 (0.02-0.48) 

Uganda 
(2016) [19] 

Tumangu 
(2014) 

Past history 50 - 50 - 0.93 (0.431-1.99) 

Uganda 
(2021) [92] 

Kitgum, Lamwo 
and Pader (NA) 

Blood smear 154 72.7 (112/154) 154 55.5 (84/154) 2.2 (1.34-3.68) 

Uganda 
(2021) [98] 

Kitgum and 
Pader (2016) 

Past history 154 16.9 (26/154) 153 28.1 (43/153) 0.57 (0.30-1.07) 

NA : not available ; PCR : polymerase chain reaction
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Figure 23 : Odds Ratio et intervalles de confiance des agents infectieux étudiés dans le NS 

 

IV.1.9.2. Les troubles géopolitiques. 

Des auteurs ont recherché le lien entre les conflits civils (guerre) et la survenue du NS. C’est 

ainsi qu’une étude s’est intéressée à l’exposition aux munitions et a retrouvé que le risque de 

faire le NS augmentait chez ceux qui déclaraient avoir été exposés aux munitions (OR = 13,9 

(1,4 – 135,3)). Les auteurs de cette étude ont ainsi émis l’hypothèse que l’exposition aux 

munitions pourrait indiquer une exposition chimique potentielle [8]. Ces guerres civiles ont 

entraîné des déplacements massifs des populations vers l’intérieur du pays en Ouganda 

comme au Soudan et une autre étude menée en 2002 au Sud Soudan avait évalué 

l’association entre ces déplacements internes et le NS mais cette dernière était non 

significative (OR = 4,29 (0,44 – 41,95) [3]. De même, une étude plus récente menée en 2021 

au nord de l’Ouganda ne retrouvait pas plus de risque d’avoir le NS chez les enfants nés après 

que leur famille ait vécu dans les camps de réfugiés par rapport à ceux dont les familles n’y 

avaient jamais vécu. Par contre les enfants nés avant que leurs familles n’aillent vivre dans 

les camps de réfugiés voyaient leur probabilité d’avoir le NS augmenter (OR = 4,28 (IC 95% 

1,20–15,15 ; p = 0.024)) par rapport à ceux dont les familles n’y avaient jamais vécu [98]. Les 

symptômes psychiatriques tels que la dépression régulièrement retrouvés chez les enfants 

atteints de NS ont aussi été attribués à la guerre dans le cadre du syndrome post-

traumatique [26]. Les trois articles inclus dans notre revue et ayant évoqué la place des 

troubles géopolitiques dans le NS [3,8,98] étaient tous de bonne qualité selon l’échelle NOS. 
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Selon l’échelle DCP, deux d’entre eux étaient de qualité moyenne et le troisième de bonne 

qualité. 

IV.1.9.3. Malnutrition, troubles ou facteurs nutritionnels et alimentation 

Les Figure 24, Figure 25 et Figure 26 synthétisent graphiquement les OR (accompagnés de 

leurs IC 95%) respectivement des aliments, plantes médicinales et des micronutriments 

étudiés dans le NS. Sur la Figure 24, aucun OR poolé n’est représenté (chaque aliment est 

donc représenté le nombre de fois qu’il a été étudié) car nous n’avions pas à disposition les 

données nécessaires pour construire l’OR poolé. De même sur la Figure 25 aucun OR est 

poolé car chaque herbe médicinale n’a été étudiée qu’une seule fois. Enfin, sur la Figure 26, 

ne sont représentées que les études dans lesquelles un IC95% a été fourni et une valeur 

poolée de l’OR pour un micronutriment lorsque cela est possible. On constate qu’un déficit en 

vitamine B6 reste un facteur associé positivement au NS. 

Les guerres et les déplacements fréquents des ménages vers les camps de réfugiés étaient 

souvent accompagnés d’une insécurité alimentaire subsidiaire, ce qui a également orienté la 

communauté scientifique vers une éventuelle étiologie alimentaire [18]. Plusieurs facteurs 

nutritionnels ont ainsi été étudiés. La première étude cas-témoins est probablement celle ayant 

eu lieu dans le Comté de Mundri, Sud-Soudan en 2001 [3,45]. Parmi les facteurs qui ont été 

étudiés (Tableau 14), seul un type de sorgho spécifique (Serena) consommé par les enfants, 

était associé au NS (OR = 6,22 (IC 95% ; 1,2 – 32,3)). Plus tard en 2013, une étude menée 

dans le nord de l’Ouganda rapportait également que la consommation d’aliments tels que le 

manioc, le sorgho rouge, la viande de brousse, la cervelle de pintade ou de rongeur, le poisson 

de rivière, etc. n’étaient pas associés au NS [8]. Toujours en Ouganda, la consommation de 

nourriture d’urgence a été identifiée comme facteur de risque du NS dans deux études 

différentes [19,88]. De même un antécédent de consommation de maïs ou de maïs moisi 

était également associé au NS en Ouganda [19]. En effet, la guerre ayant obligé bon nombre 

de familles à se déplacer vers les camps de réfugiés et à vivre d’aide alimentaire, les familles 

dans lesquelles des cas de NS ont été retrouvés étaient plus exposées à la consommation de 

cette nourriture d’urgence (souvent moisie) [19]. En dehors des racines broyées, l’utilisation 

d’aucune autre plante médicinale n’était associée au NS [8]. Peu importait sa source, l’eau 

utilisée pour l’usage domestique n’était pas associée au risque de développer le NS [8]. Des 

quatre articles inclus dans cette revue et ayant étudié l’alimentation, trois sont de bonne qualité 

et un de qualité moyenne selon l’échelle NOS ; deux sont de bonne qualité et deux de qualité 

moyenne selon l’échelle DCP. 
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Figure 24 : Odds Ratio et intervalles de confiance des aliments étudiés dans le NS 

 

Concernant les micronutriments dans l’organisme, la vitamine B6 (pyridoxine) a été la plus 

étudiée. Dans deux études menées en Ouganda dans deux zones et sur deux périodes 

différentes, l’une ne trouvait aucune association [8], tandis que l’autre trouvait une forte 

association [88] (Tableau 14). Une étude antérieure menée en Tanzanie ne trouvait pas de 

différence entre la moyenne de pyridoxine mesurée chez 10 cas (2,11µg/L (étendue 1,0-4,86)) 

et celle retrouvée chez leurs 10 témoins (2,76µg/L (étendue 1,07-6,33)) [49]. les vitamines A 

(rétinol) et B12 (cobalamine), le zinc, le cuivre et le sélénium n’étaient pas associés au NS [8] 

(Tableau 14). Deux études fournissent donc les informations sur les micronutriments ; l’une 

d’elle est de bonne qualité selon les deux échelles [8] et l’autre de qualité moyenne selon 

l’échelle de NOS et de bonne qualité selon l’échelle DCP [49]. 
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Figure 25 : Odds Ratio et intervalles de confiance des Herbes médicinales étudiées dans le NS. 

 

La malnutrition elle-même n’était pas associée au NS dans une étude en Ouganda [8]. Dans 

une autre étude encore, il n'y avait pas d’association entre le statut nutritionnel des cas de NS 

et des témoins en analyse bivariée (Tableau 14), mais en régression logistique multivariée, 

une corrélation positive et une différence statistiquement significative avaient été observées 

entre le statut nutritionnel des cas de NS et des témoins (t=0,142 ; p=0,044) [90]. Ces deux 

articles étaient de bonne qualité selon les deux échelles utilisées. 
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Figure 26 : Odds Ratio et intervalles de confiance des micronutriments étudiées dans le NS. 
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Tableau 14 : Troubles ou facteurs nutritionnels associés au NS. 

Factor 
Country 

(publication year) 
Citation 

Location (study 
year) 

Assessment of 
exposition 

Cases  Controls  Odds Ratio (95% CI) 

    N % positive N % positive  

Malnutrition 

Uganda (2013) [8] Kitgum (2009) Past history - 3.9 - 4.1 1.0 (0.2-4.8) 

Uganda (2013) [90] 
Odek and Atiak sub 

counties (2012) 
Laboratory 

investigations 
101 47.52 (48/101) 101 

35.64 
(36/101) 

1.63 (0.93-2.87) 

         

Micronutrients 

Vitamin B6 (Pyridoxal-
5’-phoshate) 

Uganda (2013) [8] Kitgum (2009) 
HPLC fluorometric 

detection 
41 73.2 (30/41) 42 64.3 (27/42) 1.22 (0.41-3.59s) 

Uganda (2016) [88] 
Paicho and Atiak 

sub counties (2013) 
ELISA assay 66 88.0 (58/66) 73 42.0 (31/73) 7.22 (2.24-23.26) 

Tanzania 
(2014) [49] 

Mahengue (2005) 
HPLC fluorometric 

detection 
10 

2.11µg/L 
(range 1.0-

4.86) 
10 

2.76µg/L 
(range 1.07-

6.33) 
No difference 

Vitamin B12 
(Cobalamin) 

Uganda (2013) [8] Kitgum (2009) Immunoassay 25 8.0 (2/25) 12 8.3 (1/12) 1.46 (0.09-22.82) 

Vitamin A (Retinol) Uganda (2013) [8] Kitgum (2009) HPLC-UV/VIS 25 40.0 (10/25) 12 33.3 (4/12) 2.15 (0.41-11.12) 

Vitamin B9 (Folate) Uganda (2013) [8] Kitgum (2009) 
Microbiological 

assay 
11 9.1 (1/11) 9 0.0 (0/9) - 

Zinc Uganda (2013) [8] Kitgum (2009) - 17 47.1 (8/17) 12 66.7 (8/12) 0.72 (0.13-3.94) 

Selenium Uganda (2013) [8] Kitgum (2009) - 17 100 (17/17) 12 
100.0 

(12/12) 
- 

Copper Uganda (2013) [8] Kitgum (2009) - 17 0 (0/17) 12 0.0 (0/12) - 

         

Foods 

Serena (sorghum 
type) 

SS (2012) [3] Lui (2002) Past history - 53.85 - 15.79 6.22 (1.20-32.3) 

Baboon meat SS (2012) [3] Lui (2002) Past history - 69.23 - 33.33 4.50 (0.97-20.83) 

Baboon brain SS (2012) [3] Lui (2002) Past history - 46.15 - 22.22 3.00 (0.63-14.23) 

Colored seeds SS (2012) [3] Lui (2002) Past history - 83.33 - 50.00 5.00 (0.82-30.46) 

Unripe sorghum SS (2012) [3] Lui (2002) Past history - 92.3 - 83.33 2.40 (0.22-26.12) 

Red Sorghum Uganda (2013) [8] Kitgum (2009) Past history - 98.0 - 100 1.3 (0.0-125.9) 

Relief foods 
Uganda (2016) [88] 

Paicho and Atiak 
sub counties (2013) 

Past history 66 64.0 (40/66) 73 27.0 (18/73) 4.05 (1.23-13.28) 

Uganda (2016) [19] Tumangu (2014) Past history 50 - 50 - 4.0 (1.27-17.6) 

Spoiled relief foods Uganda (2013) [8] Kitgum (2009) Past history - 43.1 - 46.9 0.3 (0.1-1.3) 

Supplementary foods Uganda (2013) [8] Kitgum (2009) Past history - 21.6 - 12.2 1.5 (0.0-5.5) 
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Factor 
Country 

(publication year) 
Citation 

Location (study 
year) 

Assessment of 
exposition 

Cases  Controls  Odds Ratio (95% CI) 

Seeds meant for 
planting 

Uganda (2013) [8] Kitgum (2009) Past history - 60.8 - 65.3 0.6 (0.1-2.3) 

River Fish Uganda (2013) [8] Kitgum (2009) Past history - 96.1 - 100 0.3 (0.0-125.9) 

Insects Uganda (2013) [8] Kitgum (2009) Past history - 41.2 - 32.7 0.8 (0.2-2.9) 

Rodent brain Uganda (2013) [8] Kitgum (2009) Past history - 54.9 - 51.0 1.8 (0.3-12.3) 

Guinea fowl brain Uganda (2013) [8] Kitgum (2009) Past history - 7.8 - 4.1 2.4 (0.4-14.8) 

Bush meat Uganda (2013) [8] Kitgum (2009) Past history - 100 - 100 - 

Cassava 
SS (2012) [3] Lui (2002) Past hystory - 84.62 - 94.44 0.32 (0.03-4.01) 

Uganda (2013) [8] Kitgum (2009) Past history - 100 - 100 - 

Maize Uganda (2016) [19] Tumangu (2014) Past history 50 - 50 - 4.0 (1.002-26.5) 

Moldy maize Uganda (2016) [19] Tumangu (2014) Past history 50 - 50 - 4.33 (1.39-18.9) 

         

Use of traditional or herbal medicines 

Crushed roots Uganda (2013) [8] Kitgum (2009) Past history - 39.2 - 16.3 5.4 (1.3-22.1) 

Crushed leaves Uganda (2013) [8] Kitgum (2009) Past history - 7.8 - 2.0 3.4 (0.2-45.8) 

Crushed flowers Uganda (2013) [8] Kitgum (2009) Past history - 0.0 - 2.0 0.9 (0.1-5.6) 

Inhaled medicine Uganda (2013) [8] Kitgum (2009) Past history - 2.0 - 0.0 0.2 (0.0-1.5) 
HPLC : High performance liquid chromatography ; HPLC-UV/VIS : HPLC method with ultraviolet-visible spectophometry detection ; ELISA : enzyme-linked immunosorbent ; SS = South Sudan, NU = 

Northern Uganda 
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IV.1.10. Physiopathologie 

La physiopathologie du NS est souvent confondue à l’étude des facteurs de risque dans la 

littérature. En effet, certains facteurs sont souvent étudiés pour essayer de comprendre leur 

rôle dans la pathogenèse du NS. Dans la foulée, nous allons présenter ces facteurs, ainsi que 

leur éventuel rôle dans la pathogenèse du NS. 

IV.1.10.1. Les toxines 

L’idée que les toxines pourraient être en cause dans le NS vient également des nombreux 

conflits auxquels étaient exposées les familles touchées par le NS. En effet, il a été 

précédemment dit que l’association positive retrouvée entre les munitions et le NS en Ouganda 

était en rapport avec les toxines chimiques libérées par ces munitions [8]. Cette association 

n’a pas été retrouvée au Soudan [28,45]. De même le mécanisme proposé pour expliquer 

l’association entre le NS et les aliments cités plus haut (maïs moisi [19], aliments 

d’urgence [19,88] et le sorgho [3,45]) ou la consommation de racines broyées utilisées dans 

la médecine traditionnelle [8] est la contamination de ceux-ci par des toxines. Une étude 

menée en Ouganda (et jugée de bonne qualité selon l’échelle DCP) a essayé de mettre en 

évidence des toxines présentes dans certains de ces aliments qui pourraient être en cause 

dans le NS. Des niveaux élevés similaires d'aflatoxine totale et d'ochratoxine, principalement 

dans le mil, le sorgho, le maïs et les arachides ont été relevés dans les maisons avec ou sans 

enfants souffrant de NS. De plus, ils n’avaient pas trouvé d'association significative entre le 

NS et les concentrations d'aflatoxine totale, d'ochratoxine et de doxynivalénol concluant ainsi 

qu’ils n'apportaient aucune preuve de l'association entre le NS et la consommation de 

mycotoxines dans les aliments contaminés [79]. Une autre étude (portant cette fois-ci sur des 

individus) a mesuré la quantité d’α-zéaralénol, de toxine T-2 et d’aflatoxine M1 dans les urines 

de 50 enfants atteints de NS et de 50 témoins. La moyenne de ces toxines chez les cas n’était 

pas différente de celle qu’on trouve chez les témoins. Toutefois, 95% de tout l’échantillon (100 

enfants) était positif à au moins une toxine et 87% à deux ou trois [97]. Cette étude a montré 

que les enfants avec et sans NS étaient porteurs de mycotoxines d'origine alimentaire et que 

même si une association est retrouvée dans certaines études entre le NS et certains aliments, 

la toxicité de ces derniers n’a pas encore été démontrée. Notons que cette étude était notée 

de mauvaise qualité selon nos deux échelles. 

IV.1.10.2. NS et auto-immunité/immunité 

Étant donné qu’une preuve de la neurotoxicité directe de l’OV n’a pu être démontrée malgré 

les arguments épidémiologiques de son association avec le NS, certains chercheurs ont émis 

l'hypothèse qu'un mécanisme à médiation immunitaire pourrait être impliqué [50].  Ils ont ainsi 
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réalisé au cours d’une étude cas-témoins un profilage d’auto-anticorps à l’aide d’une matrice 

de protéines et se sont rendu compte que seuls des anticorps dirigés contre la léiomodine-1 

étaient détectés dans le LCR des patients atteints de NS. En comparant les taux sériques des 

anticorps anti-léiomodine-1 entre les cas (52,7%) et les témoins (30,9%), la différence était 

significative (p = 0,024) et ces anticorps étaient associés au NS (OR = 2,7 (1,1 – 6,5). Ils ont 

ensuite confirmé que la léiomodine (protéine intracellulaire) n’est pas seulement exprimée 

dans le tissu musculaire lisse et la thyroïde mais aussi dans le système nerveux central (SNC) 

et les neurones. La diminution de la viabilité des neurones humains cultivés in vivo et traités 

avec les anticorps anti-léiomodine-1 comparée à ceux traités avec du sérum contrôle a prouvé 

la neurotoxicité de ces anticorps et suggère qu’ils pourraient jouer un rôle dans la pathogenèse 

du NS. Finalement, ils ont montré que les anticorps de la leiomodine-1 purifiés à partir de 

patients atteints de NS présentaient une réaction croisée avec les antigènes de OV. Ils 

concluent ainsi que le NS pourrait être un trouble épileptique auto-immun causé par un 

mimétisme moléculaire avec les antigènes de OV. Cette étude était jugée de qualité 

moyenne selon les deux échelles. 

La précédente étude ayant eu lieu en Ouganda et au Soudan du Sud, une autre étude cas-

témoins visant à confirmer cette association a eu lieu en RDC (Afrique centrale) pour la collecte 

de sérum d’enfants atteints de NS et au Sud Soudan pour la collecte de LCR d’enfants atteints. 

La détection d'anticorps anti-Leiomodine-1 s’est faite par un test cellulaire et Western Blot 

dans les sérums et LCR des participants et aucune association n’avait été retrouvée entre 

la présence d’anticorps anti-léiomodine-1 et l’OAE (y compris le NS). De plus ces 

anticorps n’ont été retrouvés ni dans le LCR des personnes atteintes d’épilepsie ni dans celles 

de leurs contrôles. Enfin, la protéine léiomodine-1 a été retrouvée dans les capillaires des 

tissus cérébraux post mortem et non dans les cellules cérébrales. Les auteurs ont conclu que 

le NS n’était pas causé par des anticorps anti-Léiomodine-1 [76]. Dans cette même étude, 

les personnes positives à l’onchocercose n’avaient pas plus d’anticorps léiomodine-1 que les 

personnes négatives à l’onchocercose. Toutefois cette étude était jugée de qualité moyenne 

selon l’échelle NOS et de mauvaise qualité selon l’échelle DCP. 

D’autres auto-anticorps ont été étudiés dans la pathogenèse du NS en Tanzanie. Il s’agit des 

anti-NMDA (N-methylDaspartate) et des anti-VGKC (voltage gated potassium channel) mais 

aucun de ces anticorps n’a été retrouvé dans le sérum des patients souffrant de NS seul (n = 6) 

ou de NS accompagné d’autres types d’épilepsie (n = 16). Seuls les anticorps VGKC ont été 

retrouvés chez un témoin sur 7 [49]. Il s’agit là d’une étude de qualité moyenne selon l’échelle 

NOS et de bonne qualité selon l’échelle DCP. 
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IV.1.10.3. Troubles métaboliques 

La concentration plasmatique d’une substance neurotoxique, la 3-hydroxykynurénine (3-HK) 

était plus élevée chez les enfants atteints de NS contrairement à leurs contrôles. Le rapport 

de côte était de 4,5 (1,37-14,77) entre les enfants chez qui cette substance était détectable et 

chez ceux chez qui elle ne l’était pas. Il a été émis l’hypothèse que la diminution plasmatique 

de la concentration de la vitamine B6 était liée à une augmentation de celle de la 3-HK ce qui 

expliquerait que ces deux paramètres biologiques soient inversement associés au NS [88]. 

Ces résultats proviennent d’une étude de bonne qualité selon l’échelle NOS et de qualité 

moyenne selon l’échelle DCP. 

D’autres troubles métaboliques ont été observés chez des patients atteints de NS, notamment 

des taux sériques faibles de calcium et de bicarbonates et un trou anionique (différence entre 

la somme des cations et celle des anions du plasma sanguin) élevé chez 10 enfants atteints 

de NS [80]. Une étude cas-témoins (jugée de bonne qualité selon les deux échelles) dans les 

comtés d’Odek et Atiak en Ouganda réalisée chez 101 cas de NS et leurs 101 témoins, avait 

retrouvé que le trou anionique élevé était associé au NS [90]. 

Toujours sur le plan métabolique, une déficience en biotinidase et en acetyl carnitine 

(impliquées dans le métabolisme mitochondrial des cellules) étaient associées au NS en 

Ouganda [38]. Cependant il s’agissait d’une étude de mauvaise qualité moyenne selon 

l’échelle NOS et de qualité moyenne selon l’échelle DCP. 

IV.1.10.4. Génétique 

Du fait de la présence de plusieurs cas dans une même famille et de l’absence de NS dans 

certaines familles voisines vivant dans le même environnement [3,6,8,63], le rôle de la 

génétique dans la physiopathologie du NS a également été étudié. Une étude récemment 

publiée menée au Sud Soudan chez 48 cas de NS et leurs 48 témoins a découvert que le NS 

s'associe de manière significative à la fois à l'haplotype HLA protecteur : HLA-B*42:01, 

C*17:01, DRB1*03:02, DQB1*04:02 et DQA1*04:01, et au motif sensible : Ala24, Glu63 et 

Phe67, dans le sillon de liaison au peptide de HLA-B. Ces acides aminés créent une poche 

HLA de liaison peptidique hydrophobe et stériquement fermée, favorisant le résidu proline. 

Ces résultats suggéraient que les empreintes immunogénétiques dans les sillons de 

liaison peptidique HLA sont provisoirement associées à la protection ou à la 

susceptibilité au NS. En conséquence, différentes molécules HLA peuvent expliquer 

pourquoi, sous des facteurs environnementaux similaires, seuls certains enfants, au sein des 

mêmes familles, tribus et districts, développent la NS, alors que d'autres ne le font pas [73]. 

Cette étude était jugée de qualité moyenne selon les deux échelles. 
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IV.1.10.5. Autres éléments de la physiopathologie du NS 

Les prémices de l’hypothèse d’une maladie neuro-dégénérative se sont faits en 2013 lorsque 

certains auteurs ont remarqué une différence statistique qui approchait la significativité de 

consommation de viande du singe entre des cas et leurs témoins en Ouganda (OR = 4,5 ; 

IC 95% 0,97 – 20,83 ; p= 0.07) [45]. Les auteurs ont précisé que les tissus neuronaux des 

singes peuvent héberger des prions, des protéines infectieuses qui, chez l'homme, provoquent 

des troubles neurodégénératifs mortels comme la maladie de Creutzfeldt-Jakob. En 2018, la 

première étude post-mortem sur le NS a été publiée [15]. Elle portait sur 5 cas de NS dans 

trois districts de l’Ouganda (Kitgum, Pader et Gulu) et avait pour but de rapporter les résultats 

neuropathologiques chez les Acholi (peuple du nord de l’Ouganda). Ils avaient retrouvé des 

enchevêtrements neurofibrillaires neuronaux immunoréactifs à la protéine tau, des pré-

enchevêtrements, des fils neuropilaires et des lésions en forme de points dans le cortex 

cérébral, les noyaux sous-corticaux et le tronc cérébral. Les lobes frontaux et temporaux 

étaient préférentiellement touchés. Ils avaient conclu que le NS était une tauopathie et 

pourrait être une maladie neurodégénérative. Un an plus tard, les résultats d’une autre 

étude contredisaient cette hypothèse [47]. En effet, cette étude réalisée chez 5 cas de NS et 

4 cas d’OAE de Kitgum et Pader rapportait que des structures et des fils de type 

enchevêtrement neurofibrillaire AT8-positifs légers ou épars ont été observés dans 4/5 cas de 

NS et 2/4 cas d'OAE, de préférence dans le cortex frontal et pariétal, les régions thalamiques 

et hypothalamiques, le mésencéphale et le corps calleux. De plus, des signes inflammatoires 

tels que des amas de macrophages CD68-positifs ont été observés. Les auteurs concluent 

donc qu’il pourrait y avoir un processus de neuro-inflammation impliqué dans le NS mais 

qu’il ne s’agit pas d’une tauopathie généralisée. Ces deux études post-mortem n’ont pas 

été évaluées par l’échelle NOS et étaient jugées de qualité moyenne par l’échelle DCP. 

L’impact que pourrait avoir pour le système de complément (dont le rôle dans l’organisme est 

de relier l’immunité innée à l’immunité active) dans le NS a également été étudié chez 154 cas 

atteints de NS et leurs 154 témoins en Ouganda [92]. L’étude avait retrouvé que le taux de 

C5a était élevé dans le LCR des enfants atteints du NS par rapport aux témoins (p< 0,0001). 

Les niveaux des autres marqueurs du LCR testés étaient comparables entre les cas et les 

témoins après ajustement. Les enfants atteints du NS présentaient des taux plasmatiques plus 

faibles d'interleukine 10, d'APRIL (A proliferation-inducing ligand), de CCL5 (RANTES) 

[chemokine ligand 5 (regulated on activation, normal T cellexpressed and secreted)], de CCL2 

(chemokine ligand 2), de CXCL13 (chemokine ligand 13) et de MMP-9 par rapport aux témoins 

de la communauté (p< 0,05 pour tous ; comparaisons multiples). La CRP (C-reactiveprotein) 

plasmatique était élevée chez les enfants atteints du NS par rapport aux témoins et était 

corrélée à la gravité de la maladie. Les auteurs concluent que leurs résultats suggèrent un 
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rôle possible de l'activation du complément du système nerveux central dans la 

pathogénie du NS chronique. Cette étude était de bonne qualité selon l’échelle NOS et de 

qualité moyenne selon l’échelle DCP. 

La sérotonine (un neuromodulateur) a été identifiée comme un important neurotransmetteur 

chez les nématodes, y compris l’O. volvulus, et lorsque son taux sérique est élevé, elle peut 

traverser la barrière hématoencéphalique. Dans le cadre du rôle de l’O. volvulus dans la 

pathogenèse du NS, certains chercheurs ont émis l’hypothèse que des niveaux élevés de 

sérotonine dans le sérum pourraient jouer un rôle dans la pathogenèse des OAE. 

Contrairement à leurs attentes, ils ont retrouvé que l’épilepsie était associée à de faibles taux 

de sérotonine (β= -2.967 ; p=0.017). Des niveaux élevés de sérotonine ne sont donc pas 

impliqués dans la pathogenèse des OAE (y compris le NS) [100]. Cette étude était de 

qualité moyenne et mauvaise respectivement selon l’échelle NOS et l’échelle DCP. 

Le facteur d’inhibition de la migration des macrophages (MIF) est un catalyseur métabolique 

qui joue un rôle dans l’inflammation. Il est exprimé dans le système nerveux central (SNC) et 

contribue au bon fonctionnement du cerveau sain. Il jouerait un rôle 1) dans des infections 

causées par différents parasites tels que les protozoaires, les bactéries, les virus ; 2) dans 

certaines maladies auto-immunes (soit en tant que facteur de susceptibilité soit en tant que 

facteur de progression de la maladie) comme la sclérose multiple ou l’hépatite auto-immune ; 

3) Un taux élevé de MIF semble jouer un rôle néfaste dans les pathologies 

neurodégénératives, notamment l'épilepsie, les lésions cérébrales traumatiques, la maladie 

de Parkinson et la sclérose latérale amyotrophique ; 4) Enfin, il a été démontré que MIF est un 

gène de susceptibilité pour les troubles du spectre autistique (TSA), qui pourraient se 

développer en raison d'un événement inflammatoire prénatal [74]. Pour toutes ces raisons, 

Benedek et al. avaient émis l’hypothèse que le MIF pourrait jouer un rôle dans l’apparition du 

NS. Ils ont découvert que la fréquence du génotype contenant le MIF -173C à haute expression 

était significativement plus faible chez les patients NS que chez les témoins sains. Toutefois, 

les taux plasmatiques de MIF étaient significativement plus élevés chez les patients atteints 

de NS que chez les témoins sains. Ils ont également démontré que les associations HLA de 

protection et de susceptibilité sont dominantes par rapport à l'association MIF avec le NS. 

Leurs résultats suggéraient donc que le MIF pourrait jouer un double rôle dans le NS. 

Le génotype de MIF à haute expression est associé à la protection de la maladie. 

Cependant, un taux élevé de MIF dans le plasma peut contribuer à l'auto-immunité, à la 

neuro-inflammation et à l'épilepsie [74]. Cette étude était de qualité moyenne selon l’échelle 

NOS et de bonne qualité selon l’échelle DCP. 
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IV.1.11. Prise en charge et traitement du NS 

Si beaucoup reste encore à découvrir sur le NS, en particulier sa physiopathologie et son 

étiologie, de nombreuses études ont permis de faire un pas considérable en matière de prise 

en charge de la maladie. Certains essais cliniques ont même été faits sur le sujet et ont permis 

de faire des recommandations sur la prise en charge de la maladie. Elles se sont donc 

penchées spécialement sur la question de la prise en charge du NS sous plusieurs aspects : 

physiologique, psychique et même social. Comme pour plusieurs autres aspects du NS, la 

majorité de ces études a eu lieu en Ouganda.  

Dans le cas de la lutte contre le NS, le Ministère de la Santé de l’Ouganda avait demandé à 

une équipe multidisciplinaire de proposer des guidelines pour la prise en charge du NS. Cette 

équipe en avait développé [56] qui peuvent être résumés comme suit : Lorsqu’un cas de NS 

est suspecté, il doit être évalué et classé dans un groupe selon la classification de l’OMS. Si 

ce n’est pas un cas de NS, il est transféré dans le circuit médical habituel. S’il s’agit d‘un cas 

probable ou confirmé de NS, une évaluation de ses risques et besoins médicaux doit être 

faite ; le patient est ensuite classé à haut ou bas risque et le choix du type et du lieu de la prise 

en charge est fait. Ci-dessous la conduite à tenir selon le type de risque :  

 Risques et besoins médicaux élevés avec soins d'urgence  traitement du statut 

épileptique à base de diazépam (0,3 mg/kg) + traitement d’une anémie sévère 

(hémoglobine < 5g/dl) par une transfusion sanguine (5-7mL/kg) + traitement d’une 

dénutrition et déshydratation à base de ReSoMal + prise en charge psychiatrique. 

 Risques et besoins médicaux élevés avec soins hospitaliers non urgents  Rechercher 

la cause de l’augmentation soudaine du nombre de crises convulsives chez un patient 

et la traiter car il est à risque de blessures et d’évolutions vers un état épileptique ; la 

dose d’anticonvulsivants peut aussi être précautionneusement augmentée + Pour les 

patients avec brûlures ou plaies multiples, soin des plaies avec un pansement approprié 

et un débridement si nécessaire, administration d'antibiotiques rappel de l'anatoxine 

tétanique + Prise en charge psychiatrique chez des patients avec symptômes graves 

comme l’errance ou l’agitation + Prise en charge habituelle pour les pathologies 

associées telles que pneumonie, paludisme grave ou diarrhée avec déshydratation.  

 Risques et besoins médicaux faibles avec soins ambulatoires nécessaires ils sont 

proposés aux patients chez qui le pronostic vital n’est pas engagé. Le traitement 

comprend une pharmacothérapie antiépileptique, une thérapie nutritionnelle et une 

réadaptation avec des aliments thérapeutiques prêts à l'emploi (ATPE), des soins 

infirmiers, une stimulation cognitive, une thérapie physique, professionnelle et 

orthophonique, ainsi que la prise en charge des problèmes sexuels et reproductifs. 
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 Risques et besoins médicaux faibles avec soins et prévention au niveau 

communautaire Il s’agit ici de répondre aux besoins à long terme et à la réadaptation 

des patients. Il s’agit de soins de physiothérapie, d'ergothérapie, d'orthophonie, de 

services d'adaptation, de soutien au retour à l'école et à l'éducation spécialisée, de 

prévention des facteurs de risque de maladies et de blessures, notamment en cas de 

handicap. 

Une étude avait eu lieu en mars 2012 pour observer la réponse à cette prise en charge avec 

début en milieu hospitalier et le suivi en ambulatoire [20]. Cette étude de bonne qualité selon 

nos deux échelles portait sur 484 patients atteints de NS d’une part et sur 476 patients atteints 

d’autres épilepsies convulsives d’autre part qui ont été réévalués 12 mois après le début de la 

prise en charge. Le critère de jugement principal était l’arrêt des crises (sur une période ≥ 1 

mois) et 25 % (121/484) des patients souffrant de NS avaient atteint cet objectif. Les résultats 

des critères de jugement secondaires étaient : la fréquence des crises avait été réduite de plus 

de 70 % ; les difficultés comportementales et émotionnelles ont été résolues chez 194/327 (59 

%) des patients ; 193/484 (40 %) des patients ont été inscrits à l'école, dont 17,7 % avaient 

abandonné l'école en raison de crises graves, et plus de 80 % ont atteint l'indépendance dans 

les soins de base. 

Une autre étude menée par la même équipe en Ouganda évaluait la relation entre P. 

falciparum et le contrôle des crises chez les enfants atteints de NS [94]. Il s’agissait d’une 

étude transversale effectuée chez les patients de l’essai DONS (Doxycycline for the treatment 

of nodding syndrome) réalisée en Ouganda. Sur les 240 patients atteints de NS inclus dans 

l’essai, 164 (68,3 %) ont été testés positifs au paludisme et 160 (67 %) étaient 

asymptomatiques (sans fièvre). Chez les cas de NS sans paludisme, le nombre de crises le 

mois précédent était significativement plus bas que chez ceux ayant une parasitémie positive 

(p=0,017). Chez les patients asymptomatiques, il y avait une corrélation positive entre la 

densité parasitaire et le nombre de crises (r = 0,33 ; p = 0,002). Les auteurs avaient conclu 

que chez les patients atteints de NS, le paludisme tant asymptomatique que 

symptomatique est associé à un risque accru de crises et à un moins bon contrôle des 

crises. Il serait donc important de renforcer la prévention du paludisme chez ces patients. 

Cette étude aussi était de bonne qualité selon les deux échelles. 

Une autre étude, descriptive et rétrospective, avait pour but de décrire les présentations et les 

résultats de la réadaptation d’une série de 32 cas d’enfants souffrant de NS au centre « Hope 

for Humans (HfH) » de Gulu de septembre 2012 à octobre 2013 [52]. Les détails de la prise 

en charge n’ont pas été fournis mais de façon générale, les statistiques de croissance s’étaient 

améliorées. En effet, ils avaient observé qu’après 13 mois de supplémentation nutritionnelle 

et multivitaminique régulière ainsi que de traitement à base d’anticonvulsivants, l'émaciation 
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sévère avait été réduite de 9,7 % à 2,6 % et l'émaciation modérée de 19,7 % à 2,6 % 

respectivement, tandis que le retard de croissance sévère et modéré a été réduit d'une 

prévalence combinée de 54,8 % à 12,8 % et 7,7 % respectivement. Les auteurs concluent 

que : une alimentation locale régulière et de qualité, une supplémentation en 

multivitamines, des anticonvulsivants, un suivi régulier et la prévention des maladies 

peuvent aider à réduire voire stopper complètement les crises des enfants. Cette étude 

était de qualité moyenne selon l’échelle DCP. 

Le lien géographique et l’association épidémiologique retrouvée à de maintes reprises entre 

l’épilepsie et l’OV ont conduit quelques équipes à évaluer le rôle du traitement de l’OV dans la 

prise en charge des OAE. C’est ainsi qu’un essai clinique randomisé a été mis sur pied en 

RDC Octobre 2017 pour évaluer si l’ivermectine pouvait diminuer la fréquence des crises [85]. 

Il s’agissait d’un essai clinique portant sur 90 personnes vivant avec l’épilepsie dont 7 NS 

répartis en deux groupes. Le premier groupe prenait le phénobarbital : 5mg/kg pour les enfants 

de moins de 15 kg, 3mg/kg pour ceux pesant entre 15 et 35 kg et 2mg pour ceux de plus de 

35 kg. En plus du phénobarbital, le second groupe prenait une dose unique de 150 µg/kg 

d’ivermectine. L’étude a duré 4 mois avec un suivi mensuel des patients. Ils ont retrouvé une 

association limite entre le traitement à l'ivermectine et le fait d'être exempt de crises au 

quatrième mois de suivi (OR = 1,652, IC 95 % 0,975-2,799 ; p = 0,062). Pour ce qui est de 

la probabilité d’observer une diminution de >50% de la fréquence des crises après quatre mois, 

elle n’était pas différente entre les deux groupes. Enfin, le traitement par l'ivermectine 

n'avait pas augmenté de manière significative la probabilité de ne pas avoir de crise au 

cours des visites de suivi individuelles. Cette étude était de qualité moyenne selon les deux 

échelles. 

Dans une autre étude ougandaise, l’objectif était de décrire les résultats de la réadaptation 

des enfants NS traités au centre de réadaptation HfH dans le district de Gulu sur une étude 

longitudinale de 9 mois [101]. Dix-neuf patients atteints de NS ont été mis sous Valproate de 

sodium 200 mg avec ou sans carbamazépine 200mg, suppléments alimentaires et multi 

vitaminiques et support psychosocial. Ils rapportaient que le NS était associé à un meilleur 

statut nutritionnel évalué par une augmentation de la taille, du poids et du tour de bras 

même si le changement moyen du tour de bras n'était pas significatif entre les mesures à 

baseline et celles au cours du suivi, en prenant en compte l'âge et le sexe. Le trou anionique 

quant à lui avait significativement augmenté. Cette étude était de qualité moyenne selon 

l’échelle NOS et de bonne qualité selon l’échelle DCP. 

En dehors de ces études qui traitaient spécifiquement de la prise en charge du NS, certains 

auteurs mentionnent parfois les molécules prises par leurs patients, que ce soit dans le cadre 

de l’étude ou non. Toutes les études ne différenciaient pas forcément le NS des autres formes 
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d’épilepsie, mais de façon générale, les personnes vivant avec l’épilepsie prenaient souvent 

de la carbamazépine et du phénobarbital au Cameroun par exemple [16,33], du phénobarbital 

[34,96] ou de la phénytoin [96] en RDC, du phénobarbital en RCA [63], phénobarbital, 

phénytoïne et carbamazépine en Tanzanie [71] avec parfois des résultats satisfaisants [95]. 

Le Lorazépam pour le cas ougandais de catatonie [93] ou un traitement traditionnel [33,96]. 

Le dosage et la régularité dépendaient souvent de la disponibilité [16,33,63,96]. 

 

IV.2. Discussion  

Afin de fournir au lecteur une synthèse des résultats issus de cette revue systématique, nous 

nous proposons de l’organiser en cinq principales parties qui sont :  

 Ce que l’on sait sur le NS 

 Ce qui reste en suspens et devrait être davantage exploré 

 Ce sur quoi on pourrait ne pas s’attarder 

 Les recommandations 

 Les forces et limites 

IV.2.1. Ce que l’on sait sur le NS 

Nos résultats nous permettent de rapporter avec un certain niveau de certitude les aspects qui 

sont bien connus sur le NS. Il s’agit notamment de sa répartition spatio-temporelle, de certains 

facteurs associés, de la qualité des articles publiés sur le NS et de la prise en charge du NS. 

IV.2.1.1. La distribution spatio-temporelle du NS 

Les résultats de notre revue systématique suggèrent que le NS n’est présent qu’en ASS, plus 

spécifiquement en Afrique Centrale et en Afrique de l’Est. Contrairement à ce qui est souvent 

retrouvé dans la littérature [57], le Libéria en Afrique de l’Ouest n’a pas été inclus dans cette 

étude. En effet, une étude réalisée là-bas  [35] est souvent citée dans la littérature comme 

présentant des cas d’épilepsie avec hochement de tête qui seraient survenus même avant 

ceux de la Tanzanie décrits par Aall-Jilek [1] et considérés comme les tous premiers cas de 

NS. Après avoir lu cet article nous avons décidé de ne pas l’inclure parce qu’il n’y a pas 

vraiment de description de ces cas et la symptomatologie n’est pas assez claire. Les cas 

précédemment décrits par Aall-Jilek alors qu’on ne connaissait pas encore le NS ont été revus 

plus d’une fois par d’autres chercheurs (même en rétrospective) après que la maladie ait été 

mieux définie et le diagnostic a pu être « confirmé » chez eux [32] ; ce qui n’a pas été le cas 

au Libéria. Une autre raison de la non-inclusion de cet article est le fait qu’il n’existe pas de 

description d’autres cas apparus plus tard et qui auraient été confirmés à un autre endroit du 
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Libéria. Au Cameroun par exemple, même si des HT ont été rapportés dans certains 

articles [16] sans trop de description, l’existence de cas plus récents et mieux décrits [83] nous 

a fait penser que les précédents pouvaient bien être des cas de NS mal connus à cette époque-

là. Même si l’article du Libéria a été enlevé de cette revue systématique, la possibilité que 

d’autres cas de NS soient apparus ailleurs et peut-être même plus tôt qu’en Afrique de l’Est 

ne peut pas être écartée. 

Un autre article dans un tout autre endroit du monde a été également retiré de cette revue 

systématique. Il  s’agit d’un article décrivant un cas de NS en Inde [112] ; les raisons de son 

exclusion sont évoquées plus bas dans la discussion. 

En Afrique Centrale, on pensait que l’apparition des cas de NS était toute nouvelle et datait 

d’un peu moins de 5 ans, mais cette revue systématique nous montre que des cas existaient 

probablement déjà bien avant et avaient été publiés au Cameroun en 2008 sur des études 

réalisées en 2004. Ce constat nous fait penser qu’il y a probablement quelques petites erreurs 

dans la temporalité du NS. Peut-être qu’en essayant de remonter un peu le temps de nouvelles 

pistes étiologiques ou du moins de nouveaux éléments dans le mécanisme 

physiopathologique du NS pourraient apparaître.  

Cependant, la Figure 14 qui présente l’évolution de l’intérêt que revêt le NS dans la littérature 

doit être interprétée avec précaution, étant donné qu’il ne s’agit pas des moments de 

réalisation des études, et qu’on sait qu’il peut exister un grand décalage entre le moment où 

est réalisée une étude et le moment où sont publiés ses résultats. En effet, le moment de 

réalisation de l’enquête n’étant pas marqué pour chaque article, nous avions quelques 

données manquantes, notamment pour les études réalisées sur plusieurs sites et/ou à 

différents moments. Toutefois, le fait que la Figure 15 (montrant la cinétique des différents 

moments de réalisation des études) aille dans le même sens que la  Figure 14 nous conforte 

dans notre interprétation. 

Ces observations sur la temporalité sont davantage soutenues par la Figure 18  qui présente 

l’évolution de l’épidémie en fonction du temps. Le découpage temporel a été fait en fonction 

de la première rencontre scientifique internationale sur le sujet qui s’est tenue en 2012. Il était 

question de cibler une dizaine d’années autour de cette date, ce qui explique que la deuxième 

période va de 2006 à 2015. De plus il était important de montrer le nombre d’études à partir 

de 2016 ; étant donné que le financement sur le sujet a quelque peu évolué comme vu 

précédemment, d’où la troisième période (2016 à 2021). La première période concerne donc 

les années avant 2006 et représente aussi la période pendant laquelle la maladie était encore 

en découverte. Comme on pouvait s’y attendre, le nombre de cas augmente considérablement 

d’une période à l’autre. L’explosion du nombre de cas dans la deuxième période en Ouganda 
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et au Sud Soudan en particulier est contemporain des guerres civiles qui y ont eu lieu. En effet, 

il a été dit précédemment que c’est au cours de ces guerres que les premiers cas de NS ont 

été observés dans cette partie de l’Afrique et que le nombre de cas évoluait rapidement. C’est 

ce qui a poussé à multiplier le nombre d’études pour mieux cerner la pathologie qu’on croyait 

alors en rapport avec la guerre. Cette deuxième période correspond également à la période 

post conférence internationale directe. En effet, cette conférence a été un fait marquant dans 

l’histoire du NS étant donné qu’elle lui a donné plus de visibilité sur le plan politique et qu’elle 

a fourni la première classification consensuelle de la maladie permettant ainsi aux chercheurs 

d’aborder les études épidémiologiques plus sereinement. La troisième période est la 

concrétisation de cette visibilité puisque le financement sur le NS a augmenté et qu’on 

s’intéresse de plus en plus aux cas de l’Afrique centrale d’où l’augmentation importante des 

études dans cette partie de l’ASS. 

De même que la temporalité de l’apparition des cas de NS ait probablement pu être faussée, 

il est possible que leur spatialité l’ait aussi été ou du moins qu’elle soit incomplète. Nous 

sommes en effet particulièrement intrigués par le Burundi et le Rwanda. Notre étude 

récemment réalisée en RCA [63] avait rapporté que le premier cas de NS (parmi ceux publiés) 

datait de 2011 et donc peut-être existerait-il des cas encore plus anciens ! Pourtant ce n’est 

qu’en 2019 qu’ils ont été recherchés et diagnostiqués parce qu’une alerte avait été lancée à 

un congrès sur le sujet (comme il a été dit précédemment). Le NS est donc peut-être présent 

dans d’autres pays mais puisqu’aucune recherche n’y a été menée, on a l’impression que la 

maladie est limitée aux pays susmentionnés. De plus, l’existence de la maladie n’est pas assez 

vulgarisée et donc peu de médecins/personnels de santé en dehors de ceux qui travaillent sur 

le sujet ou qui sont présents dans les zones à forte prévalence la connaissent. Il se pose donc 

la question du sous diagnostic dans certaines zones de l’Afrique ? Les cartes présentes dans 

ce travail reflètent la situation connue par la communauté scientifique jusqu’à ce jour mais 

reflètent-elles vraiment la réalité ? Le NS n’est-il vraiment présent qu’en Afrique de l’Est et en 

Afrique Centrale ? Uniquement dans les pays cités ? 

Un autre fait marquant relevé dans cette étude est le glissement (dans le sens d’apparition de 

nouveaux cas) du NS de l’Afrique de l’Est vers l’Afrique Centrale. En effet, plusieurs études 

rapportent la non-existence de nouveaux cas de NS en Ouganda depuis 2013-2014 [38,40] 

par  exemple ; même si certains cas ont été découverts après cette année-là, le début de la 

symptomatologie était plus ancien. Pourtant la plupart des cas décrits en Afrique Centrale sont 

plus récents et la maladie y semble même encore incidente. Les cartes présentant l’évolution 

temporelle du NS nous permettent également de confirmer ces observations. Il semble donc 

y avoir un phénomène d’extinction d’un côté (Afrique de l’Est) et d’embrasement de l’autre 

(Afrique Centrale). La raison de ce phénomène reste encore inconnue mais nous faisons 
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l’hypothèse qu’elle serait liée à l’étiologie de la maladie ou qu’il s’agisse simplement de 

l’histoire naturelle du NS. Ce qu’on n’arrive pas non plus à expliquer c’est le fait qu’uniquement 

certaines zones dans un pays soient affectées. Pourquoi les cas ne sont-ils pas apparus sur 

toute l’étendue d’un territoire avant d’apparaitre dans un autre pays ? Il est bien vrai que les 

frontières d’un pays ne sont que des délimitations administratives ; il est également possible 

qu’il y ait effectivement un facteur environnemental encore non identifié commun à ces zones 

qui favoriserait l’apparition du NS. Ce facteur pourrait tout aussi bien être culturel. Quel que 

soit ce facteur, il pourrait peut-être aussi expliquer la différence importante du nombre de cas 

diagnostiqués en Afrique Centrale par rapport à l’Afrique de l’Est mais aussi et surtout la chute 

de l’incidence du NS dans les pays historiquement touchés. 

IV.2.1.2. Qualité des études et définition opérationnelle du NS. 

L’évaluation de la qualité des articles inclus dans cette revue n’avait pas pour but d’exclure les 

articles de « mauvaise qualité » des analyses finales mais bien de montrer les difficultés 

méthodologiques des études ayant porté sur le sujet dans le but d’attirer l’attention des 

chercheurs sur les prochaines études.  

La New-Castle Ottawa scale (NOS) est une échelle largement utilisée dans la littérature 

permettant de juger de la qualité d’un article en s’appuyant sur des critères bien définis. 

Cependant, elle peut avoir quelques limites selon le type d’étude. Pour l’évaluation des études 

transversales par exemple, l’échelle prévoit la rubrique « comparabilité des groupes » dans le 

cas où l’étude transversale aurait un objectif analytique. Cette rubrique « comparabilité des 

groupes » est alors inutile lorsque l’objectif de l’étude transversale reste descriptif. C’est la 

raison pour laquelle il nous a semblé important d’adapter cette échelle à l’objectif de chaque 

article (certaines parties sont omises selon le design de l’étude) afin de rendre cette évaluation 

plus objective. Même si la majorité des études dans cette revue est jugée de bonne qualité, 

10% quand même sont de mauvaise qualité et 33% de qualité moyenne. Ces chiffres peuvent 

refléter les difficultés méthodologiques et logistiques liées aux études sur le NS. Il serait 

cependant important que les auteurs fassent un effort pour l’amélioration de la qualité de ces 

études afin d’améliorer la valeur des résultats obtenus. En effet, ces difficultés 

méthodologiques s’expriment également à travers la différence des résultats souvent observés 

d’une étude à l’autre, en particulier dans les études de facteurs associés. 

Avant le défi méthodologique vient le défi du diagnostic des cas. Même si une étude est bien 

conçue sur le plan méthodologique, ses résultats auront peu de valeur si elle n’est pas en 

mesure de prouver qu’elle parle vraiment des cas de NS. La nouvelle échelle Définition 

Clinique et Paraclinique (DCP) que nous avons proposée a révélé que moins de la moitié des 

études était de bonne qualité et le pourcentage d’études de mauvaise qualité était semblable 
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(11%) à celui observé avec l’échelle NOS. Ce résultat montre une fois de plus que plusieurs 

études dans la littérature doivent être interprétées avec précaution, mais montre surtout la 

nécessité de proposer une définition juste et efficace du NS qui serait simple, opérationnelle 

et facile à mettre en œuvre dans une enquête épidémiologique.  

IV.2.1.3. Les infections parasitaires 

IV.2.1.3.1. L’onchocercose et le NS 

Il n’y a plus de doute sur l’association épidémiologique qui existe entre l’onchocercose et le 

NS et probablement l’épilepsie de façon générale. Pour rappel, les zones où sont apparus les 

cas de NS sont pour la plupart hyper endémiques à l’onchocercose et les études sur individus 

ont bien montré une association entre le NS et l’OV. Certaines études n’ont cependant retrouvé 

aucune association. Toutefois, la méta-analyse réalisée dans cette revue systématique permet 

de dire que de manière globale l’onchocercose est bien associée au NS (OR = 8,78 ; IC 95% 

4,85 – 15,89). Cet OR global doit cependant être interprété en prenant en compte la grande 

hétérogénéité qu’il semble y avoir entre les différentes études. À notre avis, cette 

hétérogénéité n’est pas liée au diagnostic de l’onchocercose dans les différentes études 

(puisqu’il s’agit de tests standardisés et validés). Elle pourrait être légèrement liée aux 

différences qui existent entre les populations comme les habitudes alimentaires, les pratiques 

culturelles et religieuses ou autre spécificité intrinsèque à une population. En effet, les 

caractéristiques telles que l’âge ou le contexte socio-économique peuvent difficilement être à 

l’origine de cette hétérogénéité, étant donné que ces populations sont généralement similaires 

de ce point de vue. Le vrai responsable de cette hétérogénéité est probablement le diagnostic 

utilisé pour le NS qui est variable d’une étude à l’autre. En appliquant le même diagnostic du 

NS à toutes ces populations, il est possible d’observer une modification de l’OR global. Ce 

constat est une autre preuve de l’importance d’homogénéiser la définition et le diagnostic du 

NS. 

La revue révèle également que les études individuelles sur l’onchocercose n’ont eu lieu que 

dans deux pays : l’Ouganda et le Soudan du Sud. Sur le plan épidémiologique, il serait 

intéressant d’essayer d’étudier cette relation dans d’autres pays, où les situations géopolitique, 

socio-culturelle, environnementale, sanitaire, etc. peuvent être différentes. Ces études 

pourraient davantage nous aiguiller sur les facteurs qui rendent possibles ou non l’association 

retrouvée entre le NS et l’OV. En effet, malgré cette association, aucun substrat biologique ne 

vient étayer le rôle de l’OV dans la pathogenèse du NS. Le fait qu’aucun matériel génétique 

de l’OV n’ait été retrouvé dans le LCR ou le tissu cérébral [47,99] des personnes souffrant de 

NS (preuve qu’il n’existe aucune invasion directe du SNC par le parasite) questionne sur son 

rôle dans le NS. En attendant de pouvoir identifier ce rôle, nous pensons qu’il faudrait rester 
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prudent dans les interprétations de cette association (qui demeure donc épidémiologique) et 

sur la place que certains auteurs accordent à l’OV qui pourrait laisser sous-entendre un « rôle 

causal » de ce dernier vis-à-vis du NS. 

Comme dit plus haut, certaines équipes accordent une place spéciale à l’onchocercose dans 

la survenue de l’épilepsie de manière générale et leurs travaux les ont menés à créer un 

nouveau concept : « Onchocerciasis-Associated Epilepsy (OAE)», épilepsie associée à 

l’onchocercose en français [113]. Une OAE est une épilepsie définie comme suit : deux crises 

ou plus sans cause évidente, débutant entre les 3 et 18 ans chez des personnes 

précédemment en bonne santé ayant résidé pendant au moins 3 ans dans une zone 

endémique à l’onchocercose. Ce terme regroupe donc le NS et le Nakalanga syndrome par 

exemple. Le problème avec ce terme est qu’au fil du temps on finit par considérer que toutes 

les épilepsies ainsi nommées sont en fait dues à l’OV, ce qui prête à maintes confusions. Les 

auteurs de la Scoping review [57] par exemple ont rapporté qu’aucune association n’avait été 

retrouvée entre les virus et le NS dans l’article de Roach et al. [114], pourtant dans cet article, 

il s’agissait des OAE parmi lesquels aucun cas de NS n’avait été retrouvé (raison pour laquelle 

cet article n’est pas inclus dans notre revue systématique). Toujours dans cette scoping 

review, il est dit que Vieri et al. [115] avaient rapporté une diminution des taux d'IL-13 chez les 

cas de NS mais n'ont pas pu détecter d'IL-5, d'IL-6 ou de TNF- pourtant là encore les auteurs 

parlaient des OAE sans avoir identifié un cas de NS. On voit bien qu’à force de rassembler 

ainsi certaines formes d’épilepsie, on s’expose à tirer de mauvaises conclusions. 

Un autre exemple du type de confusion que peut créer ce terme dans la littérature est une 

autre étude de Vieri et al. [100]. Dans cette étude, les auteurs concluent que les niveaux de 

sérotonine sérique ne sont pas associés aux OAE. Ces OAE incluent les 8 cas de « Nodding 

seizures » qui se retrouvent donc noyés à l’intérieur. Rien ne dit que l’association n’aurait pas 

été différente si l’étude n’avait porté que sur des cas de NS.  

Il est donc primordial que pour les études à venir portant sur l’étiologie et/ou facteurs de risque 

du NS, la part des choses soit bien faite. L’évènement d’intérêt doit bien être le NS pris comme 

tel et pas noyé dans d’autres formes d’épilepsies, car les mécanismes physiopathologiques 

ne sont pas forcément identiques, même si elles ont des points communs. 

IV.2.1.3.2. La mansonellose et le NS 

En dehors de l’onchocercose, M. perstans est le seul parasite retrouvé associé au NS. 

Cependant, il n’a été évalué que dans une seule étude et donc cette association même si elle 

est significative, même si elle provient d’une étude jugée de bonne et de moyenne qualité 

respectivement selon l’échelle NOS et l’échelle DCP, elle ne peut pas être mise au même 

niveau de confiance que celle retrouvée avec l’O. volvulus. Au même titre que les parasites 
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retrouvés non associés au NS, l’association de M. perstans au NS doit faire l’objet 

d’investigations ultérieures. 

IV.2.1.4. La prise en charge du NS 

À travers les résultats de cette revue systématique nous pouvons dire qu’une bonne prise en 

charge est efficace dans la lutte contre le NS. Cette prise en charge se doit d’être précoce et 

adaptée à la situation clinique de chaque enfant. La prise en charge doit être multifactorielle 

et multidisciplinaire et reposer sur deux axes principaux : l’axe physiopathologique (ou 

somatique) et l’axe psychologique.  

Sur le plan physiopathologique, le traitement est symptomatique. 

- Les anticonvulsivants occupent une place importante, qu’on soit « HT seul » ou « HT 

plus ». Leur administration est facile et peut être faite par des relais communautaires 

formés une fois que le diagnostic est posé par un neurologue. Le défi dans les zones 

touchées demeure la disponibilité et la régularité d’une molécule donnée pour un patient 

donné. 

- Un aspect tout aussi important que le traitement des crises est le traitement de la 

malnutrition. La malnutrition doit être activement recherchée sur le plan clinique et 

biologique chez les enfants atteints de NS et la prise en charge doit être immédiate 

lorsqu’elle est diagnostiquée. Beaucoup d’efforts sont faits au niveau des organismes 

internationaux ou des ONG ainsi qu’au niveau des ministères des pays dans la lutte 

contre la malnutrition. L’existence du NS dans un pays devrait renforcer ces actions de 

santé publique. La prise en charge des malnutritions est assez codifiée et des protocoles 

simples et pouvant être appliqués au niveau communautaire sont mis à disposition par 

l’OMS. 

- De même que la malnutrition doit être activement recherchée, une acidose métabolique 

ou plus généralement une dysfonction mitochondriale doit être recherchée et prise en 

charge. Ce niveau de la prise en charge ne peut pas être communautaire et doit se faire 

dans un hôpital. 

- D’après certaines études [REF], le traitement à l’ivermectine dans les zones 

d’endémicité à l’onchocercose diminuerait l’incidence du NS et devrait donc faire partie 

du traitement [40,102]. 

Sur le plan psychologique 

Au vu des manifestations du NS, le volet psychologique n’est pas à négliger. Pour certains 

auteurs, ces manifestations psychologiques semblent être liées à la guerre et les enfants 

atteints de NS souffriraient de désordre post-traumatique et de dépression [26]. Cette 
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hypothèse n’est pas applicable à toutes les zones géographiques où est apparu le NS. 

Cependant, quel que soit la zone géographique, les enfants atteints de NS sont souvent isolés 

et rejetés sur le plan social, séparés des autres enfants et parfois de leurs frères, sont parfois 

considérés comme « un poids » par leurs aidants. Une étude avait rapporté que : « sur le plan 

social, les crises quotidiennes et caractéristiques physiques telles que la salivation ou encore 

les changements d’humeurs rendent l’interaction difficile avec les enfants atteints de NS. De 

plus, les enfants malades sont souvent séparés de leurs frères et sœurs par peur d’une 

transmission de la maladie par la salive » [51]. Ils rencontrent donc bien des difficultés psycho-

sociales qui méritent un suivi spécialisé. Le volet psychologique aidera également à la 

réinsertion sociale.  

Ce volet psychologique concerne aussi, sinon plus d’ailleurs, les aidants [26,51,81] de ces 

enfants qui sont souvent obligés de faire beaucoup de sacrifices pour le suivi de leurs enfants. 

En effet, certains auteurs rapportent que l’impact économique du NS est important en ce sens 

que les activités économiques des personnes en charge des enfants atteints de NS sont très 

réduites du fait de leur confinement à la maison, ce qui finalement affecte la famille entière, et 

en particulier l’éducation des enfants en bonne santé [51] ; les contraintes financières et 

physiques liées à la prise en charge elle-même étant non négligeables [81]. Les principaux 

thèmes abordés par les aidants au cours d’une enquête avec des groupes de discussions 

étaient centrés sur le fardeau des soins, l'agonie émotionnelle étant le plus important. D’autres 

thèmes concernaient les préoccupations relatives à la sécurité des enfants et des soignants, 

l'épuisement professionnel, l'isolement social et le rejet, et les idées d'homicide. Tout ceci nous 

permet de proposer une prise en charge psychologique des enfants souffrants de NS mais 

aussi et surtout de leurs parents/aidants. 

IV.2.2. Ce qui devrait être mieux défini et les facteurs associés qui devraient 

davantage être explorés 

Certaines notions telles que la définition de la maladie devraient être clarifiées. Nous 

discuterons de ce problème dans cette partie. Nous aborderons également les particularités 

cliniques du NS, certains facteurs associés au NS et la physiopathologie. 

IV.2.2.1. Une définition et un diagnostic plus clair pour une meilleure fiabilité des 

indicateurs épidémiologiques 

La définition ou le diagnostic ne fait pas l’unanimité dans la communauté des chercheurs sur 

le NS. Avant La conférence de l’OMS à Kampala en 2012, il n’existait pas de définition ou 

classification arrêtée du NS. La classification proposée par Winkler et al. en 2008 a permis de 

clarifier et de distinguer bien le NS comme syndrome à part entière et pouvant survenir seul 

chez un patient « HT seul » ou pouvant être accompagné d’une autre forme d’épilepsie « HT 
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plus ». Mais on peut constater que dans cette définition c’est le terme HT qui est utilisé et non 

le terme NS. En effet, avant que la maladie ne soit davantage connue, la présence de HT 

seule suffisait à poser le diagnostic de NS. On constate d’ailleurs que la plupart des études 

qui utilisent une « définition personnelle » datent d’avant cette conférence de l’OMS et que 

cette définition personnelle est presque uniquement basée sur la présence de HT. Avec 

l’évolution des connaissances, elle s’améliorait en rajoutant l’âge du début des HT dans la 

définition (à partir de trois ans et jusqu’à 18 ans, certains s’arrêtant souvent à 15 ans) et l’état 

neurologique d’avant le début de la symptomatologie devait être normal.  

Nous avons retrouvé une part importante d’études (27,1%) qui parlent du NS sans en donner 

la définition. Ceci pose le problème de la certitude diagnostique. En effet, ces études ont un 

défaut méthodologique si elles ne définissent pas clairement ce qu’elles considèrent comme 

cas de NS et peuvent être remises en question. Même si le HT se voudrait être le signe 

« pathognomonique » du NS, ce symptôme peut survenir dans des contextes autres que le 

NS. Un de ces contextes souvent rencontrés dans la littérature est l’épilepsie myoclonique 

dans laquelle des HT ont été décrits à de nombreuses reprises [116–119]. Les HT peuvent 

aussi se rencontrer dans les crises focales avec altération de la vigilance, notamment quand 

elles sont d’origine temporale [120,121]. Ces faits marquent bien la complexité de ce 

syndrome et par conséquent, la difficulté d’en poser un diagnostic certain. 

L’unique cas rapporté en Inde que nous évoquions plus haut a été éliminé justement parce 

que nous pensions que ce qu’ils décrivaient comme cas de NS n’en était pas un [112]. Bien 

qu’il s’agissait effectivement de HT semblables à ceux décrits en Afrique de l’Est, de 

nombreuses atypies relevées par les auteurs eux-mêmes font penser que ce n’était pas un 

cas de NS : un syndrome de Guillain-Barré antérieur et une perte de la parole, une rigidité 

accrue et des mouvements choréo-athétosiques au début du HT, un HT persistant pendant le 

sommeil et bien d’autres. Pourtant les auteurs ont maintenu qu’il s’agissait d’un cas de NS. Un 

autre argument en défaveur de ce diagnostic est certainement l’argument géographique. 

Même si on ne sait toujours pas clairement quel lien il existe entre l’écologie et la survenue de 

NS, il n’en demeure pas moins qu’il en existe un. Jusqu’ici les cas de NS sont circonscrits en 

Afrique et apparaissent par spots et non par cas isolés. Un des critères dans la classification 

de l’OMS est d’ailleurs le regroupement géographique des cas. Tout ceci prouve bien la 

complexité du diagnostic de cette pathologie et donc aussi l’incertitude et les limites qui en 

découlent dans le domaine de la recherche, notamment pour ceux qui ne posent pas une 

définition claire avant le début de l’étude. 

La maladie étant mal connue, il est important que les experts dans le domaine puissent donner 

leur avis chaque fois que c’est possible. C’est pourquoi pour chaque étude, nous avons relevé 

si une confirmation des cas a été faite. Si oui, par qui était-elle faite ? Et enfin est-ce que les 
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auteurs se sont ensuite aidés d’examens paracliniques ? Au total, une confirmation de cas a 

été faite dans 50,8% des études. Le nombre important d’articles ayant omis de faire ou de 

rapporter par qui a été faite la confirmation des cas soulève là encore un problème 

méthodologique. Comme nous l’avons relevé dans le paragraphe précédent, un simple 

signalement de HT pourrait ne pas suffire à poser le diagnostic de NS chez un patient. Même 

si dans ces cas, l’argument géographique est probablement soutenu, il est important que tous 

les cas suspectés se fassent examiner au mieux par un neurologue ou au moins par un 

médecin généraliste formé en neurologie et plus spécifiquement dans le diagnostic du NS 

avant toute inclusion dans une enquête épidémiologique. 

Les examens paracliniques jouent également un rôle important dans la confirmation du 

diagnostic de l’épilepsie de manière générale. Ils joueraient par ricochet un rôle important dans 

celui du NS. Les articles ayant rapporté avoir fait des examens paracliniques ont donc une 

plus-value quant à la certitude de leur diagnostic. L’examen qui a été le plus souvent fait est 

l’EEG qui représente pour la neurologie ce que représente l’électrocardiographie pour la 

cardiologie c’est-à-dire un examen d’entrée de jeu. Toutefois, il n’a été fait que dans 8 études 

et deux raisons peuvent expliquer cela : premièrement, il est souvent difficile de réaliser 

certains examens dans les études en population du fait du grand nombre de personnes et 

deuxièmement, les zones où apparaissent les cas de NS sont souvent des zones précaires. 

En effet, les cas sont décrits le plus souvent dans des zones rurales pauvres et avec un faible 

accès aux soins. Il est donc difficile de rendre tous ces soins accessibles le temps d’une 

enquête. Certaines études en Afrique de l’Est ont réussi à faire des IRM leur permettant de 

renforcer ou non le diagnostic posé. Il semble évident que l’apport de ces examens 

complémentaires n’est pas anodin puisqu’une anomalie précise peut donner une idée sur 

l’étiologie et orienter la prise en charge. L’étude de Winkler et al.  [10] qui était la première à 

décrire des IRM chez des cas de NS a joué un rôle important dans la lutte contre le NS 

puisqu’elle a permis d’entrevoir les différents mécanismes physiopathologiques possibles 

grâce aux pathologies de l’hippocampe et les changements gliotiques observés à l’IRM. 

Tous les points sus-évoqués à savoir l’utilisation d’une définition précise de la maladie, la 

confirmation des neurologues et ou des médecins généralistes formés au diagnostic du NS, 

l’utilisation des examens paracliniques en particulier l’EEG contribuent certainement à rendre 

meilleurs à la fois le diagnostic et la qualité d’une étude portant sur le NS. On peut aisément 

remarquer dans le Tableau 12 que les études les plus rigoureuses (type de définition utilisée 

précise et valide, confirmation clinique faite par un médecin, examen paraclinique) n’ont pas 

un nombre de cas très importants. Toutes ces remarques suscitent des questionnements 

quant à la fiabilité des cas rapportés dans la littérature et donc de la réelle prévalence du NS 

qui pourrait avoir été surestimée dans les zones où la maladie a été étudiée. 
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Le cas particulier de la classification de l’OMS 

La classification de l’OMS issue du consensus d’experts est à ce jour la procédure la mieux 

structurée pour diagnostiquer un cas de NS. Elle comporte cependant des limites.  

La première limite est que c’est certes une aide au diagnostic mais ce n’est pas vraiment une 

définition. En effet, il s’agit plus d’une classification ; il n’existe pas de substrat biologique pour 

définir la maladie. 

La deuxième limite se trouve dans la confirmation de cas. En effet, un cas est dit « confirmé », 

si les crises de HT ont été observées par un professionnel de santé, ou s’il y a un 

enregistrement vidéo de ces crises ou enfin s’il y a des signes évocateurs à l’EEG ou l’IRM. 

Les deux premières méthodes (avoir observé une crise ou être en possession d’un 

enregistrement) ne sont pas très objectives dans le diagnostic si on part du postulat que HT 

n’est pas nécessairement égal à NS. Dans ce cas, même un personnel de santé entraîné 

pourrait se tromper. On aurait besoin d’un substrat biologique pour confirmer le diagnostic. 

Très souvent dans ce genre de cas, la description des parents ou du tuteur du malade suffit à 

poser le diagnostic si les critères préalables sont vérifiés. C’est d’ailleurs pour cette raison que 

l’utilisation de cette classification et de ses termes reste floue et vague dans la littérature. 

Quelques auteurs présentent bien les différentes étapes : cas suspects, cas probables et cas 

confirmés [7,30,63] alors que la plupart se limitent aux « cas probables » et considèrent 

d’emblée ceux-ci comme des cas de NS. Ceci montre indirectement que sur le plan clinique 

comme épidémiologique, on ne considère que très peu cette troisième partie de la 

classification du NS par l’OMS. De plus, même si des auteurs ont réussi à observer des crises 

au cours de leurs enquêtes, la probabilité que cela arrive reste plus ou moins faible et dépend 

de la fréquence des crises de chaque patient. Dans la population que nous avons investiguée 

en RCA, les crises n’avaient pas une fréquence élevée et nous avons noté la crise de HT chez 

une seule patiente [63].  

La troisième méthode de confirmation (les examens paracliniques) représente certes un plus 

non négligeable dans le cheminement pour établir un diagnostic, mais reste également une 

limite de cette classification. C’est une limite épidémiologique en ce sens qu’il est souvent 

compliqué logistiquement et financièrement de mettre en place de tels examens lors d’une 

enquête observationnelle en population générale comme la plupart des études sur le NS. Cette 

limite financière impacte aussi la pratique clinique courante. En effet, le NS apparait très 

souvent dans des zones et dans des familles pauvres pour lesquelles poser un diagnostic sur 

la base d’IRM peut s’avérer compliqué. Encore faut-il que le plateau technique le permette ! 

Pour preuve, aucune structure hospitalière en RCA n’est dotée d’IRM. Pour poser donc un 

diagnostic de NS avec image radiologique, il faudrait penser à envoyer les familles dans des 
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pays voisins comme le Cameroun ou le Gabon. Outre la limite logistique et financière de cette 

méthode de confirmation, se pose à nouveau le problème de consensus. Il n’existe pas 

d’image radiologique ou de tracé EEG « pathognomonique » du NS. Les similitudes entre les 

observations faites dans un certain nombre d’études (comme l’atrophie cérébelleuse visible 

sur l’IRM de certains malades) sont la seule piste à ce jour. Autrement dit, une image normale 

n’est pas synonyme d’absence de NS et la symptomatologie paraclinique (qu’elle soit 

radiologique ou électrophysiologique) pourrait tout aussi bien être fonction du stade de la 

maladie. La classification de l’OMS parle donc d’images « évocatrices » du NS et non d’images 

qui diagnostiquent le NS. 

En définitive, ne pas voir de HT n’est pas synonyme d’absence de NS. De même, une image 

normale n’est pas synonyme d’absence de NS et inversement une image anormale (jamais 

observée ailleurs) n’est pas synonyme de NS. L’anamnèse de la maladie et la 

symptomatologie clinique doivent permettre de se rapprocher au mieux du diagnostic. Ce qui 

nous semble donc le plus pertinent reste la confirmation par un neurologue ou un pédiatre ou 

enfin un médecin généraliste entraîné au dépistage de l’épilepsie et du NS. Les examens 

complémentaires lorsqu’ils sont disponibles viennent conforter le diagnostic mais en aucun 

cas leur absence ne devrait retarder la prise en charge d’un cas. La définition du NS devrait 

donc être revue par les experts afin d’en proposer une qui tienne compte de la réalité du terrain 

et de l’utilisation effective de l’actuelle définition.  

Une autre conférence d’experts ayant eu lieu à Gulu en 2015 [23] avait déjà émis l’idée de 

modifier cette définition mais aucune proposition concrète n’a encore été faire dans ce sens. 

C’est la complexité de cette définition qui nous a poussé à proposer une autre échelle 

d’évaluation pour les études incluses dans cette revue. En effet, les méthodes et procédures 

diagnostiques nous semblent tout aussi importantes que les méthodes du design de l’étude 

elle-même lorsque le sujet traité est le NS. 

IV.2.2.2. Les particularités cliniques du NS 

En dehors des manifestations habituelles dans le NS qui ont été surtout présentées dans le 

chapitre des généralités de cette thèse, nous avons pu recenser d’autres tableaux cliniques 

particuliers et rares pouvant accompagner le NS. Il se pose alors la question de savoir si ce 

sont des manifestations de la maladie à un certain degré d’évolution, ou si ce sont des tableaux 

cliniques auxquels sont plus exposés les enfants souffrant de NS, ou enfin si ce sont des cas 

isolés complètement dus au hasard et n’ayant aucun lien avec le NS.  

Le nombre de cas étudiés est souvent limité pour pouvoir en tirer des conclusions et c’est la 

raison pour laquelle ces particularités cliniques sont rangées dans le chapitre des aspects 

encore en suspens et qui devraient être davantage étudiés. De plus, la qualité des articles qui 
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évoquent ces aspects cliniques particuliers est pour la plupart moyenne selon nos deux 

échelles. Ceci justifie donc le besoin de mener d’autres études de meilleure qualité afin de 

confirmer ou non ces particularités. 

Toutefois, certains facteurs évoqués par les auteurs pourraient soutenir l’hypothèse d’un lien 

entre ces tableaux cliniques et le NS. L’un de ces facteurs est sans aucun doute la malnutrition. 

À titre d’exemple, il a été retrouvé dans la littérature une forte association entre la pyomyosite 

et la malnutrition, en particulier dans la population ougandaise (il s’agit bien de la population 

générale et non des enfants atteints de NS), indépendamment de l’âge et du sexe (OR = 

449.875 (CI 79.382, 2549.540)) [122]. Le mécanisme sous-jacent n’est pas bien élucidé mais 

la malnutrition a été décrite à de nombreuses reprises chez des enfants souffrant de 

NS [8,63,90] ce qui pourrait donc les prédisposer à la pyomyosite. De plus, un autre facteur 

souvent associé à la pyomyosite est le trauma ; les enfants atteints de NS et plus 

généralement les personnes souffrant d’épilepsie sont à risque de chutes et donc de traumas. 

S’il existe effectivement un lien entre ces tableaux cliniques et le NS, l’hypothèse qu’ils soient 

survenus avant le NS et donc, qu’ils soient facteurs prédisposants plutôt que conséquences 

du NS ne doit pas être éliminée. En effet, le design des études au cours desquelles ces 

facteurs ont été étudiés était transversal et ne permet pas de juger de leur temporalité par 

rapport au NS. S’il est vrai que les auteurs s’appuient sur l’anamnèse clinique racontée par les 

aidants des malades, il n’existe pas de moyen de dater l’apparition des symptômes 

biologiques. Les anomalies métaboliques similaires au TSA retrouvées chez les patients 

atteints de NS ou les dysfonctionnements endocriniens dans l'axe de l'hormone de croissance 

et l'axe gonadique peuvent ainsi précéder la symptomatologie clinique du NS. La place de la 

malnutrition elle-même est mal connue dans la physiopathologie du NS. Est-elle une 

conséquence du NS due au fait que les enfants s’alimentent mal à cause des crises ou a 

contrario est-elle un facteur de risque du NS, étant donné que ce dernier survient dans des 

zones pauvres où l’état nutritionnel des enfants n’est pas toujours optimal ?  

Une observation qui soutient cette dernière hypothèse est que les premières études sur les 

facteurs de risque du NS en Ouganda étaient dans les camps de réfugiés [8] et aucune 

différence n’était observée entre les enfants souffrant de NS et ceux qui en étaient indemnes. 

IV.2.2.3. Les facteurs associés au NS 

Comme précisé plus haut, le seul facteur dont on a à ce jour la certitude qu’il soit associé au 

NS est l’O. volvulus. Les autres facteurs étudiés ne l’ont été que très peu et méritent d’être 

davantage explorés. Parmi eux, certains facteurs comme la rougeole sont même à l’origine de 

controverses scientifiques. 
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IV.2.2.3.1. La rougeole et le NS 

Le challenge pour l’étude des agents infectieux n’est pas le même. Autant pour 

l’onchocercose, plusieurs examens permettent de témoigner d’une infection en cours (résultat 

positif à la BCE) ou une exposition passée (recherche d’anticorps anti onchocercose dans 

l’organisme), autant il est plus complexe de diagnostiquer une rougeole ancienne au cours 

d’une enquête épidémiologique. En effet, en plus du fait que les études sont souvent réalisées 

dans les zones d’endémicité à l’onchocercose, les stigmates de cette infection restent plus 

longtemps détectables dans le sang sous forme d’anticorps. La rougeole est une infection plus 

aigüe, son diagnostic sérologique est souvent contemporain de l’infection et est basé sur la 

recherche d’anticorps IgM dirigés contre le virus de la rougeole. Cette recherche doit se faire 

idéalement dans les 72 h suivant l’apparition des éruptions cutanées [123]. Les IgM 

deviennent quasiment indétectables 4 à 8 semaines après leur pic et ce sont les IgG (toujours 

spécifiques au virus de la rougeole) qui prennent le relais [124,125]. Les IgG par contre 

peuvent rester détectables tout au long de la vie [125] mais le problème est qu’il est quasiment 

impossible de dire si leur présence dans le sang est témoin d’une vaccination ou d’une 

infection passée ; d’autant plus que ce vaccin fait partie des vaccins souvent obligatoires chez 

les enfants dans la plupart des pays. Même si certaines études rapportent que l’ARN du virus 

de la rougeole peut être détectable à plusieurs endroits du corps jusqu’à 2 à 4 mois [126] (IgG 

spécifiques + ARN du virus = infection passée), il demeure très difficile de distinguer les 

anciens malades des vaccinés lors d’une enquête cas-témoins. C’est ce qui explique que dans 

les trois études qui ont exploré la relation entre la rougeole et le NS, deux [3,19] d’entre elles 

ne se soient basées que sur l’anamnèse du patient (auto déclaration) et qu’une seule [8] ait 

effectuée des PCR sur LCR des cas uniquement. 

En effet, une autre difficulté sur le plan méthodologique est la justification d’une ponction 

lombaire chez des témoins sains. La valeur de l’auto déclaration, en particulier pour ce type 

d’infection n’est pas négligeable (du fait de sa clinique assez particulière), toutefois il existe 

des diagnostics différentiels comme le syndrome de Kawasaki [127,128] qui limitent la fiabilité 

de cette auto déclaration en plus de celles déjà connues. Dans le cas particulier de 

l’association avec le NS, une étude avait rapporté le rôle protecteur d’un antécédent de 

rougeole [3] au Soudan du Sud tandis qu’une autre a identifié un antécédent de rougeole 

comme facteur de risque en Ouganda [19]. Cette contradiction des résultats peut évidemment 

être liée aux spécificités de chaque zone géographique mais elle pourrait tout aussi bien être 

liée aux biais crées par l’auto déclaration. Il est donc compliqué de se positionner quant au 

rôle que pourrait jouer la rougeole dans la pathogenèse du NS même si certains auteurs 

l’assimilent à la PESS [19] avec des arguments évoqués plus haut dans ce travail. Bon nombre 

de ces arguments ont d’ailleurs été récemment réfutés [57] ! Un argument en défaveur de 
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l’association entre la rougeole et le NS est certainement la PCR négative des 16 patients chez 

qui a été faite une PCR du LCR [8]. 

Tout comme les autres infections parasitaires, la rougeole devrait faire l’objet de futures études 

épidémiologiques multicentriques et mieux élaborées (notamment en matière de diagnostic de 

mesure de l’infection) pour étudier la relation entre le NS et cette dernière avant de tirer des 

conclusions. 

IV.2.2.3.2. Les facteurs nutritionnels 

Nous avons bien fait la différence entre les aliments consommés (le type de nutrition) et les 

anomalies de certains micronutriments dans le sérum qui, accompagnées de certaines 

caractéristiques cliniques (comme le retard de croissance, un faible poids pour l’âge, un faible 

IMC pour l’âge etc.) témoignent d’une malnutrition. La consommation de certains aliments a 

été retrouvée associée au NS ; il s’agissait surtout des aliments de l’aide alimentaire reçus 

dans les camps de réfugiés. Ce résultat est assez étonnant, d’autant plus que toutes les 

familles se nourrissaient de cette nourriture d’urgence y compris les familles dans lesquelles 

aucun cas de NS n’a été diagnostiqué. Le mauvais type de nutrition auquel étaient exposés 

les réfugiés a pu entrainer un mauvais statut nutritionnel chez ces derniers, en particulier chez 

les enfants en pleine croissance. Cette hypothèse est l’un des substrats ayant conduit à penser 

que la malnutrition pourrait être facteur de risque du NS.  

Le rôle des toxines présentes dans les aliments (peu importe leur origine) ne peut pas encore 

complètement être éliminé car même si la seule étude cas-témoins ayant étudié les 

mycotoxines dans les urines des enfants n’a retrouvé aucune association avec le NS [97], 

cette dernière a été jugée de mauvaise qualité par nos deux échelles. Il serait nécessaire de 

réévaluer ces toxines dans des enquêtes cas-témoins ultérieures surtout qu’une autre étude 

jugée de bonne qualité par l’échelle DCP avait mis en évidence des toxines présentes dans 

certains aliments consommés dans une région ougandaise [79]. Une revue publiée très 

récemment (Avril 2022) s’intéresse au rôle clé que pourrait avoir la source de l’alimentation 

dans l’apparition du NS [129]. Dans cet article, les auteurs s’interrogent sur les sources de 

nutrition (autres que l'aide alimentaire d'urgence) dans les populations en situation d'insécurité 

alimentaire exposées au risque de NS. Ils indexent ainsi les champignons sauvages (en 

particulier A. bingensis Heinem ; espèce connue uniquement en ASS) pouvant entraîner une 

baisse des niveaux de vitamine B6. En effet, A. bingensis Heinem abriterait un composé 

hydrazinique (agaritine phénylhydrazine) ayant le potentiel d'abaisser les niveaux de vitamine 

B6, de générer des radicaux libres endommageant l'ADN et de moduler l'expression neuronale 

de la protéine tau. Cependant la teneur en agaritine phénylhydrazine d’A. bingensis reste 

encore inconnue. 
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Les carences en vitamines sont fréquentes dans les contextes d’insécurité alimentaire [129] 

mais seule l’hypovitaminose B6 a été retrouvée associée au NS dans une seule étude sur 3 

et une fois de plus des conclusions ne sont pas possibles avec si peu de résultats. Des études 

ultérieures devraient confirmer cette association, d’autant plus que cette hypovitaminose B6 

était accompagnée de l’élévation du taux plasmatique moyen de 3-HK, une molécule 

potentiellement neurotoxique [88]. 

Quoiqu’il en soit, le volet nutritionnel est un axe fondamental dans la prise en charge d’un cas 

de NS et a fait ses preuves comme nous avons pu le constater plus haut.  

Ce constat nous permet de soutenir davantage l’hypothèse que la malnutrition est plus une 

conséquence du NS qu’un facteur de risque. Le fait que les HT soient souvent déclenchés par 

les repas ou alors la présence de troubles  psychiatriques chez les enfants atteints de NS sont 

là des facteurs qui peuvent entraîner un trouble de l’alimentation [63] pouvant conduire à une 

malnutrition. La malnutrition pourrait également être un facteur aggravant la symptomatologie 

du NS. Elle pourrait être à l’origine du retard de croissance observé surtout dans les cas où le 

NS survient précocement dans l’enfance. 

IV.2.2.4. La physiopathologie du NS 

Le mécanisme par lequel les aliments joueraient un rôle dans la survenue du NS serait 

toxicologique. En effet, les chercheurs ont pensé que des toxines contenues dans certains 

aliments auraient pu être à l’origine de la maladie. Des niveaux élevés de certaines toxines 

ont certes été détectés dans les aliments consommés dans ces zones mais aucune différence 

de consommation n’a été observée entre les foyers avec NS et ceux sans cas de NS. La 

toxicité de ces aliments n’étant donc pas encore démontrée, nous pensons que ce résultat 

soutient notre hypothèse selon laquelle l’alimentation et par ricochet la malnutrition n’est pas 

à l’origine du NS mais en serait plutôt une conséquence.  

Certains troubles métaboliques ont été retrouvés dans le NS. Une fois de plus, il est difficile 

de dire si ces troubles sont la cause ou la conséquence du NS. De même, le nombre d’études 

menées sur le sujet est limité et davantage d’études devraient être menées (si possible à un 

stade plus précoce de la maladie) à différents endroits.  

Lorsque sur le plan biochimique des dysfonctions mitochondriales sont mises en évidence 

dans l’épilepsie, elle est dite mitochondriale [130–132]. Ce type de dysfonction a été retrouvée 

dans plusieurs formes d’épilepsies comme les épilepsies généralisées ou les épilepsies 

partielles [133]. La mitochondrie est le lieu par excellence de fabrication de l’énergie 

nécessaire au bon fonctionnement des cellules. Une diminution de cette énergie nécessaire 

peut entrainer des convulsions (épilepsies) résultats d’une défectuosité homéostasique et 

d’une excitabilité tissulaire. Les convulsions à leur tour vont entrainer un stress oxydatif et une 
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dysfonction mitochondriale qui elle va conduire à une chute de la production d’énergie 

cellulaire et le cycle recommence. Il s’agit là donc d’un cercle vicieux [131,132] ; dans le NS, 

il est question de savoir si c’est le NS qui est le point de départ du cercle vicieux ou si c’est 

une anomalie mitochondriale. Des auteurs ont déjà évoqué l’hypothèse selon laquelle 

l’acidose métabolique retrouvée dans le NS pourrait être le résultat d’une dysfonction 

mitochondriale défectueuse [90]. Même si cette hypothèse n’a pas encore été vérifiée, ils font 

remarquer que la présentation clinique des cas de NS (des retards de développement cérébral, 

des troubles neuropsychiatriques, un retard mental, des crises d'épilepsie, une dysautonomie 

(instabilité thermique et autres problèmes dysautonomiques), une faiblesse musculaire, des 

crampes, une hypotonie) est semblable à celle retrouvée dans les maladies mitochondriales. 

Ces mêmes auteurs évoquent la possibilité que ces dysfonctions mitochondriales soient en 

lien avec une exposition familiale spécifique, comme dans le cas de contaminations 

environnementales ou de rations alimentaires spécifiques contaminées dans les camps de 

réfugiés [90]. 

Certaines mutations génétiques sont indexées dans ces dysfonctions mitochondriales 

associées aux épilepsies. Il s’agit en particulier de l’ADN mitochondrial et l’ADN nucléaire 

(protéines codées par les gènes situés dans le noyau) [132,134]. Le NS pourrait être causé 

par ces anomalies mitochondriales et donc faire partie des épilepsies dites mitochondriales. 

Cette piste pourrait également être explorée dans la physiopathologie du NS. 

Il est quasiment certain que des processus inflammatoires soient liés au NS. En effet, le taux 

plasmatique élevé du MIF chez les enfants atteints de NS, les taux plasmatiques élevés de 

CRP mais aussi et surtout les amas de macrophages CD68-positifs observés dans les 

cerveaux d’enfants décédés sont des faits qui soutiennent l’hypothèse d’un mécanisme neuro-

inflammatoire sous-jacent dans le NS. La question porte maintenant sur la cause de cette 

neuro-inflammation. Cette inflammation est probablement elle-même déclenchée par le 

facteur en cause du NS. L’amélioration de nos connaissances sur l’origine du NS permettra 

certainement d’élucider le mécanisme physiopathologique qu’il y a derrière cette neuro-

inflammation. 

Enfin, l’hypothèse que des toxines soient à l’origine du NS doit être explorée. En particulier il 

faudrait confirmer le rôle neurotoxique de 3-HK, puis son association avec le NS et enfin 

l’origine de l’hypovitaminose B6. 

IV.2.3. Ce sur quoi on pourrait ne plus s’attarder 

Il s’agit ici de parler surtout des facteurs qui ont été étudiés et dont on peut dire aujourd’hui 

qu’ils ne sont pas associés au NS. Le principal facteur qui rentre dans ce cadre c’est la guerre 

dont le rôle direct peut être éliminé. 
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Les troubles géopolitiques et le NS. 

La plupart des pays d’Afrique de l’Est où le NS a lourdement sévi ont été sujets à de 

nombreuses guerres, à des déplacements internes, à l'insécurité alimentaire et à la 

malnutrition [22]. Une étude (non incluse dans notre revue systématique) menée dans le nord 

de l’Ouganda (zone dans laquelle une guerre civile (1986-2006/2008) entre les forces 

gouvernementales et l'Armée de résistance du Seigneur a particulièrement fait des ravages) 

a retrouvé que les pics de NS survenus dans le district de Kitgum de 2003 à 2005 puis en 

2008 étaient apparus 5 à 6 ans après les pics de conflits et de morts liés à ces conflits [18]. 

Ces guerres civiles ont entraîné des déplacements massifs des populations vers des camps 

de réfugiés dans lesquels régnait une certaine insécurité alimentaire en Ouganda comme au 

Soudan [22].  

Le vécu et la perception vis-à-vis du NS des populations ayant été accablées par ces guerres 

ont été recueillis et il en ressortait que la majorité des agents de santé pensaient que le NS 

était le résultat de la guerre prolongée qui a opposé le gouvernement ougandais à l'Armée de 

résistance du Seigneur dans le nord de l'Ouganda. D’autres encore pensaient qu'il s'agit d'un 

type d'épilepsie différent qui apparaît dans la période post-conflit [135]. Quoiqu’il en soit, il est 

sûr que la majorité de la population pense que la guerre a joué un rôle dans la survenue du 

NS chez les enfants [13,135].  

Au final, même si une auto déclaration d’exposition aux munitions a été retrouvée associée au 

NS dans une seule étude [8], nous pensons que les troubles géopolitiques peuvent être 

éliminés des facteurs pouvant être en cause dans la survenue du NS. Ils auraient plutôt un 

possible rôle intermédiaire dans le lien entre la malnutrition et le NS. Les nombreuses guerres 

dans le Nord de l’Ouganda et le Sud du Soudan avaient poussé de nombreuses familles à se 

déplacer vers des camps de réfugiés dans lesquels la malnutrition a sévi. Si on suppose que 

la malnutrition jouerait un rôle dans l’apparition du NS, alors les guerres n’auraient fait que 

provoquer une situation à risque.  Le premier argument épidémiologique en défaveur des 

guerres dans le NS est que toutes les zones où sont apparus des cas de NS n’étaient pas des 

zones de conflit (comme au Cameroun ou en Tanzanie) ou dans lesquelles les conflits 

n’avaient pas la même envergure (ou plutôt n’ont pas entraîné les mêmes situations à risque 

qu’en Ouganda) comme en RCA. Le deuxième argument épidémiologique est la non 

association retrouvée entre les déplacements internes et le NS [3]. 

IV.2.4. Quelques recommandations 

En rapport avec tout ce qui a été dit plus haut, nous formulons les recommandations suivantes. 

Étant donné que la répartition géographique du NS n’est peut-être pas très juste selon ce que 

nous avons discuté précédemment et, dans le souci d’améliorer la détection des cas de NS, il 
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faudrait que les équipes de santé en ASS soient informées de l’existence du NS et formées à 

son dépistage. Il faudrait donc davantage vulgariser les connaissances sur cette pathologie 

en l’introduisant (par exemple) dans les programmes de neurologie des facultés de médecine 

en ASS et multiplier des études sur le sujet à la recherche des cas. 

Nous avons évoqué au début de cette discussion le besoin d’avoir une définition plus 

opérationnelle de la maladie afin d’améliorer la qualité des études sur le sujet tout en les 

homogénéisant. Nous proposons la définition suivante pour le NS au cours des enquêtes 

épidémiologiques : Apparition non isolée (au moins deux personnes dans une zone 

géographique restreinte comme un village) de HT entre 3 et 18 ans chez une personne 

précédemment normale. La fréquence de HT peut être variable de 1 à 20 HT/min mais a 

une meilleure valeur diagnostique si elle est supérieure à 5 HT/min. Les HT peuvent être 

accompagnés ou non d’autres troubles neurologiques, psychiatriques ou physiques. 

Les prodromes (notamment la diminution des capacités intellectuelles) peuvent être un 

symptôme majeur pour le diagnostic. Ce diagnostic doit être posé par un neurologue 

ou un médecin entraîné. 

Lorsqu’il s’agit du parcours clinique d’un malade (hors enquête épidémiologique), le 

diagnostic peut être amélioré par des anomalies à l’EEG ou à l’IRM. Toutefois, l’absence 

de ces examens ne doit en aucun cas empêcher de poser le diagnostic et de prendre en 

charge le patient. 

Nous proposons aux neurologues experts du domaine de réfléchir à la possibilité d’une 

cohabitation entre une autre pathologie neurologique et le NS chez la même personne. Si cette 

pathologie partage de surcroît certains symptômes avec le NS, à quel moment l’existence 

d’une pathologie neurologique avant l’apparition des HT n’élimine-t-elle pas le diagnostic de 

NS ?  

Les particularités cliniques associées au NS qui ont été évoquées dans ce travail devraient 

faire l’objet de recherches postérieures multicentriques étant donné qu’elles ont été surtout 

décrites en Ouganda. L’observation d’autres cas dans d’autres pays pourrait renseigner sur la 

place qu’elles occupent dans l’apparition du NS chez les enfants. 

Quelle que soit l’origine du NS, nous pensons qu’elle est multifactorielle et que l’environnement 

y joue un rôle primordial. En effet, peu importe l’hypothèse étiologique évoquée, elle n’explique 

pas à elle toute seule pourquoi le NS apparaît dans des zones spécifiques :  

- L’onchocercose qui est le facteur le plus étudié n’est pas endémique que dans ces zones 

du monde ; 

- Les troubles nutritionnels souvent liés à la pauvreté ne sévissent pas que dans ces 

zones et la pauvreté est encore largement présente dans les pays tropicaux ; 
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- De nombreux pays ont connu et connaissent la guerre et de nombreuses familles dans 

le monde ont vécu dans les camps de réfugiés et se sont nourris de nourritures 

d’urgence. 

Le NS reste pourtant limité à certains pays de l’Afrique subsaharienne. Il existe donc 

probablement un facteur environnemental – à découvrir – qui pourrait être la similarité que 

partagent ces zones et qui favoriserait le développement du NS. 

Un autre élément commun à ces zones qui nous semble important à garder à l’esprit et à 

investiguer davantage est le paludisme. Le paludisme reste probablement le principal caillou 

dans la chaussure de l’ASS. IL ne serait pas surprenant que tout phénomène qui ne survient 

que dans cette partie du monde soit étroitement lié à cette tare. Cependant, il est difficile 

d’étudier son rôle en tant qu’étiologie dans le NS du fait de son endémicité en Afrique. 

Certaines modifications génétiques en lien avec le paludisme ont pu survenir chez certains 

enfants et accroître la sensibilité au NS. Ce phénomène serait similaire au phénomène de 

« sélection naturelle » déjà observé dans le cas de la drépanocytose [136,137]. 

Trouver l’étiologie du NS est donc toujours au cœur des recherches sur le sujet et demeure 

un vrai challenge pour les épidémiologistes. En épidémiologie observationnelle, l’étude qui a 

le meilleur niveau de preuve quand il s’agit de facteurs étiologiques est l’étude de cohorte. 

Seulement, ce design reste difficile à concevoir dans le cadre du NS. Cette difficulté est due à 

certains aspects :  

- L’aspect le plus important est probablement l’aspect éthique. À titre d’exemple, si on 

veut étudier l’onchocercose comme facteur de risque dans une étude longitudinale, il 

faudrait alors laisser un groupe d’enfants exposés à l’onchocercose sans traitement à 

l’ivermectine, ce qui n’est éthiquement pas possible. 

- Le deuxième aspect est surtout statistique. Cette revue nous montre que le NS n’est 

plus incident dans les trois pays de l’Afrique de l’Est et qu’il est très peu prévalent dans 

ceux de l’Afrique Centrale ; on risque donc de manquer de puissance statistique ou de 

devoir attendre trop longtemps pour observer suffisamment de cas nécessaires à obtenir 

la puissance statistique nécessaire. 

- Le troisième aspect est méthodologique : le flou qui existe sur l’étiologie du NS 

actuellement inciterait à étudier plusieurs facteurs, c’est-à-dire à surveiller plusieurs 

expositions dans le temps, ce qui peut s’avérer difficile du point de vue logistique et nous 

ramènerait de toute façon au problème de puissance statistique. 

En attendant d’élucider le mystère autour de l’étiologie du NS, la communauté scientifique 

avec l’aide des pouvoirs publics peut et doit s’atteler à proposer une prise en charge efficace 

des enfants souffrant de NS. 
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IV.2.5. Limites de la revue systématique 

La principale limite de cette revue systématique est l’agrégation des données. En effet, des 

données comme les moyennes d’âge et surtout le nombre de cas sont certainement faussées 

du fait que plusieurs études ont eu lieu aux mêmes endroits et certainement sur les mêmes 

participants dans certains cas. Toutefois, il s’agissait de donner un ordre de grandeur de ce 

qui a été fait sans rechercher l’exactitude parfaite des chiffres. De plus, lors de l’agrégation 

des données, nous avons raisonné en études et non en articles, ce qui nous a permis de limiter 

les doublons. Le choix de ne pas inclure des articles d’études qualitatives pourrait être 

considéré comme une limite mais demeure un choix méthodologique et nos résultats sont en 

rapport avec ce choix. Enfin, nous sommes conscients que les différents lieux d’études ne 

correspondent pas toujours au même niveau administratif dans chaque étude. Nous avons en 

effet fait le choix d’indiquer le lieu d’étude tel que mentionné dans l’article indépendamment 

de son niveau administratif.  

IV.3. Conclusion 

En dehors de la RCA, le NS existe bel et bien en Afrique Centrale, notamment au Cameroun 

et en RDC. Le NS n’est donc plus limité en Afrique de l’Est où l’incidence semble être nulle 

désormais. Le nombre de cas en Afrique Centrale est encore bien loin de ce qui a été trouvé 

en Afrique de l’Est mais les cas semblent encore y être prévalents et nécessitent d’être 

identifiés et soignés. De nombreuses études ont montré qu’une prise en charge précoce est 

efficace dans la lutte contre le NS et peut se faire selon les cas, même au niveau 

communautaire.  

L’impact psychosocial et économique du NS est important, et il revient donc aux pouvoirs 

publics de concevoir des programmes de prises en charge de ces enfants (selon l’ampleur du 

problème dans chaque zone géographique).  

Le principal challenge de la communauté scientifique dans la lutte contre ce syndrome reste 

l’identification de son étiologie qui améliorerait certainement la prise en charge mais aussi et 

surtout permettrait probablement de prévenir la maladie – rôle principal de la santé publique. 

Le Tableau 15 récapitule la liste des principaux facteurs étudiés notamment ceux pour 

lesquels une association avec le NS a été retrouvé et ceux qui ont été étudiés au moins deux 

fois. Certes, aucun facteur n’a été identifié comme cause du NS mais certains méritent une 

attention particulière. La plupart des études étiologiques ayant été faites en Afrique de l’Est, 

nous proposons dans la suite de ce travail une étude multicentrique à visée étiologique qui 

essaiera de prendre en compte plusieurs facteurs potentiels dans différents contextes 

environnementaux et sociaux. Les différents facteurs recensés à travers notre revue 

systématique et qui seront explorés dans cette étude multicentrique sont :  
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 Facteurs infectieux : Onchocerca volvulus, Mansonella perstans, Loa loa, Wuchereria 

bancroftia, Trypanosoma brucei, le virus de la rougeole, les hépatites, le plasmodium 

 Facteurs nutritionnels : aliments consommés et habitudes alimentaires, déficits en Vit A, 

B6, B9 et B12 ; évaluation de la malnutrition. 

 Facteurs métaboliques : Acidose (Gap anionique), évaluation de la fonction 

mitochondriale, anomalie de l’ADN mitochondrial et de l’ADN nucléaire 

 Facteurs génétiques 

 Les toxines : A. bingensis, α-zéaralénol, toxine T-2 et aflatoxine M1. 

Tableau 15 : Synthèse des résultats sur les études associées au NS 

Facteur Résultat OR poolé/Différence de 

moyenne 

Nombre 

d’études 

Onchocerca volvulus Association 8,78 [4,85 – 15,89] 12 

Mansonella perstans Association 3,22 [1,46 – 7,07] 2 

Trypanosoma brucei Pas 

d’association 
0,86 [0,24 – 3,03] 3 

Measles virus Pas 

d’association 
1,22 [0,52 – 2,83] 3 (2)* 

Malaria Association 1,41 [1,02 – 1,95] 5 (3)* 

Serena (type de sorgho) Association 6.22 [1.20-32.3] 1 

Nourriture d’urgence Association - 2 

Maïs Association 4,0 [1,002-26,5] 1 

Maïs moisi Association 4,33 [1,39-18,9] 1 

Malnutrition Association - 2 

Racines broyées Association 5,4 (1,3 – 22,1) 1 

Déficience en Vitamine B6 Association 4,28 [2,34 – 7,83] 3 (2*) 

Augmentation de 3-

hydroxykynurénine 
Association 4,5 [1,37-14,77] 1 
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Trou anionique Association 6,31 [4,03 – 9,89] 1 

Déficience en biotinidase Association 1,98 [1,61 ;2,34] ** 1 

Déficience en Acétyl carnitine Association 4,68 [4,02 ; 5,34] ** 1 

Diminution de la sérotonine Association β= -2,97 (5,41 ; -0,52)*** 1 

(*) Nombre d’études dont les données ont permis d’obtenir un OR poolé  
(**) Différence de moyenne 
(***) Coefficient issu d’une régression linéaire 
(-) Absence de données exploitables 
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Partie III. Partie conclusive 

Chapitre V. Perspectives 

V.1.1. Conception d’une étude à visée étiologique 

De tous les facteurs de risque étudiés dans la littérature, aucun n’a été identifié comme étant 

à l’origine du NS. Certains de ces facteurs créent même des désaccords entre certains auteurs 

parce qu’ils sont tantôt facteurs de risque, tantôt protecteurs ; tantôt associés au NS tantôt non 

associés. C’est le cas de l’onchocercose et de la rougeole par exemple [3,8,19]. Notre revue 

systématique nous a permis de recenser la majorité des facteurs étudiés dans la littérature à 

ce jour. Tous ne présentent pas le même intérêt (certains sont beaucoup plus étudiés que 

d’autres, c’est le cas de l’onchocercose par exemple) et tous ne sont pas étudiés dans toutes 

les régions où sévit le NS, en particulier en Afrique Centrale.  

De même, la définition du NS a évolué avec le temps et malgré l’existence d’une classification 

proposée par l’OMS, les définitions utilisées peuvent varier d’une région à l’autre ou d’une 

étude à l’autre. Outre la définition du NS, la revue systématique nous a aussi permis de 

recenser les différents protocoles utilisés dans les études portant sur le NS. Nous proposons 

donc de mettre sur pied une étude étiologique et multicentrique du NS. L’objectif de cette étude 

étant d’étudier les facteurs associés les plus pertinents avec les méthodes de mesure les plus 

adéquates et identiques dans les différentes zones touchées par le NS.  

V.2. Le protocole de l’étude à visée étiologique 

À titre de rappel, le Nodding Syndrome (NS) est une encéphalopathie épileptique pédiatrique 

idiopathique qui a touché des milliers d’enfants en Afrique de l’Est [23]. Ce syndrome qui atteint 

les enfants de 3 à 18 ans a d’abord été décrit en Tanzanie en 1960 [1], puis au Sud du 

Soudan [3] et en Ouganda [6] dans les années 90 et des milliers de morts ont été décomptés 

dans ces pays [13]. La maladie ou plus précisément son diagnostic est resté longtemps limité 

à ces pays de l’Afrique de l’Est ; mais récemment des cas ont été découverts en Afrique 

Centrale [33,96] où ils deviennent de plus en plus nombreux. 

L’évolution du NS peut être fatale s’il n’est pas pris en charge. De nombreux enfants 

deviennent complètement dépendants de leurs familles et de leurs proches. Cette dépendance 

est en majorité due aux symptômes physiques (trouble de la station debout ou de la marche, 

retard de croissance, émaciation, déformations thoracique et dorsal) et aux symptômes 

psychiatriques [22]. Même si la recherche sur le sujet a permis de savoir que la progression 

de la maladie peut être ralentie par l’utilisation des antiépileptiques usuels (comme le valproate 

de sodium) [20], elle n’a pas encore pu déterminer ce qui était à l’origine du NS. Des études 

ont été menées pour déterminer la cause du NS, et le facteur qui revient le plus souvent 
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comme associé à l’apparition du NS dans une zone est le parasite Onchocerca. volvulus 

responsable de l’onchocercose encore appelée cécité des rivières. C’est cette association à 

la fois sur le plan géographique et sur le plan individuel entre le NS et l’onchocercose qui a 

récemment poussé un groupe de chercheurs à inscrire le NS sur la liste des épilepsies 

associées à l’onchocercose [43]. Cependant aucune preuve d’invasion du système nerveux 

central par le parasite n’a pu être démontrée. L’association entre celui-ci et le NS reste donc 

épidémiologique. D’autres pistes infectieuses ont été explorées, notamment les infections 

virales à l’instar de la rougeole ; des pistes nutritionnelles, toxiques, auto-immunes sans 

qu’aucune ait été identifiée comme cause du NS. 

V.2.1. Justification 

Les associations retrouvées dans la littérature sur le NS ne vont pas toujours dans le même 

sens, et quand c’est le cas, elles n’ont pas toujours la même force. Il existe donc des points 

d’ombre et des débats scientifiques quant au rôle de certains facteurs dans la survenue du 

NS. Nous pensons que trois principales raisons peuvent expliquer ces incohérences : la 

première concerne les différences intrinsèques à chaque population ; différences qui peuvent 

elles-mêmes être liées à leur environnement de vie. Dans un article précédent publié par notre 

équipe, des analogies comme les caractéristiques sociodémographiques des enfants atteints 

de NS, le déclin cognitif, les troubles psychiatriques et des différences telles que le moment 

de l’apparition des crises convulsives chez les cas « HT plus », la fréquence des HT ont été 

décrits entre le petit échantillon de la RCA et les populations d’Afrique de l’Est [63]. Ces 

différences dans la symptomatologie clinique peuvent être un reflet des différences entre les 

populations comme le suggèrent les auteurs.  

La deuxième raison pouvant être à l’origine des incohérences à propos de certains facteurs 

de risque réside dans la définition même du NS qui est souvent variable d’une étude à l’autre. 

Toutefois, depuis la première conférence de l’OMS, la plupart des études utilisent la 

classification qui y a été proposée.  

La troisième raison, et à notre sens la plus importante, est méthodologique : il s’agit de la 

méthode de mesure de l’exposition et plus globalement des méthodes (procédures 

d’enquêtes) des différentes études faites sur le sujet. A titre d’exemple, parmi les études ayant 

exploré l’association entre le NS et la rougeole, celles qui se sont basées sur un antécédent 

(auto-déclaré)  de la rougeole rapportent tantôt qu’il aurait un rôle protecteur, tantôt qu’il n’y a 

pas d’association entre rougeole et NS [8] et finalement que la rougeole serait un facteur de 

risque du NS [19] pourtant aucun matériel génétique du virus de la rougeole n’a été retrouvé 

par Polymerase Chain Reaction (PCR) dans le Liquide céphalo-rachidien (LCR) des cas 

comme des témoins [8,19]. Dans une revue systématique que nous avons menée récemment 
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sur le NS (données pas encore publiées), nous avons identifié les pays où des cas de NS ont 

été décrits (voir Figure 27). Ces pays se trouvent en Afrique Centrale et en Afrique de l’Est. 

Nous proposons de mener une étude multicentrique (en Afrique subsaharienne) voire 

multidisciplinaire dont l’objectif sera d’explorer certains facteurs associés au NS en 

standardisant à la fois le diagnostic de la maladie, les méthodes de mesure des différentes 

expositions et les procédures d’enquêtes. 

 

 

Figure 27 : Carte de l’Afrique présentant la RCA et ses pays limitrophes. 

V.2.2. Objectifs 

Objectif général 

L’objectif général de cette étude est d’investiguer certains facteurs qui joueraient un rôle dans 

la survenue du NS en Afrique subsaharienne.  

Objectifs spécifiques 

Les objectifs spécifiques découlant de l’objectif général sont : 

- Identifier des cas dans les zones nouvellement touchées et identifier de nouveaux 

foyers.  

- Faire une description clinique et paraclinique détaillée de ces cas. 
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- Etudier les facteurs associés au NS dans les pays d’Afrique de l’Est et d’Afrique 

Centrale. 

V.2.3. Méthodes 

V.2.3.1. Type d’enquête 

Deux types d’enquêtes seront utilisés en fonction des objectifs spécifiques. Dans les pays où 

il n’existe pas encore de registres de cas ou du moins une documentation systématisée et un 

suivi des cas, une enquête transversale populationnelle sera faite pour rechercher ces cas et 

établir une prévalence du NS dans ces zones. Ensuite ces cas et ceux déjà connus et identifiés 

dans les zones dans lesquelles il existe un suivi participeront à une enquête cas-témoins. 

V.2.3.2. Lieu de l’étude 

Cette étude se déroulera dans les pays présentés plus haut à savoir : la République 

Démocratique du Congo (RDC), le Cameroun, la République Centrafricaine (RCA) pour 

l’Afrique Centrale et la Tanzanie, l’Ouganda, le Soudan du Sud pour l’Afrique de l’Est. Nous 

rajouterons à titre exploratoire deux pays d’Afrique de l’Est dans cette liste à cause de leurs 

positions géographiques. Il s’agit du Burundi et du Rwanda. Comme pour les pays d’Afrique 

Centrale, il est possible qu’aucun cas n’ait été découvert dans ces deux pays d’Afrique de l’Est 

parce qu’aucune recherche n’y a été menée. Ils seront donc inclus dans la première phase et 

si des cas sont diagnostiqués, ils seront également inclus dans la seconde phase. La Figure 

28 présente donc l’ensemble des pays qui seront inclus dans cette étude. Le choix du lieu 

exact où se dérouleront les études dans chaque pays se fera en accord avec les experts en 

la matière desdits pays. Ainsi, en Afrique de l‘Est où il existe des hôpitaux spécialisés dans la 

prise en charge du NS, le recrutement des cas (pour l’étude cas-témoins) se déroulera 

certainement dans un ou plusieurs de ces centres de suivi tandis qu’en Afrique centrale, les 

cas seront issus des enquêtes populationnelles. 

Les zones précises où se dérouleront ces études sont listées ci-dessous. Quelques références 

d’études ayant été menées dans ces zones sont listées à titre d’exemple. 

a) Pour l’Afrique de l’Est 

 En Tanzanie : Clinique de l’Epilepsie de Mahengue [10].  

 En Ouganda : Hôpital Mulago à Kampala [11]; Centre Hope for HumaNs (HfH) situé à 

Odek (Région de Gulu) [38] ; Hôpital général de Kitgum [92] ; Centre de traitement du 

NS à Pader [90] ;  

 Au Soudan du Sud : service d'épilepsie d'Usratuna situé à Juba, au Sud-Soudan [30]  
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Notons qu’il s’agit d’inclure des patients suivis en ambulatoire dans ces centres et non les 

patients hospitalisés. Ces centres de suivi nous permettront donc surtout d’établir une liste de 

personnes souffrant de NS et d’avoir leurs contacts pour les recruter. 

b) Pour l’Afrique Centrale 

Dans les pays d’Afrique Centrale, nous nous sommes servis de notre revue systématique pour 

identifier des zones où des cas ont déjà été diagnostiqués. Nous avons choisi principalement 

les villages dans lesquels au moins deux études ont été menées. 

 En RDC : Province du Bas-Uele (Nord de la RDC) notamment dans le territoire 

d’Aketi [34] et Province d’Ituri (Nord-Ouest de la RDC) notamment dans la zone de santé 

de Logo [17,85] ; Dans tous les cas, logo health zone ituri province 

 En RCA : Notre équipe est la seule à avoir mené une étude sur le NS en RCA [63] et 

lors de cette enquête une zone d’alerte a été définie par les riverains. Il s’agit de la 

commune de Bimbo 5 située dans la préfecture de Ombella-M'Poko. C’est cette zone 

qui constituera notre lieu d’étude pour l’enquête multicentrique. 

 Au Cameroun : Kelleng, Ngongol, Nyamongo, Bayomen, Bilomo [33,83]. 

c) Burundi et Rwanda 

Pour le Burundi et le Rwanda, le choix des zones sera fonction des enquêtes préliminaires.  

Dans tous les cas, dans les pays d’Afrique de l’Est, le Ministère de la Santé publique sera 

contacté pour s’assurer que nous avons bien la liste de tous les centres chargés du suivi des 

patients atteints de NS et dans les pays de l’Afrique Centrale, nous nous rapprocherons des 

équipes sur le terrain pour affiner les zones de l’enquête populationnelle au besoin.  

V.2.3.3. Période de l’étude 

Idéalement, l’étude devra se dérouler à une période pendant laquelle les routes sont 

praticables et pendant laquelle il est plus sûr de rencontrer les riverains. Cette période devra 

donc être en saison sèche (les villages avec routes non bitumées sont très difficiles d’accès 

pendant les pluies) et en dehors des vacances (c’est-à-dire avant les grandes migrations 

d’été). Ainsi, nous pensons que la saison de Mai à Juillet serait la plus convenable pour les 

enquêtes en population générale. Les enquêtes cas-témoins sont moins impactées par ces 

difficultés logistiques. Nous pensons établir toute l’étude multicentrique (la partie concernant 

la récolte des données) sur une période minimum de 9 mois allant de Février à Octobre selon 

le chronogramme du projet présenté au Tableau 16. Toutefois, la période d’enquête idéale 

sera discutée et choisie avec les autorités locales du village en fonction de leurs habitudes et 

des mouvements des populations. 
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Figure 28 : Pays impliqués dans l’enquête multicentrique 

V.2.3.4. Calcul de la taille d’échantillon 

Il y a deux façons de mener la réflexion sur la taille d’échantillon. Nous pouvons calculer une 

taille d’échantillon à obtenir dans chaque pays de l’enquête multicentrique (nombre de sujets 

stratifié par pays) ou alors calculer une taille d’échantillon globale à avoir puis chaque pays 

contribuera à hauteur du nombre de sujets qu’il pourra fournir. Le choix que nous ferons 

dépendra des modalités pratiques. Dans les lignes suivantes nous proposerons plusieurs 

tailles d’échantillon avant de sélectionner celle qui sera retenue pour l’étude.  

La Tableau 17 présente les différentes tailles d’échantillons obtenues pour différents facteurs 

étudiés. L’idéal serait d’utiliser le facteur pour qui la plus faible taille d’effet a été obtenue. Il 

s’agit de la vitamine B6 (OR = 1,5 (0,1-22,8)) dans l’étude de Foltz et al. [8] en Ouganda. Il 

faudrait donc 894 personnes au total. C’est un chiffre qui semble surréaliste au vu de 

l’épidémiologie du NS mais aussi et surtout à cause des coûts que cela engendrerait.
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Tableau 16 : Chronogramme des activités 

Activités 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 

Processus Delphi                         

Prise de contact avec les différentes 
équipes 

                        

Validation et traduction du protocole                         

Obtention des autorisations 
administratives 

                        

Phases préparatoires, sélection et 
formation des enquêteurs 

                        

1ère phase : enquête au Burundi et au 
Rwanda 

                        

2ème phase : enquête de prévalence                         

3ème phase : enquêtes cas-témoins                         

Constitution d’une base de données                         

Acheminement du matériel biologique                         

Analyses statistiques                         

Production des premières données 
scientifiques 

                        

Organisation de symposiums                         

Participation à des congrès et 
colloques 

                        

Rédaction d’articles                         
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Une autre option serait de ne considérer que les facteurs infectieux en assumant qu’on risque 

manquer de puissance pour l’association entre le NS et les autres facteurs. Dans ce cas on 

pourrait utiliser le paludisme (266 ou 302 personnes au total selon le ratio cas-témoins) ou le 

virus de la rougeole (24 personnes par groupe). Le problème avec le paludisme c’est qu’il est 

endémique et qu’il est possible de faire plusieurs infections. Il est donc difficile de s’y fier. De 

même l’OR obtenu pour le virus de la rougeole est issu d’une étude où l’exposition (antécédent 

de rougeole) était auto déclarée, ce qui limite sa fiabilité. 

Il nous reste donc l’onchocercose. L’étude ayant fourni l’OR le plus petit était celle de Foltz et 

al. [8] et nous obtenons selon les paramètres fixés soit 74 personnes soit 221 personnes pour 

l’ensemble des deux groupes. 

Notre proposition  

Au vu des différents résultats obtenus, nous proposons ce qui suit :  

 Si on considère une taille d’échantillon globale à répartir ensuite par pays (option non 

stratifiée), nous utiliserons les données de l’onchocercose soit 74 cas et 147 témoins 

pour un total de 221 cas et témoins pour toute l’étude multicentrique. 

 Si on veut un échantillon par pays (option stratifiée), alors nous proposons d’utiliser les 

données de la vitamine B6 mais en prenant en compte l’étude avec l’OR significatif (OR 

= 7,2 (2,2-23,3)) [88] soit 15 cas de NS pour 29 témoins dans chaque pays. 

Les arguments méthodologiques en faveur du choix d’utiliser l’onchocercose ou la vitamine 

B6 sont : 

 Les tests utilisés pour la mesure des expositions sont des tests fiables et couramment 

utilisés. Il s’agit de la recherche d’anticorps (Ov16 IgG) pour l’onchocercose et du test 

ELISA pour la vitamine B6 

 Les deux études dont sont issues les données utilisées sont, pour l’une [8] de bonne 

qualité selon nos deux échelles, et pour l’autre [88] de bonne qualité selon NOS et de 

qualité moyenne selon DCP. 
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Tableau 17 : Calcul de la taille d’échantillon selon le facteur considéré 

Facteur [Ref] Proportion attendue  ORa [IC 95%]  Risque α Puissance 1-β Ratio cas : témoins Nombre de sujets nécessaires 

 Cas Témoins     Cas Témoins Total 

Vitamine B6 

Foltz, 2013 [8] 73,2 64,3 1,5 (0,1-22,8) 0,05 80% 1 : 1 447 447 894 

Obol, 2016 [88] 88,0 42,0 7,2 (2,2-23,3) 0,05 80% 

1 : 1 20 20 40 

1 : 2 15 29 44 

Virus de la rougeole 

Tumwine, 2012 [3] 15,4 58,0 0,13 (0,02-0,8) 0,05 80% 1 : 1 24 24 48 

Paludisme 

Ogwang, 2021 [92] 72,7 55,5 2,2 (1,3-3,7) 0,05 80% 

1 : 1 133 133 266 

1 : 2 101 201 302 

Onchocercose 

Foltz, 2013 [8] 66,7 31,8 3,1 (1,1-9,1) 

0,05 80% 1 : 1 37 37 74 

0,01 99% 1 : 2 74 147 221 
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V.2.3.5. Déroulement/organisation de l’enquête 

Cette enquête se fera en trois phases selon le pays concerné.  

 La première phase sera une enquête transversale populationnelle à visée exploratoire. 

Cette phase concernera les deux pays dans lesquels aucun cas n’a encore été déclaré 

à savoir le Burundi et le Rwanda. Il sera question dans ces pays d’identifier et de 

confirmer ou non l’existence des cas de HT. Autrement dit, il s’agira d’une phase pilote 

dans ces pays. 

 La deuxième phase sera également une enquête transversale populationnelle dont le 

but sera d’établir la prévalence du NS dans les pays nouvellement touchés à savoir les 

pays d’Afrique Centrale : RDC, Cameroun et RCA.  

 La troisième phase sera l’enquête cas-témoins pour l’étude des facteurs associés. Cette 

phase se déroulera dans les pays historiques d’Afrique de l’Est que sont le Soudan du 

Sud, l’Ouganda et la Tanzanie mais aussi au Burundi et au Rwanda (Si des cas y sont 

confirmés) et enfin dans les pays d’Afrique Centrale. 

Pour mener à bien cette enquête, les différentes tâches seront réparties dans des groupes de 

travail appelés « Work Packages (WP) ». Chaque WP sera responsable d’une tâche précise 

et travaillera en collaboration avec les autres WP. Quatre WP seront mis sur pied comme suit : 

 Le premier (WP1) intitulé « Recensement des cas » s’occupera de recenser tous les cas 

nécessaires à l’enquête cas-témoins dans tous les pays inclus dans l’étude. 

 Le deuxième (WP2) intitulé « Etude cas-témoins » s’occupera de la recherche des 

témoins et de l’étude cas-témoins proprement dite. 

 Le troisième (WP3) intitulé « Examens biologiques » sera en charge d’assurer le 

prélèvement, la conservation, le transport et l’analyse du matériel biologique. 

 Le quatrième (WP4) intitulé « Echantillonnage et traitement des données » sera en 

charge de l’échantillonnage, de la création d’une base de données et de sa gestion, et 

de la réalisation des analyses statistiques. 

Le rôle de chaque WP sera détaillé plus bas. 

Étant donné que la première phase au Burundi et au Rwanda est une phase pilote, elle n’est 

pas concernée par l’organisation en WP. Elle se déroulera comme suit. 
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V.2.3.5.1. Première phase : l’enquête populationnelle à visée exploratoire 

Une recherche rapide sur PubMed permet de constater que l’épilepsie est également présente 

dans ces deux pays. À titre d’exemple, une étude très récente a retrouvé un prévalence de 

47,7‰ (IC 95% : 3,8-56,8) dans le Nord du Rwanda [138] alors que la prévalence nationale 

était estimée à 0,7% (IC 95% : 0,5-0,9) en 2008 [139]. Au Burundi, notre équipe a beaucoup 

travaillé sur l’épilepsie et ses travaux portaient sur des thématiques telles que l’exploration de 

son lien avec la toxocarose [140], avec la cysticercose [141] ou même encore l’évaluation 

économique de l’épilepsie [142]. Nous prévoyons de recenser les équipes locales ayant 

travaillé sur l’épilepsie dans ces pays et d’établir un contact avec elles. Il leur sera ensuite 

proposé un questionnaire pour évaluer leurs connaissances sur le NS et rechercher s’ils ont 

déjà eu à rencontrer des enfants présentant un HT.  

 Si des HT ont déjà été notifiés chez certains enfants et, qu’il existe un dossier médical 

ou une façon de contacter les familles, une équipe locale accompagnée d’un membre 

de notre équipe descendra sur le terrain pour rencontrer ces familles, confirmer ou 

infirmer le diagnostic et proposer des groupes de discussion avec ces familles et 

certaines personnes ressources (points de relais santé dans la localité) du village.  

 Si des HT n’ont pas encore été identifiés, la descente s’effectuera d’abord chez les 

autorités traditionnelles, toujours accompagnés de certaines personnes ressources pour 

discuter et rechercher la présence de HT chez certains habitants du village. Si des cas 

sont suspectés pendant ces discussions, la visite continuera dans les familles 

concernées. 

Dans tous les cas, lorsque deux cas de NS au moins auront été diagnostiqués dans une zone, 

nous procéderons à une véritable enquête de prévalence dans ces pays. Ces enquêtes se 

dérouleront de la même manière que dans la deuxième phase. 

V.2.3.5.2. Deuxième et troisième phases 

Le NS étant une forme d’épilepsie, il nous semble important de le classer dans son contexte. 

L’un des objectifs de cette enquête multicentrique sera non seulement d’établir la prévalence 

du NS, mais aussi celle de l’épilepsie de façon plus générale. Ensuite une description des cas 

de NS sera faite. 

V.2.3.5.2.1. Définition opérationnelle des termes 

Les définitions suivantes sont celles qui seront utilisées au cours de cette enquête. 

Épilepsie : La définition opérationnelle de 2014 de la Ligue internationale contre l'épilepsie 

(ILAE) sera utilisée pour le diagnostic d'épilepsie : deux crises non provoquées ou plus avec 

au moins 24 heures séparant les deux événements [143]. 
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Nodding syndrome : Lors de notre revue systématique (pas encore publiée), une définition a 

été proposée pour le diagnostic du NS et c’est elle qui sera utilisée pour le diagnostic des cas 

de NS au cours des trois phases de l’enquête. La définition opérationnelle d’un cas de NS sera 

donc : Apparition non isolée (au moins deux personnes dans une zone géographique 

restreinte comme un village) de HT entre 3 et 18 ans chez une personne précédemment 

normale. La fréquence de HT peut être variable de 1 à 20 HT/min mais a une meilleure valeur 

diagnostique si elle est supérieure à 5 HT/min. Les HT peuvent être accompagnés ou non 

d’autres troubles neurologiques, psychiatriques ou physiques. Les prodromes (notamment la 

diminution des capacités intellectuelles) peuvent être un symptôme majeur pour le diagnostic. 

Ce diagnostic doit être posé par un neurologue ou un médecin entraîné. 

Déroulement de l’enquête populationnelle/ Organisation en groupe de travail 

V.2.3.5.2.2. Work Package 1 (WP1) : Recensement des cas  

Afin de s’assurer de l’exhaustivité de la recherche des sujets atteints de NS ou d’une autre 

forme d’épilepsie dans les villages investigués, une recherche des cas sera effectuée à 2 

niveaux : une recherche active et une recherche passive des cas. 

a) Recherche active 

Elle sera entreprise au travers d’une approche porte-à-porte avec des équipes de dépistage 

comprenant chacune deux enquêteurs, dont un issu de la communauté et l’autre du staff 

sanitaire. C’est, du moins, l’idéal. La localisation des foyers dans les villages sera facilitée par 

un GPS inclus dans les tablettes qui seront remises aux enquêteurs. L’étude sera présentée 

à la famille et on procèdera ensuite au dépistage de toute la famille après accord du chef de 

famille ou de son représentant. Si personne n’est présent dans le foyer, l’équipe pourrait y 

repasser une fois le village totalement investigué. 

Chaque foyer (et chaque individu dans le foyer) sera identifié par un code unique. Une fois les 

codes attribués, le questionnaire (Annexe 4) de dépistage de l’épilepsie et du NS comprenant 

au total 8 items sera administré aux membres du foyer.  

L’item 1 du questionnaire en Annexe 4 est spécifique au NS et recherche des HT chez un 

individu. Si le sujet répond "oui" à cette question, le NS sera suspecté chez lui. 

Les sept autres questions concernent l’épilepsie de manière plus générale (items 2 à 8), et 

portent sur différents aspects pouvant évoquer une atteinte épileptique du sujet. Si le sujet 

répond "oui" à au moins une des questions posées, l’épilepsie est alors suspectée chez lui. 

Ce questionnaire de dépistage a déjà été utilisé dans une enquête antérieure  [63]. 
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En présence d’un ou plusieurs cas suspect(s) de NS ou d’épilepsie dans un foyer, ces derniers 

seront invités à se rendre dès le lendemain dans le centre de santé du village ou à l’hôpital où 

un examen clinique complet sera effectué pour confirmer ou infirmer la présence de la maladie.  

b) Recherche passive  

La recherche passive des cas d’épilepsie et de NS se fera au niveau du centre de santé de 

chaque village (ou dans un hôpital s’il n’est pas situé loin du village) où une autre équipe 

(constituée de la même manière que les précédentes) attendra sur place des personnes qui 

viendront en consultation spontanément. Les centres de santé drainent en effet la majeure 

partie des malades du village et de la zone alentour, et il s’agit donc d’un lieu essentiel pour la 

détection des nouveaux cas. De plus, nous savons par expérience qu’il est important lors d’une 

enquête populationnelle d’avoir toujours une base dans le village donnant ainsi une possibilité 

aux personnes non disponibles chez elles pendant les heures de l’enquête de se rendre dans 

le centre de santé si elles sont concernées par la problématique d’enquête. Les participants 

reçus directement dans ce centre de santé se verront attribuer un code temporaire jusqu’à ce 

qu’on puisse les relier à un foyer. Ils seront directement inclus et pris en charge sur place avec 

réalisation du questionnaire de dépistage décrit précédemment.  

c) Confirmation du Nodding Syndrome et des autres formes d’épilepsie 

Des équipes de confirmation, seront également présentes au niveau des centres de santé. 

Elles seront constituées chacune d’un neurologue (ou d’un médecin formé au diagnostic et à 

la prise en charge de l’épilepsie) et d’un enquêteur issu de la communauté. Leur rôle sera de 

confirmer ou d’exclure la présence d’épilepsie ou de NS chez l’ensemble des sujets suspectés 

lors de l’enquête de dépistage.  

Les cas seront définis tels que présenté plus haut. La confirmation des cas suspects se fera 

par le neurologue à l’aide d’un questionnaire présenté en Annexe 5. Ce dernier permet le 

recueil de données concernant les caractéristiques socio-démographiques du patient, une 

description détaillée des crises, et le recensement des résultats d’un examen clinique global. 

Si le neurologue retient le diagnostic de NS chez un patient, il lui sera proposé d’être gardé en 

observation au centre de santé une partie de la journée, afin que les deux équipes de 

confirmation du NS puissent avoir une chance de documenter la crise. Il lui sera ensuite 

proposé une inclusion dans l’étude cas-témoin. En cas de réponse favorable du sujet, ses 

données seront rentrées dans une base de données prévue à cet effet. 

Pour l’ensemble des cas (autres formes d’épilepsie et NS), seront ensuite évalués :  

 Le degré d’incapacité pour les activités quotidiennes via l’échelle modifiée de Rankin 

(mRS) présentée en Annexe 6,  
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 La stigmatisation perçue via l’échelle de kilifi validée présentée en Annexe 7.  

Ces données aideront à mesurer le fardeau social de l’épilepsie dans ces zones. 

L' échelle de Rankin modifiée (mRS) est une échelle couramment utilisée pour mesurer le 

degré d'incapacité ou de dépendance dans les activités quotidiennes des personnes qui ont 

subi un accident vasculaire cérébral ou d'autres causes d' incapacité neurologique [144]. 

L’échelle de Kilifi a été validée au Kenya, et a montré une très bonne cohérence interne, 

ainsi qu’une excellente fidélité test-retest [145]. Cette échelle est composée de 15 questions, 

chacune notée sur une échelle de Likert allant de 0 à 2 (score maximum de 30). La notation 

se fait en fonction des réponses aux questions, comme suit : 0 pour « pas du tout », 1 pour « 

parfois » et 2 pour « toujours ». Les sujets présentant des scores ≥ 20 (c'est-à-dire le 66ème 

percentile de 30) seront considérés comme étant fortement stigmatisés. En plus des 15 

questions standard, deux questions supplémentaires seront posées pour compléter 

l'évaluation de la stigmatisation : premièrement, si le sujet a été victime de harcèlement sexuel 

et deuxièmement, si le sujet a déjà été agressé physiquement. Les réponses à ces questions 

supplémentaires suivront également le format de score de Likert 0-2 [87]. Cependant, il faut 

noter que les performances de l’échelle de stigmatisation Kilifi validée sont possiblement 

dépendantes du contexte (croyances, sensibilisation de la population à ce sujet…), et ses 

résultats doivent donc être interprétés avec prudence lorsqu’elle est utilisée hors de sa zone 

initiale d’élaboration (Kenya) [87]. 

Examens morphologiques 

Certains examens complémentaires seront utiles pour une meilleure description de la maladie. 

C’est pourquoi ils seront proposés à quelques patients. 

Du fait des coûts et de l’importante logistique à mettre en œuvre, ces examens ne pourront 

être réalisés chez tous les cas participants. Le choix de ceux qui pourront en bénéficier se fera 

aléatoirement. Ils seront proposés à des cas de NS et à des participants avec une autre forme 

d’épilepsie pour pouvoir noter les différences et les similitudes paracliniques entre le NS et les 

autres formes d’épilepsie.  

 L’électroencéphalogramme (EEG) 

Cet examen sera proposé à certains cas choisis soit aléatoirement, soit par le neurologue s’il 

estime que ce sont des présentations cliniques particulières. L’EEG sera réalisé au centre de 

santé/hôpital où aura lieu l’enquête. L’examen sera réalisé par un infirmier spécialisé dans les 

EEG sous la supervision d’un neurologue. Seuls les neurologues impliqués dans l’enquête 

seront habilités à interpréter les EEG et à en tirer des conclusions. Chaque EEG fera l’objet 

https://en.m.wikipedia.org/wiki/Activities_of_daily_living
https://en.m.wikipedia.org/wiki/Stroke
https://en.m.wikipedia.org/wiki/Neurological
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d’une double, voire une triple interprétation par des neurologues différents à l’insu du statut du 

patient.  

 L’imagerie par résonnance magnétique (IRM) 

Grâce à certaines études réalisées en Afrique de l’Est, on sait à présent que le NS pourrait 

avoir une certaine signature à l’IRM (comme l’atrophie cérébelleuse) et qu’associée à certains 

tracés EEG, l’IRM pourrait renforcer le diagnostic du NS [6]. Il permettrait également de mieux 

le décrire et c’est pourquoi il sera proposé à quelques cas de NS. Le choix se fera également 

aléatoirement et selon l’avis du neurologue. Cependant, dans certains pays comme la RCA, 

aucun centre de radiologie n’est équipé d’une IRM, il faudra donc se déplacer avec quelques 

cas choisis aléatoirement vers un pays voisin de la RCA. Nous sélectionnerons le pays qui 

sera le moins contraignant pour les patients et si possible le moins coûteux pour l’équipe de 

recherche. Les sujets sélectionnés seront accompagnés par au moins deux membres de 

l’équipe d’investigation à la fin des différentes enquêtes. Le transport, le gîte et le couvert 

seront pris en charge pour tous ceux qui se déplaceront (sujet enquêté et/ou équipe de santé). 

Sélection des cas en Afrique de l’Est 

Dans les pays d’Afrique Centrale, étant donné que le nombre de cas attendu n’est pas très 

important, l’enquête cas-témoins sera systématiquement proposée à tous les cas de NS. Dans 

les trois autres pays d’Afrique de l’Est, les cas seront tirés au sort parmi les cas suivis dans 

les centres de prise en charge de NS qui y existent. La définition utilisée pour le diagnostic 

des cas de NS au cours de cette enquête sera également appliquée à ces cas d’Afrique de 

l’Est avant leur inclusion dans l’enquête cas-témoins. Ce WP1 aura la charge de recenser les 

cas dans les différents centres de suivi, d’établir une liste de ces cas et de les contacter pour 

les inviter à participer à l’étude. Ils seront contactés dans l’ordre dans lequel ils ont été 

recensés et la recherche des cas s’arrêtera une fois le nombre de sujets atteints. 

V.2.3.5.2.3. Work Package 2 (WP2) : Etude cas-témoins 

Comme son nom l’indique, ce WP a pour rôle d’organiser la phase clinique de l’enquête cas-

témoins. 

Population d’étude 

Les cas seront choisis parmi les cas répertoriés et leurs témoins seront choisis en population 

générale. Deux témoins seront choisis par cas. Nous recruterons environ 15 cas et 30 témoins 

dans chaque pays. 

Sélections des témoins en population  
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Pour le choix des témoins, il s’agira de tout sujet tiré au sort parmi les individus n’ayant jamais 

été victimes de malaise avec perte de connaissance, ne présentant pas de signes évocateurs 

du Nodding syndrome et indemnes de toute autre forme d’épilepsie ou d’atteinte neurologique. 

Ces témoins devront être issus de foyers sans cas de Nodding syndrome et devront avoir une 

similarité avec les cas selon les critères d’appariement ci-dessous : 

- Le sexe,  

- L’âge +/- 2 ans, 

- Le lieu de résidence.  

En fonction des pays et des contextes, le témoin d’un cas donné sera choisi soit dans une 

école de la place, soit dans une maison voisine de la sienne. 

Sélection des cas d’autres formes d’épilepsie 

Des cas d’autres formes d’épilepsie seront également inclus dans l’étude. Ils seront eux aussi 

appariés aux cas de NS sur le sexe, l’âge et le lieu résidence. Ces cas seront choisis parmi 

les cas recensés par le WP1. Ils permettront d’étudier les facteurs de risque communs au NS 

et aux autres formes d’épilepsie. Un cas d’épilepsie sans HT sera choisi pour un cas de NS. 

Si on considère 15 cas de NS pour 30 témoins dans chaque pays par exemple (voir plus haut), 

il faudra alors 120 cas de NS, 240 témoins et 120 cas d’une autre forme d’épilepsie, soit un 

total de 480 participants pour toute l’étude. 

Procédures de l’enquête 

Cette phase de l’enquête sera constituée d’un examen clinique complet, de prélèvements de 

matériels biologiques d’examens morphologiques (IRM) et d’examens électro physiologiques 

(EEG). 

L’examen clinique 

Après avoir vérifié les critères d’éligibilité, les équipes en charge de réaliser l’enquête cas-

témoins procèderont à l’examen clinique. Chaque équipe sera formée d’un neurologue (ou 

d’un médecin généraliste formé au diagnostic de l’épilepsie et du NS) assisté d’un riverain ou 

d’un membre du staff sanitaire capable de parler la langue locale. Cet examen débutera par 

un interrogatoire à la recherche des caractéristiques sociodémographiques, les antécédents 

familiaux de NS et d’épilepsie, et enfin les antécédents personnels médicaux (en particulier 

pour plusieurs affections graves), médicamenteux, chirurgicaux, vaccinaux ainsi que les 

complications survenues au cours de la grossesse. Les antécédents de consommation de 

certains aliments, notamment des graines telles que le sorgho, le maïs, les arachides et le 

haricot seront également recherchés. Les médecins et leurs assistants seront formés à 
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l’examen dermatologique à la recherche d’éléments précis pour le diagnostic clinique des 

filarioses et des séquelles liées aux crises convulsives. 

À l’examen clinique proprement dit, il s’agira de mesurer et relever les paramètres vitaux 

(fréquence cardiaque, tension artérielle, pouls) et anthropométriques (poids, taille, périmètre 

brachial) afin d’évaluer l’état nutritionnel, de rechercher une fièvre au moment de l’examen 

puis de réaliser un examen dermatologique recherchant des nodules sous-cutanés par 

palpation des crêtes iliaques, des trochanters, des membres, de l’abdomen, du gril costal et 

du crâne, ainsi que d’autres lésions évocatrices d’une filariose.  

À la fin de l’examen clinique, tous les participants seront invités à réaliser un examen 

ophtalmologique qui sera effectué par un ophtalmologue, qui évaluera d’abord l’acuité visuelle 

du sujet via l’échelle d’Armaignac [146]. La valeur de la pression intraoculaire sera ensuite 

évaluée, la présence ou l’absence de microfilaires d’O. volvulus et de lésions oculaires sera 

recherchée grâce à l’examen à la lampe à fente chez les sujets de 15 ans ou plus de manière 

systématique, et chez les sujets plus jeunes en cas d’anomalies de l’acuité visuelle. Après cet 

examen clinique approfondi, les participants seront soumis à des examens complémentaires 

biologiques et morphologiques. 

V.2.3.5.2.4. Work Package 3 (WP3) : Examens biologiques  

Ce WP intervient aussi dans l’enquête cas-témoins mais spécifiquement pour le bon 

déroulement des examens biologiques.  

Ces examens seront effectués sur des échantillons biologiques prélevés sur les participants. 

Il s’agira d’échantillons de sang, d’urines et de LCR (uniquement chez les malades). 

Facteurs nutritionnels et métaboliques 

Des carences en vitamines Vit A, B6, B9 et B12 seront recherchées dans le sérum par la 

méthode immuno- enzymatique ELISA. Le dosage des ions sériques (K+, Na+, HCO3-, Cl-) 

sera également effectué et le gap anionique sera calculé (différence qui existe entre la mesure 

des cations et celle des anions dans le sang et le plasma). L’ADN mitochondrial et l’ADN 

nucléaire seront prélevés et seront analysés dans des centres spécialisés à la recherche de 

possibles mutations à l’origine d’anomalies mitochondriales. 

Les anticorps anti Léiomodine-1 et le facteur d’inhibition de la migration des macrophages 

(MIF) seront également recherchés dans le sérum des participants. 

Les toxines α-zéaralénol, la toxine T-2, l’aflatoxine M1 et la toxine A. bingensis seront 

recherchées dans les urines des cas de NS et de leurs témoins. 
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Sur le plan génétique, l’association entre le NS et les empreintes immunogénétiques de liaison 

peptidique HLA récemment découverte dans une étude précédente sera recherchée dans tout 

notre échantillon. De plus, des analyses à visée exploratoire seront menées sur ces 

échantillons d’ADN à la recherche d’une mutation génétique chez les participants souffrant de 

NS, de similarités génétiques entre les cas de NS ou de différences génétiques entre les cas 

et les témoins. 

Les facteurs infectieux 

Diagnostic de l’onchocercose 

Plusieurs méthodes diagnostiques de l’onchocercose ont été recensées dans la littérature, dont 

certaines se trouvent encore au stade expérimental. Deux de ces méthodes seront utilisées au 

cours de cette enquête. Une basée sur la détection des anticorps dirigés contre les antigènes 

de l’Onchocerca volvulus (le test rapide IgG4 Ov16 SD Bioline) et l’autre basée sur le diagnostic 

des microfilaires (analyse en microscopie optique des Biopsies Cutanées Exsangues (BCE)).  

Les tests antigéniques seront proposés à tous les participants et c’est seulement lorsqu’un test 

antigénique sera positif qu’on proposera de faire une BCE. En effet, les tests antigéniques ne 

permettent pas de différencier une infection active d’une infection pré-patente ou d’une 

infection passée, ni de différencier les filarioses co-endémiques.  

La recherche de microfilaires par examen d’une BCE à l’état frais au microscope est 

considérée comme l’examen de référence et permet un diagnostic qualitatif et quantitatif. La 

microscopie est cependant inefficace en cas d’infections précoces ou passées sans distinction 

possible entre les deux à cause de l’absence de microfilaires à ces stades. 

Mansonella perstans et Loa loa : Des tests sérologiques pour la détection d’anticorps dirigés 

contre M. perstans et Loa loa seront effectués. Ces tests ne permettent pas de distinguer une 

infection ancienne d’une infection récente. La confirmation du diagnostic sera donc basée sur 

la détection, l'identification et la quantification des microfilaires circulants par microscopie du 

sang concentré [147]. Deux échantillons de sang seront collectés en journée et dans la nuit 

pour augmenter la probabilité de capturer les filaires dans le sang. 

Wuchereria bancrofti : Le dépistage de l'antigène de Wuchereriabancrofti se fera par 

immunochromatographie sur carte, puis une recherche d’anticorps IgG4 se fera par le test  SD 

BIOLINE LF IgG4 (Wb123)15 [148]. Les microfilaires de Wuchereriabancrofti seront ensuite 

recherchées et décomptées au microscope sur un frottis sanguin [149]. 

Trypanosoma brucei (responsable de la maladie du sommeil): le test d'agglutination sur carte 

pour la trypanosomiase (CATT) sera utilisé pour la détection d’anticorps dirigés contre 
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Trypanosoma brucei [150,151]. Une recherche microscopique du parasite dans le sang et le 

LCR sera ensuite effectuée [151]. 

Virus de la rougeole : Des tests sérologiques seront effectués pour la recherche d’anticorps 

IgG dirigés contre le virus de la rougeole dans le sérum et dans le LCR quand cela sera 

possible. En fonction de la clinique et des résultats de ce test sérologique, une PCR des 

différents échantillons biologiques pourra être réalisée pour la recherche d’une infection active.   

Les hépatites virales : Pour l’hépatite B, une recherche d’anticorps anti-HBc, d’antigène HBs 

et d’anticorps anti HBs sera effectuée. Pour l’hépatite C, il s’agira de rechercher les anticorps 

contre l’hépatite C dans le sérum. Une recherche des anticorps IgG et IgM dirigés contre 

l’hépatite E sera également effectuée. Les transaminases (ASAT, ALAT, Gamma GT), la 

bilirubine totale, les phosphatases alcalines seront également dosées dans le sérum pour 

évaluer la fonction hépatique.  

Le plasmodium : Un frottis sanguin et une goutte épaisse seront réalisés pour rechercher une 

infection au plasmodium. 

Les tests rapides, les gouttes épaisses et les frottis sanguins seront effectués dans un 

laboratoire agréé (si possible au Centre Pasteur) dans chaque pays par des techniciens 

chevronnés et interprétés par des médecins biologistes en aveugle du statut de cas ou 

témoins. Une partie des prélèvements biologiques sera envoyée dans des laboratoires CDC 

spécialisés dans la réalisation des tests sérologiques. Ces laboratoires font partie de ceux qui 

avaient déjà été identifiés dans la revue de la littérature comme ayant travaillé sur le sujet.  

Les recherches de mutations génétiques se feront aussi dans des centres agréés. 

V.2.3.5.2.5. Work Package 4 (WP4) : Échantillonnage et traitement des données 

Ce WP sera composé comme suit :  

- Deux concepteurs de base 

- Deux data manager 

- Un statisticien   

- Un épidémiologiste 

Les concepteurs de bases de données seront chargés de l’élaboration d’un cahier électronique 

répertoriant l’ensemble des données récoltées par les autres WP et de la surveillance de son 

bon fonctionnement, mais aussi de l’élaboration des différents questionnaires sous format 

électronique, de la synchronisation de leurs données et du bon fonctionnement du logiciel 

KOBOCOLLECT.  
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Les data managers seront en charge de la surveillance et de la cohérence des différentes 

informations récoltées sur le terrain, avec notification à l’enquêteur concerné en cas de 

données manquantes ou incohérentes, mais aussi de leur traitement.   

Le statisticien sera quant à lui chargé de l’échantillonnage, de la sélection des villages et des 

participants des différentes enquêtes quand cela est nécessaire, de la réalisation de l’analyse 

statistique et de la gestion des données manquantes. Il interviendra donc au début de 

l’enquête mais surtout à la fin de l’enquête une fois que toutes les données seront collectées. 

Il sera en charge des différentes analyses pour les publications scientifiques. 

L’épidémiologiste sera le porteur du projet. C’est lui qui le conçoit, le suit et propose la méthode 

adéquate pour répondre aux objectifs de l’étude en limitant au mieux les biais. C’est aussi lui 

qui sur le terrain sera à même de modifier cette méthode pour l’adapter à la situation réelle. Il 

aura enfin la charge d’écrire et de coordonner les publications scientifiques autour de cette 

investigation. 

Ce WP a donc pour rôle 

- L’informatisation et protection des données personnelles 

- Les différents tirages au sort et sélection des patients par enquête 

- La conception et le traitement des bases de données tout au long de l’enquête 

- L’analyse statistique 

- La production scientifique 

Toutes les analyses seront réalisées à l’aide du logiciel R (version 4.0.3) et R Studio (version 

2022.07.1+554). 

V.2.3.6. Considérations éthiques 

V.2.3.6.1.  Autorisations et consentements 

Les autorisations administratives nécessaires à la réalisation de cette étude seront obtenues 

auprès du Ministère de la Santé Publique de chaque pays. Des clairances éthiques seront 

demandées aux universités compétentes dans chaque pays. L’enquête ne débutera qu’après 

l’obtention de tous ces documents. 

D’autre part, les autorités traditionnelles, civiles et religieuses, seront sollicitées afin d’obtenir 

leur autorisation, mais aussi leur aide, qui sera précieuse pour la bonne réalisation de l’étude.  

Lors de l’enquête sur le terrain, une note d’information traduite en langue locale sera lue à 

l’ensemble des participants, et leur consentement oral sera d’abord recueilli. Pour les enfants 

de moins de 21 ans (âge de la majorité dans la plupart des pays), le consentement oral des 
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parents et l’assentiment de l’enfant seront nécessaires. Ce premier consentement/assentiment 

atteste que le sujet accepte de participer à l’ensemble des investigations menées. Puis, à 

chaque étape de l’enquête, un formulaire de consentement écrit sera signé (par le sujet lui-

même ou par son représentant) avant la réalisation d’une étape de l’enquête, aucune d’entre 

elles n’étant obligatoire. Le traitement et le suivi médical ne seront pas entamés par un 

quelconque refus de participation.  

Un protocole de stérilisation du matériel sera mis au point, afin de diminuer les risques de 

transmission du VIH, des virus des hépatites B et C et autres agents infectieux diffusant par 

voie hématogène, lorsque le matériel est potentiellement en contact avec le sang des sujets.   

V.2.3.6.2. Informatisation et Protection des données personnelles 

Afin de garantir une meilleure collecte, pérennité et sécurité des données, celles-ci seront 

collectées grâce à l’outil KOBOCOLLECT qui est un logiciel de saisie des données en online 

et offline qui sera installé sur les tablettes prévues pour les enquêteurs. Cet outil de collecte 

permettra en outre d’envoyer systématiquement les questionnaires remplis vers un serveur à 

distance lorsqu’il est connecté à internet, ce qui sécurise davantage les données. Le serveur 

en question est une propriété de l’Université de Limoges qui en assure la sécurité (cryptage 

des données et connexion sécurisée) et qui répond aux normes françaises en vigueur de 

confidentialité des données médicales.  

Concernant la protection des données personnelles, il y aura un accès limité aux données et 

seuls l’investigateur principal et ses assistants y auront accès. La connaissance de ces 

données sera soumise au respect de la confidentialité dans le cadre du secret professionnel 

auprès de qui les droits d'accès, de rectification et d'opposition seront applicables.  

Aucune donnée nominative, directement ou indirectement, ne sera transmise à quiconque. 

Seules des données codées et résumées seront communiquées dans le cadre de l’analyse 

statistique. Les documents seront stockés dans un lieu sécurisé à accès restreint. L'ordinateur 

utilisé pour entrer et stocker des données aura un mot de passe sécurisé.  

V.2.3.6.3. Prise en charge des malades  

Plusieurs ONG œuvrent pour la santé des populations dans certains pays à l’instar de l’ONG 

Fracarita en RCA. Nous pensons prendre contact avec ce type d’institutions afin de leur 

proposer d’être partenaires de notre équipe pour cette étude et de combiner leurs efforts avec 

les nôtres pour être plus efficaces. Un budget devra alors être alloué au traitement 

médicamenteux des malades de sorte que tous les malades reçoivent un traitement sur au 

moins un mois. Ensuite, un counseling sera fait aux patients pour leur expliquer l’intérêt d’un 

suivi le plus régulier possible à l’hôpital de Bangui et la prise mensuelle de médicaments très 
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souvent proposée de manière gratuite par ces ONG. Enfin nous aborderons la question de la 

formation du personnel déployé sur le terrain par les ONG pour les inciter à les former. Des 

séminaires de formation continue de ces agents de terrain peuvent être mis en place pendant 

la durée de l’enquête et être assurés par les neurologues exerçant sur place. 

V.3. La validation du protocole : la méthode « Delphi » 

Vu le challenge à relever quant à l’étude des facteurs associés et l’étiologie du NS, il est 

important que le protocole étiologique que nous avons proposé soit le meilleur design d’étude 

possible à réaliser. Pour parfaire ce protocole, nous pensons le faire valider par les experts en 

la matière à travers un processus de validation appelé « méthode Delphi ». Le choix des 

experts (qui fait partie du processus Delphi) permettra de créer un consortium autour de cette 

réflexion.  

V.3.1. Principe de la méthode Delphi 

Les origines de la méthode Delphi remontent aux années 1950 à la suite d’une série d’études 

menées par Dalkey et Helmer de la RAND Corporation [152]. Cette méthode a pour but de 

rassembler les avis d’un groupe d’experts sur un sujet précis, souvent à caractère prospectif 

important afin d'obtenir le consensus d'opinion le plus fiable en les soumettant à une vague 

successive de questionnaires approfondis entrecoupés d'un retour d'opinion contrôlé. Le 

terme « experts » ici fait référence à toute personne ayant une bonne connaissance sur le 

sujet et ayant une légitimité suffisante pour exprimer un avis représentatif du panel d’experts 

qu’ils pourraient représenter et auquel ils appartiennent. Le choix de ces experts est donc une 

étape importante pour la méthode Delphi.  

Les experts sont les personnes ressources qui sont consultées, c’est-à-dire qui participent à 

l’enquête. Ainsi, leur choix doit prendre en compte : 

 Leur connaissance sur le sujet traité, 

 Leur légitimité par rapport au groupe d’acteurs qu’ils pourraient représenter, 

 Leur disponibilité dans le processus Delphi, 

 Leur indépendance par rapport à des pressions politiques, commerciales ou autres.  

Il n’existe pas un nombre prédéfini d’experts à contacter lors de la conception de la méthode 

Delphi. Tout dépend de l’ampleur du problème traité et de la répartition. Plus que le nombre 

donc, ce qui importe vraiment ici c’est surtout la qualité de ces experts et leur légitimité dans 

le domaine.  La méthode Delphi ne repose donc pas sur la sélection d’un échantillon 

représentatif de la population (d’experts) ce qui demeure l’une de ses principales critiques et 

limites. Au mieux, la représentativité repose sur l’expertise des participants.  
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V.3.2. Les étapes de la méthode Delphi 

Conventionnellement, la méthode Delphi comporte 4 étapes  

Le choix de l’objet : Il s’agit ici de définir avec précision le problème ou les questions à 

examiner par le panel d’experts. La définition de la problématique doit être claire et concise 

car c’est elle qui permettra d’établir un questionnaire adéquat et orienté pouvant répondre à la 

question. Le choix de l’objet est donc la première étape du processus et doit être mûri.  

La deuxième étape consiste à choisir les experts. Il convient tout d’abord d’établir des critères 

de sélection d’experts, puis de dresser une liste des experts répondant à ces critères. Un 

numéro d’anonymat devra être attribué à chaque nom de cette liste pour assurer l’anonymat 

lors de l’envoi des questionnaires. Les experts sont ensuite contactés soit par email soit par 

téléphone pour leur proposer l’étude. Idéalement, il faudra avoir fait une liste dont le nombre 

est supérieur au nombre final qu’on voudrait avoir pour anticiper les refus.  

La troisième étape (qui peut se faire concomitamment avec la deuxième) consiste en 

l’élaboration des questionnaires. L’élaboration du questionnaire doit être rigoureuse, les 

questions devant être précises et concises ; elles peuvent être fermées ou ouvertes et peuvent 

même prendre la forme d’une échelle.  

Le début de la quatrième étape consiste en l’administration des questionnaires aux 

experts. Ils peuvent être envoyés par courrier physique ou électronique mais dans tous les 

cas doivent être envoyés individuellement à chaque expert pour éviter l’influence des uns sur 

les autres liée à un effet de groupe. C’est ce questionnaire qui servira tout au long du 

processus, il sera modifié, enrichi en fonction des réponses et commentaires des experts à 

chaque tour. Lorsque les experts ont répondu au premier tour, leurs résultats sont analysés et 

ce qui en ressort permet de modifier le questionnaire et de le leur renvoyer pour un second 

tour accompagné des réponses et commentaires groupées et anonymisées. Les experts 

doivent de nouveau répondre aux questions en tenant compte des réponses du précédent 

tour. Ils doivent en particulier dire s’ils maintiennent leur opinion, commenter les opinions 

déviantes de l’opinion du groupe, répondre aux questions le cas échéant. Les résultats du 

deuxième tour sont également analysés et synthétisés, l’opinion du groupe est de nouveau 

mise en exergue. Les experts doivent à nouveau fournir leurs réponses en fonction de cette 

opinion de groupe et ceux dont la réponse reste trop déviante des réponses médianes doivent 

les justifier. La procédure peut prendre fin à ce niveau ou on pourrait être obligé d’arriver à un 

quatrième tour si le niveau de consensus n’est pas jugé assez satisfaisant. Dans tous les cas, 

un rapport d’analyse synthétique doit être fourni à la fin du Delphi. Ce rapport doit reprendre 

les opinions consensuelles dégagées au sein du groupe d’experts avec les explications et 
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commentaires autour de ces opinions ; il doit également contenir la composition du groupe 

d’experts et éventuellement le questionnaire qui leur a été soumis.  

V.3.3. Déroulement de notre enquête Delphi 

Nous respecterons les étapes énoncées plus haut. Le choix de l’objet a déjà été fait ; il s’agit 

de trouver le meilleur design pour mener une enquête étiologique sur le NS et de proposer un 

protocole adapté à ce design. La liste des experts est en cours de réalisation. Seront 

considérés comme experts les auteurs remplissant les conditions de publication dans des 

revues scientifiques internationales à comité de lecture suivantes :  

 Avoir au moins cinq publications sur le NS en premier, deuxième ou dernier auteur 

 Avoir au moins deux publications en premier auteur 

 Avoir participé au moins à deux publications originales sur le NS dont l’une en tant que 

premier ou dernier auteur 

Nous essayerons d’avoir un représentant dans chaque équipe ayant travaillé sur le sujet. 

Nous présenterons dans les lignes qui suivent le questionnaire qui a commencé à être élaboré.  

Ledit questionnaire sera en fait les différentes parties de notre protocole mises sous forme de 

questions. Le protocole sera joint au questionnaire (Tableau 18) afin que les participants 

puissent s’en approprier. 

 

Tableau 18 : Questionnaire de l’enquête Delphi pour la validation du protocole de l’étude étiologique 

sur le Nodding syndrome. 

Item Questions Réponses 

ouvertes 

1. Justification 1.1 Pensez-vous qu’il soit utile de mener une étude étiologique 

multicentrique sur le NS ? 

 

 1.2 Pourquoi ?  

2. Type d’étude 2.1 L’étude Cas-témoins nous semble être le meilleur design 

pour cet objectif. Pensez-vous qu’on puisse mettre sur pied un 

autre type d’étude ? 

 

 2.2 Argumentez votre réponse.  

3. Lieu de l’étude 3.1 Pensez-vous que les lieux proposés dans le protocole pour 

mener cette enquête soit adéquats ? 
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Item Questions Réponses 

ouvertes 

 3.2 Argumentez votre réponse.  

4. Période de 

l’étude 

4.1 Que pensez-vous du choix de mener toutes les études à la 

même période et de la période choisie ? 

 

 4.2 Avez-vous une autre proposition ?  

5. Taille 

d’échantillon 

5.1 Plusieurs tailles d’échantillons ont été proposées, que 

pensez-vous de la réflexion menée pour le calcul de ces 

différentes tailles ? 

 

 5.2 Que pensez-vous du choix qui a finalement été retenu ?  

6. Définition du 

Nodding syndrome 

6.1 Concernant la définition du NS : nous pensons utiliser une 

définition que nous avons récemment proposée (voir annexe) et 

l’appliquer à tous les cas. Qu’en pensez-vous ? 

 

 6.2 Quelles en sont les avantages et les inconvénients ?  

 6.3 Si vous pensez qu’elle doit être modifiée, quelles 

modifications apporteriez-vous ? 

 

 6.4 Devrions-nous systématiquement utiliser un EEG pour poser 

le diagnostic de NS ? 

 

7. Facteurs 

associés 

7.1 Une liste de facteurs à étudier a été proposée dans le 

protocole. Qu’en pensez-vous ? 

 

 7.2 Si vous avez des facteurs à ajouter ou à enlever, proposez-

les en argumentant. 

 

 7.3 Que pensez-vous des méthodes de méthodes de mesure de 

ces facteurs ? 

 

8. Tests 

biologiques 

8.1 Pensez-vous que les analyses des différents examens 

biologiques devraient être centralisées à un seul endroit ? 

 

 8.2 Si oui quel laboratoire proposez-vous ?  
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Item Questions Réponses 

ouvertes 

9. Appel à projets 

(AAP) 

9.1 Pensez-vous que le type d’AAP proposé corresponde aux 

ambitions de cette étude ? 

 

 9.2 Avez-vous d’autres propositions ?  

Au premier tour, nous ferons une synthèse des réponses et enrichirons le questionnaire 

d’autres aspects en fonction des réponses des experts. À un moment de l’enquête, notre 

protocole (enrichi des phases précédentes) leur sera présenté pour validation. 

V.4. Les Appels à projet (AAP) 

Certains AAP spécifiques seront visés pour lever les financements nécessaires à cette étude. 

Nous présentons ci-dessous deux exemples d’AAP qui sont représentatifs du type d’AAP 

auxquels nous postulerons. 

V.4.1. Fondation Bill & Melinda Gates : 

C’est une organisation à but non lucratif dont l’objectif est de lutter contre la pauvreté, la 

maladie et les inégalités dans le monde. 

Parmi ses programmes stratégiques, en ce qui concerne la santé, la fondation consacre une 

partie de ses financements aux NTD (Neglected Tropical Diseases) ; l’objectif étant de : 

« réduire le poids des NTD sur les populations les plus pauvres au monde à travers un contrôle 

ciblé et effectif, des efforts d’élimination et d’éradication ». Dix NTD en particulier sont visées 

parmi les 17 retenues dans la Déclaration de Londres sur les maladies tropicales négligées 

de 2012 ; on y trouve par exemple entre autres l’onchocercose.  

L’intérêt de la fondation pour les NTD est liée au fait qu’elle affecte plus d’un milliard de 

personnes pauvres dans les PVD (pays en voie de développement). Les pays riches étant 

épargnés, ces maladies suscitent moins l’intérêt des bailleurs de fonds classiques, alors même 

que le poids de la santé publique est trop lourd pour les Etats des pays pauvres. Le NS n’est 

certes pas classé dans la liste des 17 maladies tropicales négligées prioritaires mais apparait 

sur le site web de l'OMS comme l'une des sept " autres affections négligées ". Elle pourrait 

donc à notre sens susciter l’intérêt de la Fondation Bill & Melinda Gates puisqu’elle ne 

concerne que les PVD et dans ceux-ci touche préférence les personnes les plus défavorisées. 

V.4.2. European Research Council (ERC) 

L’ERC, a été créé en 2007 par l'Union Européenne (UE) et est le premier organisme européen 

de financement de la recherche. Sa mission est « d'encourager la recherche de la plus haute 
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qualité en Europe par le biais d'un financement compétitif et de soutenir la recherche de pointe 

menée par les chercheurs dans tous les domaines, sur la base de l'excellence scientifique ». 

L’ERC n’a pas un champ prédéfini de recherche. Les demandes peuvent porter sur n'importe 

quel domaine de la recherche. La recherche doit être menée dans un organisme de recherche 

public ou privé dans un état membre de l’UE ou dans un pays associé. Les frais octroyés par 

l’ERC peuvent être importants. En effet, les subventions avancées peuvent être accordées 

jusqu'à 2,5 millions d'euros.  

Etant donné le devis estimatif de notre projet sur le NS, les AAP de l’envergure de l’ERC 

répondraient bien à nos besoins. L’investigateur principal (celui qui soumet et pilote le projet) 

doit être un chercheur actif ayant à son actif d'importantes réalisations en matière de recherche 

au cours des dix dernières années ce qui est le cas du Pr Pierre-Marie Preux. De plus, nous 

pensons que la collaboration internationale qui sera mise sur pied avec d’autres éminents 

chercheurs sera un plus à notre candidature. 

V.5. Budget prévisionnel 

Une estimation du devis pour cette étude a été réalisée et est présentée en Annexe 8. Le 

budget prévisionnel s’élève à 1 022 516 €. Nous apportons quelques précisions sur ce budget :  

 Ce budget n’est qu’une estimation brute basée d’une part sur nos recherches sur le 

net et d’autre part sur notre expérience de terrain. Toutefois, après validation du 

protocole final par le processus Delphi, il sera revu avec les autorités sanitaires de 

chaque pays pour une mise à jour correspondante au pays. Nous parlons notamment 

du coût effectif de prise en charge d’un malade atteint de NS et/ou d’épilepsie. 

 Ce budget ne concerne pas que la recherche de l’étiologie du NS. En effet, pour 

pouvoir trouver l’étiologie, il faut identifier les cas et les témoins dans la population, 

d’où les enquêtes de prévalence. Par ailleurs, il faut prendre en charge les malades et 

nous nous proposons d’établir une prise en charge et un suivi de tous les malades 

inclus dans l’étude pendant un an. Ce suivi prendra essentiellement en compte le 

traitement médicamenteux (anticonvulsivants et éventuellement suppléments 

nutritionnels) pour chaque patient et les consultations de suivi chez les médecins. 

Comme dit précédemment, le coût sera évalué pour chaque patient sur une année. 

 Ce budget prend en compte des examens ultra spécifiques qui ne rentreront pas 

forcément dans la prise en charge de routine du patient mais qui sont uniquement à 

but de recherche étiologique sur le NS (à l’instar des tests ADN). 

En plus du volet étiologique, cette recherche nous permettra donc :  

- De mesurer l’ampleur du NS dans les pays nouvellement touchés 
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- De proposer une stratégie de recherche des cas 

- D’évaluer les besoins individuels des patients sur un an 

- D’améliorer (ou restreindre) le champ des examens utiles pour le diagnostic du NS. 

Tout ceci contribuera à proposer un programme de prise en charge du NS dans les pays 

concernés. En effet, l’évaluation exacte du coût du diagnostic, de la recherche étiologique et 

du traitement médicamenteux et nutritionnel de chaque patient ainsi que la prévalence de la 

maladie elle-même peuvent orienter les ministères sur le coût de l’éradication de la pathologie. 

Certains pays pourront imaginer une gratuité totale de la prise en charge si le coût n’est pas 

exorbitant et si la prévalence de la maladie est faible. 
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Chapitre VI. Discussion générale 

Nous travaux nous ont permis de confirmer une extension du NS en Afrique Centrale ; d’une 

part à travers une enquête de terrain réalisée en RCA et d’autre part à travers une revue 

systématique de la littérature. Celle-ci a également permis de relever les limites de la 

communauté scientifique vis-à-vis de cette maladie, notamment en ce qui concerne son 

diagnostic et son étiologie. Enfin, la revue systématique associée à notre expérience sur le 

terrain en RCA a permis de proposer un protocole d’étude étiologique du NS dans le but de 

lever l’équivoque au sujet de certains facteurs de risque.  

VI.1. Historique et particularités de la thèse 

Le chronogramme des travaux réalisés au cours de cette thèse était quelque peu différent de 

ce qui est habituellement rencontré dans les thèses d’épidémiologie. En effet, il est de coutume 

de réaliser une revue systématique de la littérature avant de s’attaquer à la réalisation d’études 

originales. Nous avons eu l’opportunité, à l’entame de ces travaux de recherche, de 

commencer par l’enquête de terrain en RCA dès les premiers mois. Toutefois, une revue de 

la littérature (certes non systématique) a évidemment été faite non pas dans le but de publier 

un article mais d’améliorer nos connaissances sur le sujet et de recenser ce qui a été fait en 

termes de méthodes d’enquête sur le sujet. Il nous semble nécessaire de présenter et justifier 

dans cette discussion générale de la thèse l’intérêt d’avoir mené une enquête de terrain avant 

la revue systématique et surtout comment cette enquête a contribué à l’élaboration du 

questionnement de la revue systématique. 

L’enquête de terrain en RCA était une enquête pilote de laquelle plusieurs enseignements ont 

été tirés :  

 Nous avons acquis un savoir-faire dans la recherche et le dépistage de cas de NS en 

population générale. En effet, une recherche méthodique et rigoureuse à plusieurs 

étages nous a permis de retrouver quelques cas de NS. Des questionnaires sous forme 

de CRF ont aidé à poser un diagnostic méthodique et à établir une histoire de la maladie 

plus ou moins complète pour chaque cas.  

 Nous avons été confrontés à la difficulté de poser le diagnostic du NS. En effet, le 

manque de définition précise de la maladie rend son diagnostic difficile. Après discussion 

entre plusieurs neurologues, il a été décidé que certains cas de NS n’en étaient peut-

être pas. Cette difficulté a permis de susciter en nous la question de « qui pose le 

diagnostic » et « comment celui-ci est-il posé » ? Ces questions ont ensuite été 

explorées dans la revue systématique. 

 Nous avons été confrontés aux problèmes de la disponibilité des antiépileptiques ; ce 

qui nous a amenés à nous questionner sur leur place réelle dans la prise en charge du 
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NS et ensuite, d’aller investiguer sur ce qui est fait ailleurs en matière de stratégies de 

prise en charge à travers la revue systématique. 

 L’enquête de la RCA ayant été publiée relativement tôt, elle nous a permis d’inscrire 

officiellement la RCA dans la liste des pays d’Afrique Centrale touchés par le NS et 

confirmer en quelque sorte l’extension de la maladie à l’Afrique Centrale grâce à la revue 

systématique. 

Tous ces enseignements ont incontestablement impacté l'orientation de notre revue 

systématique. En plus de tous les aspects sus-cités qui ont été étudiés dans la revue 

systématique, elle a en outre permis de faire le point sur les facteurs associés au NS, de 

présenter l’état de l’art sur ce sujet, les lacunes à combler et ainsi de ressortir la nécessité de 

proposer un design d’étude étiologique plus solide sur le plan méthodologique afin d’apporter 

quelques éléments de réponse à des questions qui restent encore en suspens. 

Même s’il est différent des chronogrammes souvent rencontrés dans le domaine des thèses 

en épidémiologie, nous pensons que notre chronogramme est bien justifié et qu’il est adéquat 

à la particularité de ce sujet. Il y a effectivement une continuité chronologique cohérente entre 

les différentes articulations de ce travail. 

Une autre particularité de cette thèse en épidémiologie est le nombre de cas recensés lors de 

l’enquête de terrain. Il est bien vrai qu’il s’agissait d’une enquête de terrain et que nous n’avions 

aucune idée du nombre de cas qu’il serait possible de recenser dans la zone choisie. Ce 

nombre de cas limité, ainsi que notre expérience professionnelle en tant que médecin ont 

implicitement suscité cette présentation particulière pour laquelle nous avons opté, à savoir la 

série de cas. Cette présentation utilisée pour les cas publiés et non publiés permet d’avoir une 

vue d’ensemble de l’historique et de la présentation clinique de chaque cas. Elle est davantage 

intéressante pour les cliniciens que pour les épidémiologistes purs et leur permet de voir un 

cas avec toutes ses particularités. À notre humble connaissance, il existe peu d’articles séries 

de cas qui décrivent les cas avec autant de précision et ceci s’est fait grâce aux CRF qui ont 

été conçus à l’occasion de l’étude, et qui pourraient être réutilisés pour des études ultérieures. 

Il a été dit plus haut dans la thèse qu’on devrait inclure dans les cours de médecine générale 

– spécialité neurologie – dispensés dans les pays d’ASS - des enseignements sur le NS pour 

informer les médecins de l’existence de cette pathologie et les former à son diagnostic. Ces 

fiches cliniques peuvent être des supports de cours pour ces futurs médecins, permettant ainsi 

de bien ressortir la complexité de cette maladie. 

Nous ne pouvons pas terminer cette partie de notre discussion sans parler du contexte mondial 

particulier dans lequel s’est déroulée cette thèse, à savoir la pandémie de la COVID. En effet, 

cette thèse a « officiellement » débuté le 1er Octobre 2019 et le 19 Novembre nous nous 
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envolions pour la RCA. Nous sommes revenu en France le 30 Janvier 2020, les frontières 

françaises ont été fermées et le confinement général a été annoncé le 16 Mars de la même 

année. Ça a donc été une véritable chance d’avoir commencé la thèse par l’enquête de 

terrain ; autrement elle n’aurait peut-être pas pu se faire ou du moins nous aurions accusé un 

important retard dans la réalisation de nos travaux. La crise Covid n’a donc pas eu un impact 

direct sur nos travaux de thèse si ce n’est le ralentissement d’activité (vécu par tout le monde) 

et le temps d’adaptation à un nouveau mode de vie. 

VI.2. L’épidémiologie et le diagnostic du NS 

Nous avons pu au cours de nos travaux présenter la répartition géographique du NS et son 

épidémiologie. Le facteur le plus marquant de cette répartition est probablement sa limitation 

à l’ASS. La raison pour laquelle cette maladie est limitée à l’ASS demeure inconnue et cette 

méconnaissance est très probablement due aux lacunes quant à l’étiologie du NS.  

Toutefois, nous avons pu démontrer l’extension du NS à l’Afrique Centrale et confirmer de 

nouveaux cas en RCA avec une méthode rigoureuse. La vraie question qui demeure en 

Afrique Centrale reste l’évaluation du fardeau réel du NS dans cette zone. Cette évaluation se 

fera par le biais de certains indicateurs en épidémiologie tels que la prévalence que nous 

rechercherons dans l’étude multicentrique. En mesurant l’ampleur du NS dans les pays 

d’Afrique Centrale, cet indicateur nous permettra de justifier ou non la mise en place de 

programmes régionaux de lutte contre le NS dans ces pays comme il a été fait en Afrique de 

l’Est. En effet, le NS pourra être considéré comme problème de santé publique menant à des 

actions de l’Etat si le nombre de cas est important et/ou si la maladie a des présentations 

cliniques graves dans ces zones. Le coût de la prise en charge totale de ces cas peut aussi 

être un argument en faveur de cette considération.  

Nos travaux de recherche nous ont également amenés à nous questionner sur l’absence de 

cas de NS dans certaines zones géographiques à proximité des zones où se sont développés 

les cas de NS. Ces zones partagent pourtant des similitudes avec celles où sont apparues les 

cas de NS ; c’est le cas du Burundi qui a des zones hyper-endémiques à l’onchocercose et 

dans lesquelles des cas de Nakalanga syndrome (trouble cérébral survenant dans les zones 

hyper-endémiques à l’onchocercose) ont été décrits [153].  Le protocole que nous avons 

proposé nous aidera également à répondre à cette question. 

Le diagnostic du NS est également une thématique qui a été développée au cours de nos 

travaux. Nous avons pu faire ressortir la complexité du diagnostic du NS liée à un manque de 

définition opérationnelle de ce dernier et l’utilisation de définitions souvent différentes d’une 

étude à l’autre. Ce manque d’harmonie dans les différentes études réalisées a pu être à 

l’origine d’erreurs diagnostiques et d’interprétations erronées. Là encore, l’étude que nous 
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proposons permettra de pallier ce problème en utilisant une seule et même définition sur tous 

les sites. Cette définition a été proposée au cours de nos travaux de thèse et s’est basée sur 

les classifications déjà existantes et sur les observations issues de la revue systématique. 

Ainsi, l’EEG n’est plus un examen incontournable pour le diagnostic de NS mais plutôt un 

examen qui vient soutenir ce diagnostic. Il en est de même pour l’IRM. Il est important de 

rappeler que l’absence de l’EEG et ou de l’IRM ne doit pas retarder le diagnostic et la prise en 

charge des malades mais un EEG/IRM anormal peut être contributif au diagnostic, orienter sur 

l’étiologie et aider au traitement. Les problèmes principaux de ces examens complémentaires 

sont :  

- Leur normalité ne veut pas dire « absence de NS »,  

- Leur anormalité ne veut pas dire « présence de NS » et enfin,  

- Il n’existe pas d’image IRM ou de tracé électro-encéphalographique « pathognomonique 

du NS ».  

Nous espérons que la réalisation de plusieurs IRM et EEG au cours de l’enquête multicentrique 

que nous proposons permettra aux neurologues de clarifier cette situation, de mieux définir la 

maladie sur le plan morphologique et ainsi mieux définir la place de ces examens 

complémentaires dans le diagnostic du NS. 

VI.3. L’étiologie du NS 

Les travaux de cette thèse et en particulier la revue systématique ont permis d’établir une liste 

quasi exhaustive des facteurs associés qui ont été explorés dans cette thématique. Il en est 

ressorti que la grande diversité des designs des différentes études, la différence entre les 

définitions utilisées pour diagnostiquer la maladie et les méthodes de mesures des expositions 

sont probablement à l’origine des contradictions que ces expositions évoquent dans la 

communauté scientifique. 

Certains facteurs semblent plus prometteurs que d’autres, à l’instar des facteurs infectieux tels 

que l’onchocercose ou la rougeole. Le rôle en tant que « facteurs de risque » ou 

« conséquences de la maladie » de certains facteurs comme les facteurs nutritionnels reste 

difficile à déterminer. Pour ces facteurs, il sera difficile de trancher quant à leur place 

chronologique dans le développement du fait de la difficulté épidémiologique et éthique de 

concevoir une étude longitudinale sur le NS. Toutefois, il a été démontré que l’amélioration du 

statut nutritionnel conduisait à une amélioration de l’état de santé global des malades et donc 

que c’est là un point fondamental et stratégique dans la prise en charge des enfants atteints 

de NS. 
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L’onchocercose responsable de la cécité des rivières est le facteur de risque du NS qui a été 

le plus étudié dans la littérature [3,8,28,90,98]. La plupart a retrouvé une association souvent 

forte avec le NS et deux n’ont trouvé aucune association à différentes zones [8,28]. S’il est 

indéniable qu’il existe un lien entre le NS et l’onchocercose, nous tenons à réitérer dans la 

discussion de cette thèse que l’onchocercose n’est pas pour autant à l’origine du NS. Plus 

précisément aucune preuve épidémiologique du rôle causal de l’onchocercose n’a été mise 

en évidence. Il convient donc de faire attention à l’utilisation de certains termes tels que OAE 

qui sous-entendent le contraire. Ce terme nouvellement créé prête à confusion et a tendance 

à entraîner des interprétations erronées de certains résultats comme nous l’avons souligné. Il 

est vrai cependant que le NS a des caractéristiques communes avec d’autres formes 

d’épilepsie. Nous évoquerons particulièrement le cas du Nakalanga syndrome plus tard dans 

cette discussion. 

Le terme « étiologie du NS » a expressément été utilisé par certains auteurs pour indiquer le 

rôle de l’onchocercose dans la genèse du NS [154]. Les microfilaires vivantes ou mortes de 

l’O.volvulus avaient déjà été retrouvées dans le LCR de certains patients souffrant 

d’onchocercose dans deux études très anciennes [155,156] et seraient à l’origine des 

manifestations neurologiques chez ces personnes. Les auteurs qui soutiennent que 

l’O.volvulus serait la cause du NS expliquent l’absence du matériel génétique de l’O.volvulus 

dans le LCR des patients atteints de NS par une utilisation antérieure de l’ivermectine lors des 

programmes de lutte contre l’onchocercose [154]. Nous pensons au contraire que les deux 

études anciennes qui avaient retrouvé les microfilaires de l’O.volvulus dans le LCR des 

patients apportaient la preuve que cet agent pathogène peut traverser la barrière hémato-

encéphalique et provoquer des troubles neurologiques. L’absence de ces microfilaires chez 

les patients atteints de NS est donc une preuve que l’O.volvulus n’est pas (pas de façon directe 

en tout cas) responsable des troubles neurologiques dans le NS ou dans les autres OAE.  

En effet, même si une utilisation antérieure de l’ivermectine était mise en avant, nous pensons 

que celle-ci n’empêcherait pas de retrouver au moins des microfilaires mortes dans le cerveau 

ou le LCR des patients atteints de NS si l’O.volvulus en était la cause directe. 

Les mêmes auteurs pensent que le NS et les autres OAE apparaissent après qu’un certain 

niveau d’infestation par les microfilaires ait été atteint [154] et que c’est cette raison qui 

explique pourquoi "les pics d'apparition des HT en avril et en juin ne sont pas en corrélation 

avec l'activité de piqûre des mouches noires chez l'homme" [154]. En effet, ils soutiennent 

que, tout comme la cécité qui prend 20 ans à se développer chez les personnes atteintes 

d’onchocercose, le développement du NS ou des autres OAE prendrait du temps et serait lié 

à une accumulation de microfilaires dans l’organisme. Là encore nous pensons qu’il s’agit en 

fait d’un contre-argument du rôle de l’O.volvulus dans la genèse du NS. En effet, ces auteurs 
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définissent eux-mêmes les OAE comme étant caractérisées par un début de crises entre 3 et 

18 ans [43]. Si à 3 ans on peut déclarer un enfant atteint d’OAE, alors l’argument 

d’accumulation de microfilaires ne peut pas vraiment être évoqué. À cet âge-là, les enfants 

n’ont pas encore été exposés assez longtemps contrairement à ceux chez qui la maladie 

commencerait à 18 ans. Encore faudrait-il définir la notion de « longue exposition » ! Toutefois 

si on tient à comparer cette période à celle qu’il faut pour voir apparaître une cécité due à 

l’onchocercose, il faudrait qu’elle ne soit pas très éloignée de 20 ans. Une explication possible 

(proposée par ces équipes) de l'absence de microfilaires dans le LCR dans les études (après 

les programmes de traitement communautaire à l'ivermectine) pourrait également être la faible 

densité de microfilaires des participants à l'étude [72]. Cette hypothèse est également un 

contre-argument de l’hypothèse selon laquelle une accumulation de microfilaires serait à 

l’origine du NS. En effet, si le NS n’apparaissait qu’après accumulation de microfilaires 

d’O.volvulus dans le sang, ces dernières seraient alors détectables dans le LCR. 

Pour répondre convenablement à cette question, il faudrait investiguer le LCR de personnes 

exposées à l’O.volvulus sur une longue période (10 à 15 ans), sans traitement à l’ivermectine 

et qui développeraient l’épilepsie et si possible les comparer aux non épileptiques de la même 

zone. Ceci n’est pas réalisable éthiquement. 

Il n’y a donc pas d’argument biologique qui permette de certifier que l’O.volvulus est la cause 

du NS ou des autres OAE. Il existe pourtant bien une association épidémiologique effective 

entre l’onchocercose et le NS. Le NS pourrait avoir une étiologie multifactorielle et être une 

superposition de facteurs parmi lesquels l’O.volvulus ; ce dernier pourrait être sur le chemin 

causal d’un autre facteur et vice-versa. Il y a donc une nécessité de poursuivre les recherches 

sur le NS afin d’essayer d’expliquer le rôle de l’onchocercose tout en évitant d’avoir un parti 

pris. 

VI.3.1. Le Nakalanga syndrome 

Le syndrome le plus proche du NS sur le plan clinique est le « Nakalanga syndrome ». Il s’agit 

d’une affection acquise marquée par un arrêt de la croissance qui serait apparue dans les 

années 1950 [157] à 1960 le long du Nil dans l’Est de l’Ouganda [158]. En 1996 il a également 

été décrit dans l’Ouest de l’Ouganda [159]. Notons que des cas avaient aussi été décrits en 

Ethiopie en 1967 [160] et plus tard au Burundi en 1997 [153]. En dehors de l’Ouganda, du 

Burundi et de l’Ethiopie, des observations anecdotiques auraient été faites dans plusieurs 

autres pays de l’ASS : Mali, Ghana, Nigéria, Tchad, Cameroun, RCA, RDC, Rwanda et 

Tanzanie [24]. 

Le principal signe de ce syndrome est le retard de croissance ou plutôt l’arrêt de croissance 

qui en est très caractéristique [153,157,159]. Les z-scores pour : le poids pour l'âge, le poids 
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pour la taille, la taille pour l'âge et l'IMC étaient significativement inférieurs chez les cas par 

rapport à leurs témoins dans une étude [159]. Ce trouble de la croissance physique est global 

puisque ces enfants présentaient aussi une absence de caractéristiques sexuelles 

secondaires [153,157,159]. Des déformations squelettiques [159], des caries dentaires [159] 

et un trouble mental [153,157,159] ont aussi été rapportés chez ces personnes. 

Tout comme le NS, il serait apparu pour la première fois à l’Est de l’Ouganda dans une zone 

d’hyper endémicité à l’onchocercose et après le contrôle de l'onchocercose par larvicide dans 

ladite zone aucun nouveau cas n'a été noté. La discussion sur sa possible association avec 

l’onchocercose a débuté en 1996 lorsque de nouveaux cas sont apparus à l’Ouest de 

l’Ouganda dans une zone hyper-endémique à l’onchocercose [159]. En 1997, 9 cas similaires 

ont été décrits dans deux zones hyper-endémiques à l’onchocercose au Burundi ; tous 

souffraient d’épilepsie et d’onchocercose. Les auteurs concluaient que leurs résultats 

apportaient des preuves supplémentaires d'une association possible entre l'onchocercose et 

l'épilepsie, et entre l'onchocercose et le Nakalanga syndrome [153]. 

Nous ne savons pas exactement à quel moment le Nakalanga syndrome est passé du statut 

de syndrome observé chez certaines personnes souffrant d’épilepsie au statut d’OAE mais 

dans l’article publié sur les leçons tirées du projet NSETHIO, nous avons constaté que le 

Nakalanga était considéré comme une épilepsie à part entière puisque faisant partie des 

OAE [161]. Les auteurs d’un rapport de cas récent sur les manifestations neurologiques du 

Nakalanga syndrome l’ont clairement défini comme étant une manifestation clinique de 

l’OAE [162]. 

S’il existe bien un chevauchement clinique [29] entre le NS et le Nakalanga syndrome (retard 

de croissance, trouble du développement sexuel, déformations physiques et trouble mental), 

ce dernier est un trouble cérébral apparu chez certaines personnes souffrant d’épilepsie mais 

n’est peut-être pas une entité à part entière comme le NS. En ce sens, le Nakalanga ne peut 

pas vraiment être considéré comme diagnostic différentiel du NS. Le retard de croissance 

semble plutôt être un arrêt de croissance lorsque le Nakalanga est sévère. Nous émettons 

l’hypothèse que le chevauchement clinique qui existe entre le NS et le Nakalanga syndrome 

n’en est peut-être pas un, mais plutôt une manifestation du Nakalanga syndrome chez les 

personnes souffrant du NS ou de manière plus générale d’OAE. Le Nakalanga syndrome serait 

donc une symptomatologie des OAE et non une OAE à part entière. 

VI.3.2. Aspect psychologique, psychosocial et culturel du NS  

Le volet psychosocial et culturel devrait davantage être exploré dans la recherche sur le NS. 

Nous avons montré au cours de ces travaux de thèse l’importance de la prise en charge 

psychologique à la fois pour les patients atteints de NS mais aussi et surtout pour leurs aidants 
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qui ont besoin d’un soutien psychologique d’origines diverses. Nous avons aussi parlé du 

regard social porté sur les enfants qui en souffrent ; ce regard peut être très lié aux cultures et 

croyances de chaque communauté. C’est la raison pour laquelle nous pensons que le volet 

culturel des différentes communautés doit être étudié d’un point de vue anthropologique. 

Dans le corps de cette thèse nous avons émis l’hypothèse que le NS peut avoir une origine 

multifactorielle pouvant réunir notamment facteurs environnementaux et facteurs infectieux. 

L’étude que nous proposons prend en compte les facteurs infectieux et d’autres facteurs qui 

relèvent du domaine de la santé d’un point de vue biologique. Elle ne prend cependant pas en 

compte des facteurs qui relèveraient d’autres domaines comme l’anthropologie de la santé du 

fait de nos connaissances limitées dans ce domaine. Cependant, nous allons présenter sous 

quels aspects nous pensons qu’il serait intéressant de faire intervenir les spécialistes en 

anthropologie de la santé afin d’améliorer nos chances de mieux cerner l’étiologie du NS ou 

tout simplement de mieux comprendre la maladie. 

Sur le plan environnemental : nous avons dit que des similitudes entre les zones où sévit le 

NS pourraient nous orienter sur son étiologie. Nous parlons de l’environnement d’un point de 

vue global : faune, végétation, climat, types de cultures, particularité du réseau hydrique etc. 

Ce regard global fait évoquer le récent concept du « One-Health » vers lequel progresse 

lentement mais sûrement la recherche sur l’Humain. 

Sur le plan culturel, certaines hypothèses peuvent être évoquées : 

Le stress post traumatique : Il a déjà été dit que l’épidémie du NS ayant été plus sévère au 

Soudan et en Ouganda a immédiatement fait rechercher le possible rôle de la guerre dans sa 

survenue [8,18]. De même le désordre post-traumatique retrouvé chez certains enfants a été 

attribué à la guerre [26]. Nous faisons ici l’hypothèse qu’un désordre post-traumatique pourrait 

effectivement jouer un rôle dans le déclenchement du NS mais que le traumatisme n’est pas 

nécessairement la guerre. Les cultures et croyances d’un peuple sont déterminantes dans la 

gestion de certains problèmes. Ainsi face à certains évènements, survenus dans la vie de 

l’enfant ou de la famille, les réactions culturelles et croyances ont pu être à l’origine dudit 

traumatisme qui a entraîné le déclenchement des crises. 

L’alimentation : cette thématique a été abordée dans notre revue systématique et aucun 

aliment n’a encore été mis en cause dans le développement du NS chez les enfants atteints. 

Ici nous n’éliminons pas complètement l’alimentation des enfants mais nous nous intéressons 

davantage à celle de la mère, plus précisément pendant la grossesse de l’enfant malade. En 

effet, nous pensons que l’alimentation d’une femme enceinte peut varier selon les cultures et 

selon les habitudes alimentaires dans une région. Les mamans auraient pu ainsi être exposées 

à une alimentation favorisant la survenue du NS chez l’enfant malade. Il est évident que ce 
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postulat n’explique pas pourquoi tous les enfants de la fratrie ne souffrent pas de NS ; c’est 

peut-être également lié à une prédisposition génétique. En effet, en Ouganda, certaines 

études [8] avaient noté plusieurs cas dans les familles atteints de NS leur faisant évoquer une 

hypothèse héréditaire/génétique. Quoiqu’il en soit l’investigation de ce phénomène pourrait 

apporter des éléments de réponse. À l’instar de l’alimentation, on pourrait imaginer que les 

mamans d’enfants atteints de NS auraient pu être exposées à d’autres facteurs (à déterminer) 

sur le plan culturel qu’il serait intéressant d’explorer. 

Les religions et croyances peuvent grandement impacter les attitudes vis-à-vis d’un 

problème de santé et ainsi compliquer l’accès au traitement. En effet, pour certaines 

communautés, le NS serait d’origine surnaturelle et donc le traitement ne serait pas 

médicamenteux [26,163,164]. 

VI.3.3. Nos hypothèses étiologiques 

L’onchocercose étant à ce jour le facteur le plus associé au NS sans la preuve toutefois qu’il 

en soit à l’origine comme nous l’avons expliqué plus haut, nous émettons l’hypothèse que : 

 L’onchocercose pourrait être sur le chemin causal d’un autre facteur encore inconnu 

 L’onchocercose partagerait le même environnement et facteurs de risque qu’un autre 

agent (peu importe sa nature) mais qui n’est pas recherché 

 Le NS serait le fait d’une accumulation de plusieurs risques pas forcément connus (y 

compris environnementaux) 

VI.4. Traitement du NS : importance de traiter l’épilepsie  

Si l’étiologie du NS reste difficile à cerner empêchant ainsi une prévention primaire de la 

maladie, un traitement efficace administré tôt dans l’évolution de la maladie peut servir à la 

prévention secondaire et empêcher l’aggravation de la maladie chez les cas. Nos travaux de 

recherche se sont aussi intéressés à la prise en charge du NS, que ce soit à travers notre 

enquête de terrain en RCA ou à travers la revue systématique de la littérature. En effet, grâce 

à cette dernière nous avons pu établir que la prise en charge du NS n’est pas que 

médicamenteuse mais que d’autres volets – en particulier le volet nutritionnel – doivent être 

pris en compte. 

VI.4.1. Le traitement médicamenteux 

Le traitement médicamenteux est la première et probablement la plus importante étape dans 

la prise en charge d’enfants atteints de NS. Il est à base d’antiépileptiques usuels. Le défi de 

cette première étape dans le cadre de la lutte contre le NS repose sur :  
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La disponibilité de ces antiépileptiques : Nous avons dit plus haut que le NS apparaissait 

dans des zones pauvres souvent dépourvues d’accès au traitement et/ou à un suivi régulier. 

Le problème d’accessibilité aux médicaments ne concerne pas seulement l’épilepsie dans les 

PVD [165] ; la prise en charge de plusieurs pathologies chroniques (telle que le VIH) ou 

endémiques (telle que le paludisme ou l’onchocercose) est souvent entamée par ce problème. 

Il convient donc de repérer ces maladies et de faire remonter cette information aux décideurs 

publics afin d’adapter les stratégies de santé publique aux besoins réels des populations. La 

lutte contre l’épilepsie de manière générale et le NS en particulier s’inscrit dans cette 

démarche. La disponibilité des traitements fait d’ailleurs partie des trois déterminants qui 

constituent le socle minimum pour la prise en charge de l’épilepsie [166]. C’est pourquoi il est 

nécessaire que les scientifiques mesurent l’ampleur de l’épilepsie dans ces régions afin de 

fournir aux pouvoirs publics les preuves nécessaires du besoin de rendre certains 

médicaments plus accessibles aux populations. Grâce à notre expérience avec l’ONG 

Fracarita en RCA, nous avons mentionné plus haut le rôle important que pourraient jouer les 

ONG face à ce défi si elles étaient convenablement formées. 

Une fois les médicaments disponibles, il faudrait pouvoir les conserver dans les conditions 

idéales recommandées par les laboratoires fabricants. Cette thématique n’a pas été abordée 

dans nos travaux de recherche probablement parce qu’elle n’a pas non plus été abordée par 

les auteurs. Sur le terrain en RCA, nous n’avons pas non plus évalué avec Fracarita les 

conditions de conservation de leurs médicaments. Nous pensons cependant que c’est un point 

important à surveiller pour rendre optimal l’effet de ces médicaments. C’est pourquoi nous 

voulons attirer l’attention sur la nécessité de rendre pérennes les stratégies de lutte qui sont 

développées au sein des ministères ou des régions puisque cette pérennisation passe aussi 

par l’efficacité desdits médicaments. 

Un autre problème qui a été évoqué dans la première partie des résultats de cette thèse était 

le dosage (ou la posologie) des médicaments. Nous avons été spécialement marqués par ce 

problème lors des consultations d’enfants malades pendant l’enquête de terrain. Pourtant 

l’administration des antiépileptiques n’est pas complexe. Nous avons donc évoqué la formation 

continue des agents de terrain responsables de la distribution de ces antiépileptiques.   

VI.4.2. Le volet nutritionnel 

VI.4.2.1. L’approche standard 

Après le traitement médicamenteux vient la prise en charge nutritionnelle. Elle tient une place 

de choix dans la prise en charge globale des enfants souffrant de NS. Il convient de préciser 

que cette prise en charge nutritionnelle fait surtout référence à une réhabilitation des 

micronutriments sériques. Cette réhabilitation passe souvent par l’administration d’aliments 
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spécifiques qui peuvent être le F-75/ F-100 administrés par les professionnels de santé ou les 

« aliments thérapeutiques prêts à l’emploi » qui peuvent être utilisés au niveau 

communautaire [167]. Le lieu (au centre de santé ou au niveau communautaire) de la prise en 

charge dépend du niveau de gravité. 

Le problème de cette approche standard est qu’elle repose encore sur la disponibilité des 

aliments spécifiques mais aussi et surtout sur la capacité financière des familles à pouvoir se 

rendre à l’hôpital ou à pouvoir se procurer les aliments thérapeutiques prêts à l’emploi au 

niveau de la communauté. Nous avons donc pensé qu’un traitement moins coûteux serait très 

probablement plus accessible à ces familles. 

VI.4.2.2. Proposition d’une approche alternative – le régime cétogène 

Au cours de nos recherches, nous nous sommes intéressés à l’apport d’un traitement de 

l’épilepsie pas très utilisé en pratique clinique et dont le spectre d’indications reste limité. Il 

s’agit du régime cétogène. Avant de défendre notre point de vue sur cette approche 

thérapeutique nous proposons de la présenter en amont, en particulier son historique (qui est 

importante pour comprendre la place qu’elle occupe), son principe et quelques mécanismes 

physiopathologiques sous-jacents. Par la suite, nous essayerons de justifier notre choix de 

proposer ce régime comme alternative thérapeutique et les bénéfices/risques qu’on pourrait 

en tirer. 

VI.4.2.2.1. Histoire du régime cétogène 

Le Dr Guelpa (dont l’expérience est reprise et présentée par le Dr A. Marie à l’asile de 

Villejuif [168])  semble être le premier médecin moderne à avoir proposé la désintoxication et 

la rééducation alimentaire dans la lutte contre l’épilepsie en 1911. Mais c’est le Dr Greylin, 

endocrinologue qui rapporte pour la première fois lors de la convention de l'American Medical 

Association en 1921 [169] une amélioration cognitive pouvant se produire avec le jeûne et 

ayant donc un effet bénéfique sur l’épilepsie. C’est à la suite de cette présentation que les 

docteurs Cobb et Lennox ont commencé à étudier les effets du jeûne comme traitement de 

l'épilepsie. Ils ont noté une amélioration des crises au bout de 2 à 3 jours. Le contrôle des 

crises se ferait par l’utilisation des graisses acidifiantes par l’organisme lorsque celui-ci est en 

manque de glucides [170]. 

Le terme « régime cétogène » a été utilisé pour le première fois par Wilder qui a fait l’hypothèse 

qu’un tel régime pourrait être aussi efficace que le jeûne (qui, lui, est beaucoup plus restrictif) 

et par conséquent maintenu plus longtemps. Plusieurs chercheurs considèrent les 2 papiers 

de Wilder [171,172] en 1921 comme étant les tous premiers à parler vraiment du régime 

cétogène [173–175].  Le régime cétogène a été largement utilisé au long des années 1920 et 

1930. Dans les années 1920, 11 papiers ont été publiés sur l’utilisation du régime du cétogène 
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chez 421 patients environ [173]. Après avoir suivi environ 1000 enfants épileptiques, 

Linvingston a rapporté dans les années 1972 que 52 % d'entre eux avaient un contrôle complet 

des crises et que 27 % supplémentaires avaient un contrôle amélioré [176].  

La découverte des antiépileptiques usuels (modernes) en 1938 a entrainé une baisse d’intérêt 

progressive pour le régime cétogène, ce qui a entrainé une diminution du nombre de 

diététiciens formés au régime cétogène. Et quand ce dernier était quand même utilisé, les 

calculs étaient généralement mal faits, entraînant une perception d’inefficacité de ce régime 

par le public [170]. En utilisant l’expression « Diet, Ketogenic [Mesh terms] » dans le moteur 

de recherche de Pubmed nous pouvons constater qu’entre 1948 et 2007, le nombre de 

publications sur le sujet est proche de zéro. Puis en 2008, il passe de 7 à 65, soit 58 

publications en une année. Les publications scientifiques apparaissent souvent bien après que 

certaines techniques ou procédés aient fait leurs preuves en pratique courante ; autrement dit, 

le régime cétogène avait probablement recommencé à être utilisé en pratique courante bien 

avant 2008. En 2005, une étude a été publiée sur l’utilisation mondiale (en dehors des États-

Unis) du régime cétogène et les informations ont été recueillies dans différents centres de 16 

pays. La durée médiane de la période pendant laquelle chaque centre avait proposé le régime 

était de 8 ans et le nombre moyen de patients inscrits à la date de l’étude par pays était de 

71,6 avec 5,4 patients inscrits chaque année [177]. 

Certains auteurs pensent que c’est l’histoire de Charlie (un garçon de deux ans souffrant de 

crises d’épilepsie généralisées résistants au traitement antiépileptique et soigné finalement 

par le régime cétogène à l’hôpital Johns Hopkins) présentée dans les programmes 

télévisés [170] qui suscita de nouveau l’intérêt pour cette pratique dans les années 90. La 

Fondation Charlie a ensuite été créée par son père et finança la première étude prospective 

multicentrique sur l’efficacité de la diète cétogène [178]. Cette étude a pu établir l’efficacité 

effective du régime cétogène. En 2005, cette pratique était déjà présente dans plus de 45 pays 

du monde dont un seul en Afrique, à savoir l’Afrique du Sud, où deux études ont été 

réalisées [177]. 

VI.4.2.2.2. Hypothèses sur le mécanisme d’action du régime cétogène 

Le régime cétogène est un régime riche en graisses et pauvre en glucides utilisé pour le 

traitement des épilepsies résistantes aux médicaments chez les enfants [174,179]. Depuis 

l’hypothèse de Wilder en 1921 selon laquelle les avantages du jeûne sur les crises épileptiques 

pourraient dépendre de la cétonémie [171], plusieurs hypothèses ont été proposées sur le 

mécanisme d’action de l’effet anticonvulsivant de la diète cétogène [174,180–184]. Nous nous 

intéressons surtout aux mécanismes proposés en 2009 par Nylen et al. [174]. 

a. Hypothèse pH  
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L'essentiel de cette hypothèse est l'idée que le régime cétogène rend le sang (et le cerveau) 

légèrement acide, et que cette modification du pH arrête les crises [174,181]. Il a longtemps 

été admis qu'une légère acidose était anti-convulsivante, tandis qu'une légère alcalose était 

pro-convulsivante [174]. 

b. Les hypothèses métaboliques 

Plusieurs mécanismes métaboliques sont proposés pour expliquer le mécanisme par lequel le 

régime cétogène serait efficace contre les crises d’épilepsie. Nylen et al. en proposent 3 [174]. 

 L'hypothèse de l'augmentation de l'énergie cérébrale : l'essentiel de cette hypothèse 

est que le régime cétogène fournit au cerveau de l'énergie supplémentaire [185,186]. En 

effet, certains chercheurs ont émis l’hypothèse que les cétones produisent plus d’énergie 

(c’est-à-dire plus d’Adénosine triphosphate (ATP)) que les glucides. Le régime cétogène 

étant à l’origine d’une production accrue de cétones, fournit plus d’énergie (ATP) au 

cerveau des personnes sous régime. Cette hypothèse part du postulat que le manque 

d’énergie au niveau du cerveau serait en cause dans les crises d’épilepsie [186]. 

 Augmentation du nombre de mitochondries : comme la précédente, cette hypothèse 

naît également du postulat que chez une personne atteinte d’épilepsie, le cerveau 

manque d’énergie et que c’est ce qui est à l’origine des crises. Certains chercheurs ont 

constaté que les rats sous régime cétogène produisaient plus de mitochondries que les 

rats sans régime [187]. Or les mitochondries ont pour rôle de produire les ATP et donc 

il se pourrait que ce soit par ce mécanisme que l’énergie suffisante soit fournie au 

cerveau épileptique, ce qui entraînerait un arrêt des crises [174]. 

 L'énergie "rapide" et le régime cétogène : cette hypothèse part du principe que dans 

les conditions normales, le glucose produit de l'énergie rapidement disponible, ou 

« rapide », par la glycolyse, ainsi que de l'énergie moins rapidement disponible, ou 

« lente », par le cycle de Krebs [174]. L’essentiel de cette hypothèse repose sur le 

postulat que l’énergie dite « rapide » est nécessaire au développement des crises chez 

les personnes épileptiques [188]. Chez les personnes sous régime cétogène, l’énergie 

est surtout produite par les corps cétoniques qui produisent de l’énergie « lente » via le 

cycle de Krebs [174]. 

c. Les théories des acides aminés / l'hypothèse du shunt gaba 

Plusieurs théories existent quant au rôle des acides aminés dans le mécanisme d’action du 

régime cétogène. L'essentiel des hypothèses relatives aux acides aminés est que le régime 

cétogène modifie l'équilibre des transmetteurs d'acides aminés dans le cerveau de manière à 

supprimer l'activité épileptique [189]. L'acide γ-aminobutyrique, souvent abrégé en GABA (de 

l'anglais gamma-aminobutyric acid), est le principal neurotransmetteur inhibiteur du système 
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nerveux central chez l’homme. L'hypothèse du shunt GABA, en particulier, suggère que le 

régime alimentaire supprime les crises en renforçant l'inhibition GABAergique, comme le font 

de nombreux médicaments anti-convulsions [174]. 

d. L'hypothèse des cétones/l'hypothèse de l'acétone 

Un groupe d’hypothèses est constitué par les corps cétoniques et repose sur l'idée que les 

corps cétoniques eux-mêmes ont des effets anticonvulsivants directs sur le cerveau [174]. En 

particulier, l'augmentation des niveaux d'acétone dans le sang et le cerveau provoquerait les 

effets anticonvulsivants du régime [171,190]. À ce titre, l’acétone serait efficace contre une 

variété de types de crises et ses effets anticonvulsifs seraient associés à une faible 

toxicité [190]. 

e. Les autres hypothèses 

Une étude plus récente (de 2017) traite de nouvelles connaissances sur les mécanismes du 

régime cétogène [191]. Parmi ces connaissances l’hypothèse sur les cétones et les corps 

cétoniques tient une place de choix. Elle est plus généralisée et plus développée. Les auteurs 

parlent notamment de la β-hydroxybutyrate (BHB) qui serait en compétition avec le glucose 

pour la production d’énergie en inhibant la glycolyse [191]. Nous pouvons remarquer que ce 

mécanisme est proche de l’hypothèse métabolique liée à l’énergie « rapide » qui a été 

présentée plus haut. Selon les auteurs, la BHB a traditionnellement été considérée comme le 

principal responsable des avantages thérapeutiques du régime cétogène et plusieurs 

mécanismes d’action pour la diminution des crises épileptiques lui sont associés [191]. 

L’hypothèse selon laquelle le régime cétogène renforcerait également la capacité à produire 

des acides aminés tels que le GABA en détournant les cétones vers le métabolisme oxydatif 

dans le cerveau est également défendue dans cet article. 

Les autres mécanismes présentés dans cet article concernent : les acides gras à chaîne 

moyenne, les acides gras polyinsaturés, les récepteurs activés par les proliférateurs de 

peroxysomes et voies inflammatoires, le canal potassique sensible à l'ATP (KATP), les facteurs 

neurotrophiques, l’augmentation de la fonction et de la biogénèse mitochondriales, le stress 

oxydatif, la restriction protéique, le lactate déshydrogénase, les mécanismes épigénétiques et 

de modification des maladies et le microbiome intestinal [191] 

VI.4.2.2.3. Principe du régime cétogène  

Le principe du régime cétogène est de diminuer l’apport en glucides et de le remplacer par 

l’apport en lipides afin de forcer le corps à utiliser ces lipides comme source 

d’énergie [171,192,193]. Il s’agit donc d’un régime riche en graisses et pauvre en hydrates de 

carbone et protéines, assurant un apport de triglycérides à longues chaînes saturées qui 
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conduit à la production de corps cétoniques par le foie (Figure 29) [192,194]. Classiquement, 

une alimentation équilibrée comporte 55 % de glucides, 15 % de protides et 30 % de 

lipides [193]. Dans un régime cétogène classique 4:1, cette composition de l’alimentation 

change, avec 4 g de lipides pour 1 g de glucides + protides [192,193]. La Figure 30 présente 

le régime cétogène classique et d’autres régimes qui lui sont apparentés [193]. Le ratio 

lipides/protéines et glucides peut être de 3 :1 (pas moins), avec un apport de protéines minimal 

de 1 g/kg par jour [192]. Puisque le régime riche en graisses peut être capable de maintenir 

les bons effets du jeûne alors qu'il ne pourrait pas les produire seul, on pense qu'une période 

de jeûne (généralement entre 24 et 48h) devrait toujours précéder l'instauration du régime 

cétogène [180,192]. Mais en pratique, cette période est de plus en plus délaissée [194]. 

Parmi ses avantages, on peut citer le fait que ce régime permet un allègement du traitement 

antiépileptique qui peut même parfois être suspendu [194]. Son efficacité a été démontrée 

dans plusieurs études [195–198]. L’une d’elles rapportait le suivi de 150 enfants chez qui le 

régime avait été institué. Douze mois après le début du régime, 7 % des enfants n'avaient plus 

de crises, et 20 % avaient une diminution de 90 % des crises. Trois à six ans plus tard, 27 % 

de ces mêmes enfants avaient peu ou pas de crises. La plupart d'entre eux ne suivaient plus 

le régime et prenaient moins de médicaments, voire même aucun [195,199]. Parmi ses 

avantages, on peut également citer qu’il semble efficace quel que soit le type d’épilepsie et 

quel que soit le sexe ou l’âge. De plus, une amélioration du comportement, de la cognition 

(attention et vigilance) et du sommeil a été rapportée [192,200]. 
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Figure 29 : Métabolisme énergétique lors du jeûne  
Source : Bodenant et al. [192] 

 

 

 
 

Figure 30 : Présentation graphique de la composition en glucides, lipides et protides dans un régime 

normal et dans les régimes cétogènes  
Source : Nabbout et al. [193] 

Ce régime présente néanmoins quelques inconvénients. En effet, s’il est en général bien 

toléré, le régime cétogène pourrait avoir des effets indésirables tels que : des troubles digestifs 

transitoires avec vomissements à l’instauration du régime ; une augmentation précoce du 

cholestérol sanguin, alors que le reste du bilan lipidique ne semble être altéré qu’à plus long 
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terme ; la constipation ; le risque de calculs rénaux peuvent être observés [193]. De plus les 

indications du régime cétogène demeurent souvent limitées par son caractère contraignant 

dans la vie quotidienne [201]. 

VI.4.2.2.4. Discussion de la place du régime cétogène dans le NS. 

Le régime cétogène n’a jamais été proposé par les équipes ayant travaillé sur le sujet, 

probablement parce que d’une part il est peu utilisé (ne fait pas partie des pratiques cliniques 

usuelles) et d’autre part lorsqu’il est utilisé c’est essentiellement quand les épilepsies sont 

résistantes aux antiépileptiques usuels. Parmi les épilepsies résistantes aux antiépileptiques 

usuels et pour lesquelles l’efficacité du régime cétogène a été prouvée, on peut citer : 

l’épilepsie myoclono-astatique (syndrome de Doose), le syndrome de Dravet, les spasmes 

infantiles (syndrome de West). Hormis les syndromes épileptiques, le régime cétogène a fait 

ses preuves dans d’autres pathologies telles que : le déficit en transporteur du glucose ou le 

déficit en pyruvate déshydrogénase [201]. 

Contrairement à ce qu’on a souvent laissé croire, le régime cétogène n’est pas efficace/utile 

que sur les épilepsies pharmaco résistantes. En effet, il a été précédemment rapporté qu’il 

semble efficace quel que soit le type d’épilepsie [192,201] et quel que soit le sexe ou 

l’âge [192]. Le spectre des épilepsies sensibles au régime cétogène a tendance à s’agrandir 

ces dernières années et à s’élargir aux épilepsies réputées pour leur sévérité [201]. 

En 2008, le rapport d’un consensus international (d’un groupe d’experts) sur la mise en œuvre 

clinique du régime cétogène a été publié [202]. Ce rapport présente les principales indications 

et contre-indications du régime cétogène et à priori le NS ne rentre pas dans le spectre des 

contrindications [202]. 

Nous ne proposons pas le régime cétogène parce que le NS est une épilepsie résistante aux 

antiépileptiques mais plutôt à cause de la facilité d’accès au dit régime (qui est non 

médicamenteux) et de la sévérité du NS. Le NS apparaissant dans des zones rurales et 

pauvres, dans lesquelles les populations vivent souvent d’agriculture, utiliser leur alimentation 

habituelle mais calibrée de manière différente pourrait être une bonne échappatoire au déficit 

d’antiépileptiques dans ces zones-là. Pour que cela soit envisageable, il faudrait que des 

nutritionnistes spécialisés dans le domaine forment les agents de santé communautaire ainsi 

que les communautés elles-mêmes (en particulier les aidants des malades) à l’utilisation du 

régime cétogène. En effet, le principe de ce régime repose sur l’acidose « légère » qu’il 

engendre et qui serait anticonvulsivant mais la contrepartie est que si l’acidose n’est pas bien 

contrôlée, les complications liées à cette acidose peuvent elles aussi être fatales pour les 

patients ; d’où l’importance de bien former les familles. Il est prévu dans le protocole de l’étude 

étiologique d’investiguer les acidoses métaboliques rencontrées chez certains cas de NS en 
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Ouganda, de déterminer leur prévalence et leur place dans la physiopathologie du NS. Cette 

investigation doit évidemment être faite en amont et ses résultats doivent être utilisés pour 

enrichir la discussion sur la place d’un éventuel régime cétogène dans la prise en charge du 

NS. 

Outre le fait d’être une alternative au traitement antiépileptique médicamenteux, le régime 

cétogène pourrait aussi être considéré comme un traitement complémentaire du traitement 

antiépileptique proposé d’emblée ou réservé aux formes graves du NS. En effet, en l’utilisant 

comme traitement adjuvant du traitement antiépileptique, il pourrait ralentir considérablement 

l’évolution de la maladie quel que soit son stade. Pour vérifier cette hypothèse nous proposons 

de réaliser un essai clinique à trois bras prenant respectivement : un antiépileptique usuel, le 

régime cétogène et un antiépileptique usuel plus le régime cétogène. L’idée d’un essai clinique 

pourra être mûrie après l’enquête étiologique puisque nous aurons a priori une base 

importante de cas de NS dans plusieurs pays et plus d’informations sur l’acidose dans le NS. 

En conclusion de ce chapitre sur le traitement du NS, du point de vue de la santé publique, si 

on est actuellement incapable d’agir en amont de la maladie en évitant les facteurs de risque, 

on peut agir très tôt dans la prise en charge du NS et éviter peut-être l’aggravation ou 

l’évolution de la maladie. Les traitements pharmaceutiques semblent faire leurs preuves dans 

la prise en charge du NS mais leur disponibilité peut être une limite importante dans les actions 

de santé publique. C’est l’une des raisons pour lesquelles d’autres pistes non 

pharmaceutiques peuvent être explorées afin d’optimiser la prise en charge de la maladie. 

VI.5. Limites et forces de la thèse 

Limites de la thèse 

Force est de reconnaitre qu’un certain nombre de limites peuvent être relevées concernant 

nos travaux de thèse. 

La première est très certainement le faible nombre de cas de NS retrouvés en RCA qui ne 

nous a pas permis de faire des analyses plus poussées et d’explorer quelques facteurs de 

risque. Il est vrai que cette limite n’est pas seulement due à nos choix méthodologiques mais 

à la réalité de la situation épidémiologique du NS en RCA. En effet, si un plus grand nombre 

de cas avait été retrouvé d’emblée, on aurait pu imaginer la réalisation d’une enquête cas-

témoin « pilote » permettant d’affiner la grande enquête étiologique multicentrique. D’autre 

part, ce faible nombre de cas nous oblige à faire une interprétation précautionneuse de nos 

résultats surtout quand on les compare à ceux de l’Afrique de l’Est. Nous manquons 

précisément de puissance statistique pour pouvoir tirer des conclusions à ce niveau. 
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La deuxième limite est le temps qui a été consacré à la revue systématique de la littérature. 

En effet, près de 18 mois ont été consacrés à cette partie de la thèse et c’est l’une des raisons 

pour lesquelles elle n’a pas encore été publiée. Il se pose maintenant le problème de la 

Scoping review qui pourrait rendre difficile la publication de nos travaux. C’est la raison pour 

laquelle nous proposons de comparer nos résultats aux leurs et de montrer la plus-value de 

notre étude (Annexe 1.4). 

La troisième limite découle de la deuxième et concerne le protocole étiologique. Même s’il est 

déjà rédigé, il rentre plus dans le champ des perspectives à cause des améliorations qu’on 

voudrait y apporter, notamment le passage par le processus de l’enquête Delphi. Ce protocole 

aurait été plus exhaustif si cette enquête avait déjà été faite et il ne resterait plus alors que 

l’avis des autres spécialités telles que la sociologie ou l’anthropologie de la santé pour qu’il 

soit en état de soumission à un AAP. 

Forces de la thèse 

Malgré ses limites, des forces peuvent être reconnues dans ce travail. 

La première : dans l’organisation de cette thèse nous avons démontré que le fait d’avoir mené 

l’enquête de terrain avant la revue systématique a finalement été un tremplin qui a permis 

d’étoffer le contenu de la revue systématique. L’enquête de terrain en RCA nous a 

effectivement permis de soulever des problématiques qui ont ensuite été évoquées dans la 

revue systématique. 

Une deuxième force de nos travaux est qu’ils ont permis de confirmer de manière plus ou 

moins rigoureuse l’extension du NS en Afrique Centrale. 

Par ailleurs, à notre humble connaissance, aucune thèse n’a encore été faite sur le NS.  

La troisième force est que nos travaux synthétisent la quasi-totalité de tous les aspects de la 

maladie et permet donc au lecteur – qu’il soit un expert ou un novice dans le domaine – 

d’apprivoiser plus ou moins l’état actuel des connaissances sur la maladie. Ce travail a permis 

de relever les défis réels de cette thématique. 

La dernière force que nous pouvons soulever dans cette thèse est l’essai d’apport de 

contributions concrètes qui pourraient orienter la recherche sur le sujet sous un autre angle et 

notre souhait est que les experts du domaine puissent s’y pencher avec un certain intérêt. Il 

s’agit notamment de la proposition d’une définition opérationnelle et d’un traitement non 

pharmaceutique du NS. 
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Conclusion 

Le NS est une pathologie neurologique sévère qui sévit dans certains pays d’ASS. Nos travaux 

ont permis d’établir la répartition géographique précise de cette maladie et de constater que 

l’ampleur de la maladie n’est pas la même d’une région à une autre. En effet, de ce que nous 

savons actuellement, l’ampleur de la maladie n’est pas la même dans les pays d’Afrique de 

l’Est que dans les pays d’Afrique Centrale, au moins en ce qui concerne le nombre de cas 

répertoriés. Si cette maladie est déjà considérée dans les pays d’Afrique de l’Est comme 

problème de santé publique, la communauté scientifique doit encore démontrer qu’elle devrait 

également l’être dans les pays d’Afrique Centrale à cause de sa sévérité. Des politiques de 

santé publique pourront ainsi être développés pour lutter contre ce fléau.  

Nos travaux proposent une double perspective sur le NS. En effet, ils font une synthèse 

épidémiologique du NS permettant aux chercheurs et aux acteurs de la santé publique de 

mieux orienter leurs recherches et d’adapter leurs stratégies de lutte contre cette maladie. Ils 

offrent également au clinicien la possibilité d’avoir un niveau de détails important lui permettant 

de mieux appréhender l’éventail des possibilités cliniques de cette pathologie encore peu 

connue. 

Nos travaux ont aussi permis de soulever les principaux défis liés à cette maladie et de 

proposer des solutions. Le premier défi est le défi du diagnostic de la maladie qui pose un réel 

problème du fait d’un manque de définition claire. Sur la base des classifications existantes et 

des connaissances sur la maladie, nous avons essayé de proposer une définition 

opérationnelle plus simple du NS et pensons qu’elle devrait être étudiée par les experts du 

domaine pour validation. Le deuxième défi est celui de l’étiologie de la maladie. C’est pour 

répondre à ce défi que nous avons proposé une étude à visée étiologique multicentrique et 

multidisciplinaire qui permettra, nous l’espérons, de réunir un consortium d’experts afin de 

mieux répondre à la problématique de l’étiologie du NS. Le troisième défi concerne la prise en 

charge de la maladie. Nos travaux ont permis de valider l’apport des antiépileptiques modernes 

dans la lutte contre le NS et parallèlement de soulever le problème de leur disponibilité. Pour 

pallier ce problème nous avons proposé un nouveau traitement, soit en remplacement du 

traitement médicamenteux, soit en tant que traitement adjuvant. Il s’agit du régime cétogène. 

Ce traitement doit également être proposé aux experts du domaine pour validation dans le 

cadre des perspectives, on peut envisager un essai clinique pour évaluer son efficacité. 
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Annexe 1. Lecture critique de la Scoping Review récemment publiée 

Annexe 1.1. Méthodes de la Scoping Review 

Comme l’indique son titre, il s’agissait d’une Scoping Review sur le NS.  

Dans l’introduction, les auteurs précisaient qu’il n’existait aucune revue systématique publiée 

sur le NS à la date de publication de leur article (11 Décembre 2021) et que les quelques 

revues (qui pour la plupart étaient des revues descriptives de la littérature) existantes devraient 

être mises à jour, ce qui justifiait leur étude. Cette information n’est pas totalement exacte, car 

au moins une revue systématique de la littérature a été faite et elle date de 2019 [46]. Cette 

revue systématique s’était intéressée à des points spécifiques du NS : les étiologies et les 

thérapies du NS. De plus, ils font bien une scoping review et non une revue systématique. 

L’objectif de l’étude était assez clair et correspondait bien au design de l’étude. Il s’agissait de 

faire une présentation générale de l’état de connaissance et surtout des lacunes existant sur 

le NS. Comme le précisent certains auteurs, les scoping review sont particulièrement utiles 

lorsqu'un sujet n'a pas encore été examiné de manière exhaustive, ou présente une nature 

vaste, complexe ou hétérogène [203]. Elles sont un outil idéal pour déterminer la portée ou la 

couverture d'un corpus de littérature sur un sujet donné et donnent une indication claire du 

volume de littérature et d'études disponibles [204]. Elles abordent des questions de recherche 

larges et généralement dans le but de cartographier la littérature [203,204]. Le NS étant un 

sujet dont de nombreux aspects restent complexes, laissant ainsi plusieurs questions en 

suspens, il se prête donc bien à l’exercice des scoping review. Cependant, les scoping review 

sont souvent critiquées pour leur manque d’objectivité. En effet, même s’il existe une stratégie 

de recherche, celle-ci est souvent influencée par l’expertise des équipes ou de l’auteur qui 

mène la recherche.  Dans cette scoping review, six domaines avaient été abordés : 

l’épidémiologie du NS (1), son étiologie (2), sa physiopathologie (3), ses caractéristiques 

cliniques (4), son diagnostic, ses traitement et pronostic (5) et enfin, les perceptions des 

différentes communautés ainsi que l’impact psychosocial et économique du NS (6). Elle 

présentait ainsi un panoramique sur la situation du NS. 

Conformément aux objectifs de l’étude, les critères d’inclusion étaient assez larges. Toutes les 

études (depuis 1946) dans lesquelles des cas de NS avaient été rapportés (ou des cas s’y 

apparentant) ont été incluses nonobstant la définition utilisée, l’âge des patients, le type de 

publication (à l’exception des revues), le critère de jugement ou le lieu de l’étude. Exception 

faite pour la langue, seules les études en anglais ont été incluses. Étaient exclues les études 

portant sur d’autres formes d’épilepsies ou les articles n’utilisant pas des données originales 

issues d’une enquête.  
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Une recherche systématique avait été faite sur quatre grandes bases de données (Medline, 

Embase, Scopus et Global Health Library) à la recherche d’articles publiés entre Janvier 1946 

et Novembre 2021. De la littérature grise avait aussi été consultée de même que les références 

des articles. La stratégie de recherche ainsi que les équations de recherche ont été 

présentées. D’une manière générale, la méthode utilisée pour la réalisation de leur étude 

correspondait  aux directives d'extension PRISMA, ainsi qu'aux directives et méthodes établies 

par le Joanna Briggs Institute pour une scoping review [203,205,206]. En somme, la méthode 

semble rigoureuse et bien conduite pour ce type de revue. Les critères d’inclusion, les bases 

de données et la littérature grise consultées laissent penser que la recherche a été plus 

exhaustive et a permis de couvrir un vaste corpus sur le sujet. De plus, la stratégie de 

recherche ainsi présentée est réplicable. Toutefois, cette méthode est très semblable à celle 

d’une revue systématique et on se demande bien pourquoi les auteurs ont préféré le terme 

scoping review.   

Annexe 1.2. Résultats principaux de la Scoping Review 

La recherche initiale dans les bases de données avait retrouvé 1470 articles parmi lesquels 

69 ont finalement été retenus et inclus dans cette revue. Les résultats sont ensuite présentés 

selon les différentes thématiques : 22 articles traitaient de l’épidémiologie du NS, 21 de 

l’étiologie, 15 de la physiopathologie, 22 des caractéristiques cliniques, 10 du diagnostic, prise 

en charge et pronostic, 12 de la perception des communautés, de l’impact économique et 

psychosocial. Un article pouvant traiter de plusieurs thématiques à lui seul, la somme des 

articles selon les thématiques n’est pas égale à 69. De manière générale, une bonne synthèse 

de chaque thématique a été faite et dans la mesure du possible, des tableaux récapitulatifs 

étaient présentés comme dans le cas de l’étiologie du NS. Toujours en prenant l’exemple de 

l’étiologie, elle était présentée en différentes sous-parties selon le type d’étiologie (infectieuse, 

nutritionnelle, auto-immunitaire, toxique, hormonale, métabolique et génétique) permettant 

ainsi d’avoir une vue d’ensemble de ce qui a jusqu’ici été exploré. Toutefois, on trouve 

quelques erreurs d’interprétation dans certains résultats. Par exemple, ils mentionnent qu’une 

récente étude cas-témoins [114] n’avait trouvé aucune association entre le NS et les virus 

suivants : Anneloviridae, Hepadnaviridae (hepatitis B), Flaviviridae, Herpesviridae, 

Polyomaviridae (humanpolyomavirus), Papillomaviridae, and Virgaviridae ; pourtant aucun 

cas de NS n’avait été retrouvé dans cette étude qui avait eu lieu à Titule, Province de Bas-

Uélé en RDC. Il s’agissait en fait des autres formes d’épilepsie. Ils disent également qu’une 

étude aurait rapporté une diminution des taux d'IL-13 chez des cas de NS [115] ; pourtant là 

encore, il s’agissait d’autres formes d’épilepsie. 

Il est de coutume de présenter une synthèse des résultats principaux sous forme de carte dans 

les scoping review [203,204] toujours dans l’optique d’avoir un panorama, mais cette carte n’a 
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pas été faite probablement parce que cette dernière traitait de plusieurs thématiques souvent 

difficiles à regrouper de manière défendable. 

Dans la discussion, après avoir rappelé les résultats principaux, les auteurs s’appuyaient sur 

ces derniers pour donner leurs arguments pour ou contre les différentes hypothèses 

évoquées. Sans surprise, la discussion tournait surtout autour de l’étiologie du NS qui reste 

sujet à débat dans la communauté scientifique. Pour chaque hypothèse étiologique évoquée, 

ils essayaient d’en faire ressortir les lacunes et donc le besoin d’études supplémentaires. Les 

mécanismes physiopathologiques étaient également évoqués et les auteurs proposaient 

même de nouvelles pistes concernant certaines étiologies. À titre d’exemple, ils ont proposé 

deux mécanismes par lesquels l’onchocercose pouvait jouer un rôle dans le NS. 

 L’infection par l’OV pourrait être un facteur de confusion associé à une cause qui reste 

à déterminer. Par exemple, le NS peut être causé par un virus neurotrope non identifié 

transmis par le même vecteur que l’OV, à savoir les mouches noires (encore appelées 

simulies). 

 Il pourrait exister une relation de causalité inverse entre l’OV et le NS dans laquelle les 

patients atteints de NS pourraient avoir un risque accru d'être infectés par l’OV. Les 

auteurs soutiennent la plausibilité de cette deuxième hypothèse par le fait que les 

individus atteints de NS sont souvent isolés, abandonnent l'école et ont tendance à errer, 

augmentant ainsi leur exposition aux mouches noires. 

L’épidémiologie et la prise en charge ont également été évoquées dans la discussion. Tout au 

long de la discussion, les auteurs essayaient de faire des recommandations pour chaque point 

majoritaire soulevé et celles-ci tournaient autour, d’une part, du besoin d’études 

complémentaires nécessaires pour confirmer ou infirmer certaines hypothèses étiologiques, 

et d’autre part du manque de fonds nécessaires à cette recherche autour du NS.  

La conclusion synthétisait également les recommandations faites à la communauté 

scientifique et aux décideurs publics en rapport avec les résultats obtenus. Ils recommandent 

notamment des études étiologiques ultérieures, des études sur modèles animaux pour tester 

les hypothèses émergentes sur les facteurs de risque, les études post-mortem avec un large 

nombre de cas pour améliorer les connaissances sur la physiopathologie du NS et des études 

randomisées pour évaluer de nouveaux traitements. 

Annexe 1.3. Discussion de la qualité de la Scoping review  

Dans l’ensemble, nous pensons que cette scoping review a été bien menée. La méthode 

semblait rigoureuse et en adéquation avec leurs objectifs. Une mise à jour de la situation 

épidémiologique du NS et de l’évolution des connaissances dans la communauté scientifique 
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était nécessaire. L’option prise par les auteurs de faire une scoping review était justifié étant 

donné les objectifs des scoping review sus-cités. Même si ce type de revue est relativement 

récent et que le débat autour demeure (notamment sur quand et comment bien la mener ainsi 

que ses différences avec une revue systématique), elle a le mérite d’avoir une stratégie de 

recherche systématisée et reproductible. Cette stratégie a permis aux auteurs de cette étude 

de retrouver une grande partie de la littérature sur le NS, ce qui a permis de faire une synthèse 

assez juste sur le sujet. Le choix et l’organisation des thématiques a permis d’aborder à peu 

près tous les contours de cette maladie et les auteurs ont essayé de synthétiser les résultats 

au mieux. 

La question de l’étiologie qui reste l’une des questions au cœur de la recherche occupait une 

place importante dans cette revue. La synthèse des résultats a permis aux auteurs d’avoir une 

discussion assez fournie et leur a également permis d’évoquer de nouvelles hypothèses 

physiopathologiques et de faire de nombreuses recommandations. Nous pensons que les 

hypothèses émises par les auteurs en rapport avec le rôle de l’O.volvulus sont plausibles et 

valent la peine d’être investiguées, en particulier la première. De notre point de vue, la 

deuxième hypothèse est moins robuste parce qu’elle suppose que les enfants errent surtout à 

côté des lieux de vie de la simulie, à savoir près des étendues d’eau, ce qui reste à vérifier. 

Quoiqu’il en soit, la temporalité de l’infection à l’OV par rapport au début du NS reste une 

question importante dans l’étude de la relation entre ces deux entités et dont la réponse 

pourrait être déterminante dans la recherche étiologique sur le NS.  

Nous pensons que la discussion faite par les auteurs de la scoping review a été bien structurée 

et permet d’avoir une idée de la pensée des auteurs par rapport à l’état actuel des 

connaissances. Cependant, nous attirons l’attention sur les petites erreurs d’interprétation des 

résultats qui ont été faites du fait de la mauvaise utilisation de certains termes ; nous 

reviendrons sur ce problème plus bas dans ce travail. La principale limite évoquée par les 

auteurs de cette revue était la limite linguistique dans leur stratégie de recherche. Nous 

pensons que cette limite n’en est pas vraiment une ! En effet, l’essentiel de la littérature sur le 

sujet est en anglais. 

Malgré les points forts retrouvés dans ce travail, ce travail nous montre également la nécessité 

de mener une revue systématique sur le NS car certains points méritent d’être approfondis : 

 En dehors des étiologies qui ont été abordées plus ou moins en profondeur par les 

auteurs de la Scoping review, certaines thématiques méritent d’être explorées plus 

profondément à travers une revue de la littérature. Il s’agit notamment de la définition du 

NS, de la répartition géographique (la plus précise possible) des cas de NS. 
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 Il serait également intéressant de synthétiser de manière plus précise les connaissances 

sur les facteurs associés au NS et si possible de faire une méta-analyse. 

 Quelques articles importants dans cette thématique sont absents de cette Scoping 

review 

 Enfin, une évaluation de la qualité des études originales sur le NS pourrait permettre de 

mieux juger le niveau de confiance accordé aux résultats de ces études. 

Cette scoping review ne remplace donc pas le besoin d’une revue systématique qui a une 

meilleure valeur méthodologique et qui étudiera plus en profondeur certaines thématiques 

choisies. C’est dans ce contexte que nous nous sommes proposé de mener notre revue 

systématique sur le NS. En présentant les différences entre notre revue systématique et cette 

scoping review, nous avons essayé de faire ressortir l’apport de notre revue systématique. 

Annexe 1.4. Comparaison avec la Scoping review 

Notre travail présente des similitudes mais aussi plusieurs différences avec cette scoping 

review. Ces différences sont listées dans le Tableau 19. 

Tableau 19 : Comparaison entre la Scoping review et notre revue systématique 

Items de comparaison Scoping 

review 

Revue 

systématique 
Commentaires 

1) Nombre d’articles 69 62 Articles en commun : 45 

2) Critère de jugement Large (NS 

et OAE) 

Moins large (NS 

uniquement) 
 

3) Critères d’inclusion 

Large  Restreint 

La scoping review a aussi inclus les 

revues et nous uniquement les études 

originales 

4) Répartition 

géographique des cas 
Moins 

précise 
Plus précise 

Les zones précises d’apparition des 

cas ont été identifiées dans chaque 

pays 

5) Thèmes abordés dans les résultats 

   Géo épidémiologie Non Oui  

   Défi diagnostique Non Oui  



Salvatore METANMO NDZIHA| Thèse de doctorat | Université de Limoges | 20222022 242 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 

Items de comparaison Scoping 

review 

Revue 

systématique 
Commentaires 

   Etiologie 
Oui Oui 

Thématique plus développée dans 

notre revue systématique 

   Physiopathologie 
Oui Oui 

Thématique plus développée dans 

notre revue systématique 

   Traitement 

Oui Oui 

Une synthèse des traitements est 

fournie dans notre revue 

systématique 

   Perception et vécu    

des communautés 
Oui Non  

6) Evaluation de la 

qualité des articles 
Non Oui 

Utilisation de deux échelles 

complémentaires 

 

Sur le plan de la sélection des articles 

Nous avons seulement 45 articles en commun avec la scoping review, autrement dit, nous 

avons inclus 65% des articles qu’ils ont inclus. Cette différence vient du fait que notre sélection 

a été plus rigoureuse. En effet, nous n’avons inclus que les articles issus d’études originales 

contrairement à eux. Cette différence augmente la fiabilité de nos résultats par rapport aux 

leurs et témoigne du fait que nous avons été à la fois plus exhaustifs et plus précis dans la 

cartographie des cas. La deuxième différence entre le nombre d’études incluses dans les deux 

études est le fait des études qualitatives qui ont été incluses dans la scoping review et pas 

dans notre revue systématique. Enfin, nous avons fait le choix de ne pas inclure les articles 

qui ne rapportaient pas de cas. L’étude de Nakiggude et al. [81] par exemple qui était une 

étude qualitative dont le but était l’exploration du fardeau des aidants d’enfants atteints de NS 

a été incluse dans notre étude parce qu’ils y ont quand même décrit des cas de NS. Par contre 

l’étude qualitative de Kitara et al. [135] qui avait pour but d’étudier les perceptions des 

populations dans le Nord de l’Ouganda vis-à-vis du NS n’a pas rapporté de cas. Cette étude 

a été incluse dans la scoping review et pas dans notre revue systématique. 

Le critère de jugement dans notre revue systématique n’était pas exactement le même que 

dans la scoping review. En effet, Ils ont sélectionné des articles qui parlaient des OAE sans 

qu’aucun cas de NS n’ait été diagnostiqué parmi ces OAE [114,115].  
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Pour ce qui est des études portant sur les cas de NS, notre revue a rassemblé plus d’études 

que la Scoping review. Certaines études effectuées au Cameroun par exemple n’ont pas été 

incluses, notamment celles qui prouvent que le NS y existe probablement depuis plus 

longtemps qu’on ne le pense [16,86]. Des articles d’un auteur en particulier (Kitara) sont 

rarement accessibles sur les moteurs de recherche usuels utilisés dans le domaine. Ainsi bon 

nombre d’entre eux [75,77,78,90,101] n’ont pas pu être retrouvés par le processus de 

sélection de la scoping review. Nous avons réussi à les retrouver essentiellement grâce à 

l’analyse des références articles qui avaient déjà été inclus. 

En ce qui concerne les résultats  

En dehors de l’étiologie du NS pour laquelle la présentation des résultats est à peu près 

identique dans les deux revues, elle est différente pour les autres parties. En effet, l’intérêt et 

donc l’orientation de la présentation des résultats ne sont pas les mêmes dans les deux 

revues. Nous avons mis un point d’honneur à parler de la géo-épidémiologie du NS et à fournir 

des résultats plus précis sur sa répartition aussi bien géographique que temporelle. Les 

difficultés liées au diagnostic ont également été présentées et de manière exhaustive dans 

notre revue systématique. De même nos données sur l’étiologie et la physiopathologie sont 

également un peu plus précises du fait de la différence dans la sélection d’articles qui a été 

présentée plus haut. L’angle d’analyse de la thématique sur le traitement du NS est différent 

entre les deux revues. Cette thématique a été beaucoup plus développée dans notre revue 

systématique afin d’apporter une synthèse juste de la prise en charge du NS pour aider les 

cliniciens dans leur pratique courante ou pour proposer des programmes nationaux, régionaux 

ou locaux aux pays touchés (ceux d’Afrique Centrale en particulier) qui en auraient besoin. 

Par contre la scoping review a présenté des résultats sur les perceptions et le vécu des 

communautés qui n’a pas été abordé dans les résultats. 

En ce qui concerne l’évaluation des articles inclus. 

Il est vrai que l’évaluation des articles inclus dans une revue systématique est souvent 

attendue dans le cadre de la sélection des articles à inclure dans une méta-analyse sous-

jacente. Pourtant un regard critique sur la qualité des études qui sont faites sur un sujet permet 

de détecter les problèmes méthodologiques et d’attribuer une certaine valeur ou non aux 

différents résultats indépendamment d’une méta-analyse ; en particulier sur un sujet aussi 

spécial que le NS. C’est donc un point fort majeur de notre revue systématique qui a en plus 

la particularité de de proposer deux échelles pour l’évaluation de la qualité des articles, 

chacune apportant des informations différentes mais complémentaires. Cette évaluation n’a 

pas été faite dans la scoping review. 
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Pour conclure, les deux études sont certes des mises au point sur la situation du NS à une 

même période mais non seulement certaines thématiques sont différentes, mais les 

thématiques similaires sont abordées différemment. En effet, notre revue systématique 

n’aborde pas tous les sujets, mais est plus complète pour chaque thématique abordée et 

permet d’avoir une idée plus précise du challenge scientifique autour de cette maladie. Elle 

n’est donc pas une « doublure » de la scoping review mais plutôt un regard différent et plus 

argumenté des principales difficultés épidémiologiques et cliniques autour du NS. 
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Annexe 3. Villages de la commune de Bimbo 5 : Secteur Landja Mboko 

 

1. MANGAPOU I 

2. MANGAPOU II 

3. CITE ELEVAGE 

4. CITE LANDJA I 

5. CITE LANDJA II 

6. CITE KODJO 

7. MBOKO I 

8. MBOKO II 

9. MBOKO III 

10. MBOKO IV 

11. MBOKO PONT  

12. MBOKO ELEVAGE 

13. CITE NGAVE 

14. KPAMA 

15. MODALE 

16. SANDIMBA I 

17. SANDJIMBA II 

18. WATA 

19. NDERE 

20. GBELI-LIKANDA 

21. BOBAYA 

22. KEMBE 

23. GBAMANGA 

24. ZAWARA 

25. KOROGOUA 

26. MANDA-MOUROU 

27. YAZI I 

28. YAZI II 

29. YANGOUVOU 

30. MANDAFO 

31. NGOUGOUA 

32. NGOUZOU 

33. GBAMBINGATO 

34. KPATA 

35. SAKOUSSA 

36. NGUERENGOU 
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Annexe 4. Questionnaire de dépistage de l’épilepsie et du Nodding syndrome  

 

FICHE DE DEPISTAGE DU NODDING SYNDROME ET DE L’EPILEPSIE 

 

NOM de l’enquêteur : _______________________________________ DATE : |____/____/____| 

Identifiant du ménage : ________ 

Quartier : _________________________________________________________________________ 

Une photo de la maison a été prise ?    □ Oui      □ Non 

Sinon, pourquoi ? ________________________________________________________ 

Qui répond aux questions ?      □ Chef de famille      □ Autre, préciser _______________________  

Nom de celui qui répond : ___________________________________________________________ 

Tel : __________________________________________ 

Combien de personnes vivent dans la maison ? __________ 

Combien ont entre 6 et 9 ans ? ________    

 

N° Question Réponse Aller à   Code 

Questionnaire : Dépistage du Nodding Syndrome et épilepsie   

Le sujet enquêté a-t-il déjà présenté ?   

Q1 

Une crise de type hochement de tête 

(chutes répétitives et involontaires de la 

tête sur la poitrine) par perte de tonicité 

des muscles du cou ? Ou tout autre 

mouvement anormal, incontrôlé et 

inquiétant de la tête faisant penser à un 

relâchement des muscles du cou ? 

01. Oui                     

02. Non 

98. Ne sait pas  

99. Ne souhaite pas répondre                                                         

   

|__|__| 

 

Q2 

Des chutes d’installation brutale et de 

durée brève dues à une faiblesse 

musculaire généralisée ? 

01. Oui                     

02. Non 

98. Ne sait pas  

   

|__|__| 

 

Q3 
Perte (s) de connaissance et/ou perte 

d’urine et/ou émission de bave ? 

01. Oui                     

02. Non  
  |__|__| 

Q4 

Absence(s) ou perte(s) de contact avec 

l’entourage de début brutal et de durée 

brève ? 

01. Oui                     

02. Non 

98. Ne sait pas  

   

|__|__| 

 

Q5 

Secousses ou mouvements anormaux 

incontrôlables au niveau d’un ou des 

membres (convulsions), de début soudain 

et d’une durée de quelques minutes ? 

01. Oui                     

02. Non 

98. Ne sait pas  

   

|__|__| 

 

Q6 

Apparition brutale et de durée brève de 

sensations corporelles étranges 

d’hallucinations ou d’illusions visuelles, 

auditives ou olfactives ? 

01. Oui                     

02. Non 

98. Ne sait pas  

   

|__|__| 

 

Q7 

A-t-on déjà dit au sujet qu’il était 

épileptique ou qu’il avait déjà présenté des 

crises d’épilepsie ou de hochement de la 

tête ? 

01. Oui                     

02. Non 

98. Ne sait pas  

   

|__|__| 

 

Q8 

Des symptômes psychiatriques (à type 

d’étourdissement, divagation, 

déambulement, violence etc.) à la suite 

d’une de ces crises ? 

01. Oui                     

02. Non 

98. Ne sait pas  

 

   

|__|__| 

 

 

 



Salvatore METANMO NDZIHA| Thèse de doctorat | Université de Limoges | 20222022 278 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 

Annexe 5. Questionnaire de confirmation de l’épilepsie 

 

NOM de l’enquêteur : _______________________________________   DATE|_______/_______/_______|    

□ Neurologue                                  Identifiant : |_______/_______/_______|     

 

1. Renseignements généraux 

1.1. Le répondant est-il le participant lui-même ? □ OUI   □ NON  

              Si NON, quelle est la relation entre le participant et le répondant ? 

____________________________ 

1.2. Un traducteur a-t-il été nécessaire ? □ OUI   □ NON 

1.3. Depuis quand le participant vit-il dans le village ?   □ < 1 an   □ > 1an   □ Ne sait pas 

              Si plus de 1 an, nombre d’années : ___________années 

              Si la personne vivait avant dans un autre village, lequel ? ____________________________ 

 

2. Caractéristiques socio-démographiques 

2.1. Age : ______________ 

2.2. Sexe :          □ M                □ F            

2.3. Poids (kg) :   _________, ____kg 

2.4. Taille (cm) : ___________ cm  

2.5. Niveau scolaire :      □ Aucun        □ Primaire           □ Secondaire              □ Supérieur  

2.6. Activité principale du participant :    □ aucune si enfant    □ agriculture     □ pêche       □ chasse         

 □ élevage         □ commerce          □ artisan            □ autre, spécifier : ________________  

 

3. Notion de la prise de Mectizan 

3.1. Est-ce que le participant a déjà pris du Mectizan (par voie orale) □ Oui      □ Non      □ NSP 

 Si oui, combien de fois ?  _________    nombre de fois 

3.2. Est-ce que le participant a déjà pris du Mectizan (par voie orale) avant le début de l’épilepsie ?             

 □ OUI     □ NON      □ Ne sait pas 

3.3. Au cours de ces deux dernières années, le participant a-t-il pris du Mectizan ? □ OUI   □ NON       

3.4. Quand le participant a-t-il pris la dernière fois le Mectizan ?  Année 20____     Mois_________ 

 

4. Antécédents concernant la naissance/enfance du participant enquêté  

4.1. La mère présente pour répondre aux questions ? □ Oui □ Non  

4.2. Lieu de naissance du participant enquêté ?      

                              □ Domicile       □ Centre de Santé          □ Hôpital             □ Autre               □ NSP  

4.3. Accouchement : □ normal      □ accouchement difficile/ventouse/forceps     □ par césarienne  

4.4         Survenue d’une complication au cours de la grossesse : □ OUI  □ NON  □ NSP  

              Si oui, laquelle ? : □ éclampsie     □ cholestase gravidique     □ diabète gestationnel                                         

□ infection materno-fœtale     □ autre, spécifier : ______________  

4.5        Effet indésirable médicamenteux survenu au cours de la grossesse : □ OUI □ NON □ NSP 

              Si oui, spécifier : ____________ 

4.6. Le participant enquêté est-il né prématuré ?     □ Oui            □ Non          □ NSP 

4.7. Est-ce que l’enfant a crié à la naissance □ Oui            □ Non          □ NSP 

4.8.  Age de début des symptômes de l’épilepsie : ______________ 

4.9.  Est-ce qu’avant l’épilepsie, le participant a souffert de :  

□ traumatisme crânien ?          □ encéphalite/méningite ?         □ neuro-paludisme ?                              

□ rougeole                                □ maladie du sommeil ?         □ autre maladie grave               □ NSP  

4.10.  Si autre maladie, spécifier ____________________________________________________________ 

4.11. Convulsions fébriles dans l’enfance (0-10ans).         □ OUI           □         NON               □ NSP 

Si oui, à quel âge les convulsions fébriles ont débuté ? _______________________  
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5. Caractéristiques des crises épileptiques  

5.1. Secousses ou mouvements anormaux incontrôlables d'un ou des membres (convulsions, de début 

soudain et d’une durée de quelques minutes ?     

              □ Oui       □ Non       □ NSP 

5.2.       Âge de début des crises actuelles : _________ ans 

5.3. Convulsions avec pertes de connaissance ?  

□ Jamais     □ Une fois     □ Deux fois ou plus     □ NSP 

5.4. Perte(s) de connaissance avec perte(s) d’urine ?  

□ OUI        □ NON        □ NSP 

5.5. Perte(s) de connaissance avec émission de bave et/ou morsure de langue ?  

□ OUI       □ NON     □ NSP 

5.6. Absence(s) ou perte(s) brève de contact avec l’entourage (participant ne répond pas, de début brutal et 

de durée brève) ?    

 □ OUI      □ NON       □ Ne sait pas 

5.7. Épisodes de hochement de tête (HT) ?    

□ OUI     □ NON      □ NE SAIT PAS 

5.8. A quel âge les hochements de tête ont-ils commencé ? _________________ 

5.9. Est-ce que la personne présente toujours de hochements de tête ?  

 □ Oui     □ Non     □ NSP 

Si non, depuis quel âge les hochements de tête ont-ils disparu ? ____________________________ 

Préciser la cause de la disparition du HT : □ spontanément      □ traitement antiépileptique    □ NSP 

Spécifier le traitement : _____________________________________________ 

 

5.10. Apparition brutale et de durée brève de sensations corporelles étranges, d’hallucinations ou d’illusions  

5.11. Visuelles, auditives ou olfactives ?                    

□ Oui       □ Non       □ NSP 

5.12. Estimation de la durée de la crise : __________________minutes   

5.13.     Formation de la famille à la gestion des crises :   □ Bonne   □ Insuffisante   □ Nulle 

 

 

6. Antécédents de crises d’épilepsie 

6.1. A-t-on déjà dit à la personne qu’elle était épileptique ou qu’il avait déjà fait des crises d’épilepsie ? 

□ Oui          □ Non          □ NSP  

6.2. Le participant a-t-il présenté une crise dans les 5 dernières années ?  □ Oui     □ Non    □ NSP 

6.3. Le participant a-t-il présenté une crise la dernière année ?     □ Oui          □ Non          □ NSP 

6.4. Le participant a-t-il présenté une crise le dernier mois ?    □ Oui         □ Non         □ NSP  

6.5.       Si possible, donner plus de précisions sur le délai entre la dernière crise et le jour de l’investigation 

_________ jours. 

6.7. Combien de crises d’épilepsie le participant a-t-il présenté par an ?  _________ fois/an. 

Si le participant a présenté : 

      Plus de 12 crises d’épilepsie par an, alors, préciser le nombre de crise par mois : _________ fois/mois 

      Plus de 30 crises d’épilepsie par mois, alors, préciser le nombre de crise par jour : _________ fois/jour 

 

7. Type d’épilepsie  

7.1. Crises généralisées : □ OUI   □ NON  

Si oui, □ tonico-cloniques     □ atoniques      □ autre, spécifier_____________________________ 

7.2. Absences          □ OUI   □ NON 

7.3. Crises avec début focal sans de perte de connaissance :       □ Oui   □ Non  

Si oui,   □ motrices                      □ sensorielles 

7.4. Crises avec début focal avec perte de connaissance :      □ Oui        □ Non 

Si oui :         □ motrices                      □ sensorielles  

7.5. Crise avec début focal secondairement bilatéralement tonico-clonique :   □ Oui      □ Non 

7.6. Hochement de tête (avec/sans altération de l’état de conscience) : □ Oui     □ Non      □ NSP 
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Si oui, est-ce que durant le hochement la personne :  

□ ne répond pas aux questions      □ arrête de manger       □ tombe/convulse         □ reste lucide 

7.7. Quel facteur peut déclencher la crise (hochement de tête ou autre forme d’épilepsie) ?  

(Plusieurs réponses possibles) : □ pas de facteur spécifique □ surtout au réveil  □ la nuit  □ le froid          

□ le repas      □ les orages      □ Ne sait pas      

□ autre, à spécifier : ______________________________________ 

 

8. Développement psycho-moteur du participant (comparativement aux enfants du même âge)  

8.1. AVANT le début de l’épilepsie ?  

8.1.1. Capacité de marcher ?  □ tôt           □ même âge            □ plus tard          □ nsp 

8.1.2. Capacité de parler avec des phrases ? □ tôt            □ même âge         □ plus tard            □ nsp 

8.1.3. Est-ce que l’enfant a grandi : □ plus vite        □ normalement           □ moins vite          □ nsp 

8.2. APRES début de l’épilepsie ?  

8.2.1. Capacité de marcher ?  □ tôt           □ même âge            □ plus tard          □ nsp 

8.2.2. Capacité de parler avec des phrases ? □ tôt            □ même âge         □ plus tard            □ nsp 

8.2.3. Est-ce que l’enfant a grandi : □ plus vite        □ normalement           □ moins vite          □ nsp 

8.3. Est-ce que durant l’année précédant la première crise d’épilepsie la personne présentait déjà une 

régression des acquisitions psycho-motrices?      □ Oui             □ Non              □ nsp 

Si oui, spécifier : _________________________________________________________________ 

 

9. Traitements 

9.1. Prenez-vous des médicaments MODERNES contre l’épilepsie ?  

□ Jamais      □ De façon irrégulière       □ Après chaque crise          □ Continuellement. 

Si prise d’antiépileptiques modernes, préciser lesquels ? ___________________________________ 

9.2. Prenez-vous des médicaments TRADITIONNELS contre l’épilepsie ?  

□ Jamais      □ De façon irrégulière       □ Après chaque crise          □ Continuellement.  

 

10. Antécédent familiaux 

10.1. Est-ce qu’il y a d’autres personnes avec épilepsie dans la famille □ Oui       □Non      □ nsp 

Si oui, préciser : □ père       □ mère         □ frère ou sœur : préciser le nombre : __________  

10.2.     Y a-t-il des morts dans la familles imputables à l’épilepsie ? □ OUI □ NON □ NSP  

Si oui, préciser : □ père       □ mère      □ frère ou sœur   et préciser leur nombre : __________ 

10.3.     Y a-t-il une consanguinité entre les parents (question posée à l’accompagnant si le sujet est un enfant) : □ 

OUI □ NON □ NSP 

10.4. Le participant enquêté a-t-il un jumeau ou une jumelle?   □ OUI     □ NON      □ NSP 

10.5. Si oui, est-ce que le jumeau souffre d’épilepsie ?       □ OUI              □ NON            □ NSP 

 

11. Examen clinique  

11.1. État général  □ Bon         □ modérément altéré       □ mauvais  

11.2. Vision normale  □ OUI     □ NON 

11.4. Aveugle ? □ Un œil □ 2 yeux  □ NON 

11.5.     Nombre de cicatrices de brulures________________________________ 

11.6. Rétractions dues aux brulures  □ OUI   □ NON 

11.7. Lésions traumatiques dues aux crises    □ OUI   □ NON 

11.8. Nombre de lésions traumatiques dues aux crises ___________ 

11.9. Papules prurigineuses □ OUI    □ NON  

11.10. Peau de léopard    □ OUI    □ NON 

11.11. Peau de lézard □ OUI    □ NON 

11.12. Démangeaisons / prurit □ OUI    □ NON 

11.13. Peau normale   □ OUI    □ NON 

11.14. Nodules sous cutanés palpables    □ OUI    □ NON 

11.15. Lymphoedème   □ OUI    □ NON  

11.16. Candidose buccale   □ OUI     □ NON 
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11.17. Signes de morsures de langue   □ OUI     □ NON 

11.18. Ganglions cervicaux anormaux (>1cm) □ OUI     □ NON 

11.19. Adolescent/adulte qui ressemble à un enfant   □ OUI     □ NON  

11.20. Déformation corporelle :  □ thoracique  □ colonne vertébrale □ visage  □ si déformations, spécifier 

:_____________________________________________________________  

 

12. Examen neurologique 

12.1. Conscience  □ normale  □ altérée  

12.2. Trouble mental ?          □ Oui      □ Non            

Si oui, préciser l’importance :  

                        □ Peu important (ne dérange pas les activités)             

                        □ Modérément important  (dérange les activités mais encore actif)             

                        □ Important (empêche d’exercer les activités habituelles)  

12.3.  Est-ce qu’avant le développement de l’épilepsie la personne présentait déjà, ces troubles mentaux        

□ Oui       □ Non  

12.4. Si oui, préciser___________________________________________________________              

12.5. La marche est-elle normale ?  

                    □ Oui         □ base élargie          □ spastique             □ hémiplégique 

12.6. Faiblesse musculaire ? □ Non             □ généralisée             □ localisée 

12.7. Paralysie ?       □ Non       □ Oui, spécifier____________________________________________ 

12.8. Contractures ?  □ Non     □ Oui 

12.9. Conclusion examen neurologique : □ Normal       □ Anormal, spécifier_______________________ 

 

13.  Diagnostic 

□ Epilepsie, sans hochement de tête                □ Syndrome du hochement de tète 

□ Hochement de tête et autre forme d’épilepsie             □ Non-épileptique  

□ Autre diagnostic à spécifier : _______________________________________________________________ 

 

 

Signature MD/personnel santé    Date : |__|__| /|__|__| /|__|__|__|__| 

 

 

 

Notes : Si un NS est suspecté chez un cas, le questionnaire présenté en Annexe 2 de ce document (matériel 

supplémentaire 5) lui-même enrichi de quelques questions du « matériel supplémentaire 4 », sera utilisé pour 

affiner le diagnostic. 
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Annexe 6. Echelle de Rankin modifiée (mRS) 

L'échelle va de 0 à 6, allant de la santé parfaite sans symptômes à la mort :  

0 - Aucun symptôme. 

1 - Pas d'incapacité significative. Capable d'effectuer toutes les activités habituelles, 

malgré certains symptômes. 

2 - Léger handicap. Capable de s'occuper de ses propres affaires sans assistance, 

mais incapable de mener à bien toutes les activités précédentes. 

3 - Handicap modéré. Nécessite de l'aide, mais peut marcher sans aide. 

4 - Invalidité modérément sévère. Incapable de subvenir à ses propres besoins 

corporels sans assistance et incapable de marcher sans aide. 

5 - Invalidité grave. Nécessite une attention et des soins infirmiers constants, cloué au 

lit, incontinent. 

6 - Mort 

https://en.m.wikipedia.org/wiki/Death
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Annexe 7. Echelle de Kilifi 

L’échelle est constituée comme suit :  

1- Vous sentez-vous différent des autres ?  

□ 0 : pas du tout □ 1 : parfois □ 2 pour : toujours  

2- Vous sentez-vous seul ?  

□ 0 : pas du tout □ 1 : parfois □ 2 pour : toujours 

3- Vous sentez-vous gêné, embarrassé ?  

□ 0 : pas du tout □ 1 : parfois □ 2 pour : toujours  

4- Vous sentez-vous déçu de vous-même ?  

□ 0 : pas du tout □ 1 : parfois □ 2 pour : toujours 

5- Pensez-vous que vous ne pouvez pas avoir une vie enrichissante ?  

□ 0 : pas du tout □ 1 : parfois □ 2 pour : toujours 

6- Pensez-vous que vous ne pouvez rien apporter à la société ?  

□ 0 : pas du tout □ 1 : parfois □ 2 pour : toujours 

7- Avez-vous l'impression que vous ne pouvez pas rejoindre les autres dans les lieux publics ?  

□ 0 : pas du tout □ 1 : parfois □ 2 pour : toujours 

8- Avez-vous l'impression que les autres sont mal à l'aise avec vous ?  

□ 0 : pas du tout □ 1 : parfois □ 2 pour : toujours 

9- Avez-vous l'impression que les autres ne veulent pas vous accompagner à des occasions ?  

□ 0 : pas du tout □ 1 : parfois □ 2 pour : toujours 

10- Avez-vous l'impression que les autres vous traitent comme une personne inférieure ?  

□ 0 : pas du tout □ 1 : parfois □ 2 pour : toujours 

11- Pensez-vous que les autres préféreraient vous éviter ?  

□ 0 : pas du tout □ 1 : parfois □ 2 pour : toujours 

12- Avez-vous l'impression que les autres évitent d'échanger des salutations avec vous ?  

□ 0 : pas du tout □ 1 : parfois □ 2 pour : toujours 

13- Avez-vous l'impression d'être maltraité par d'autres personnes ?  

□ 0 : pas du tout □ 1 : parfois □ 2 pour : toujours 

14- Pensez-vous que les autres personnes vous discriminent ?  

□ 0 : pas du tout □ 1 : parfois □ 2 pour : toujours 

15- Avez-vous l'impression que les autres vous traitent comme un paria (personne méprisée, 

écartée du groupe) ?  

□ 0 : pas du tout □ 1 : parfois □ 2 pour : toujours  

16- Avez-vous déjà été victime de harcèlement sexuel ?  
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□ 0 : pas du tout □ 1 : parfois □ 2 pour : toujours 

17- Avez-vous déjà agressé physiquement ?  

□ 0 : pas du tout □ 1 : parfois □ 2 pour : toujours  

 



Salvatore METANMO NDZIHA| Thèse de doctorat | Université de Limoges | 20222022 285 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 

Annexe 8. Budget prévisionnel de l’enquête à visée étiologique 

Voici le texte votre Annexe 2. 
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Évolution et synthèse des connaissances sur une pathologie neurologique 
énigmatique: le Nodding Syndrome 

Le Nodding Syndrome (NS) est une forme d’épilepsie atypique de l’enfant sévissant depuis de 
nombreuses années en Afrique de l’Est. L’objectif de cette thèse était de faire un état des lieux 
le plus exhaustif possible de cette pathologie. Pour atteindre cet objectif, nous avons d’abord 
confirmé, par une enquête de terrain, l’existence de cas de NS en République Centrafricaine, 
confirmant ainsi une extension vers l’Afrique Centrale. Ensuite, nous avons réalisé une revue 
systématique de la littérature qui nous a permis : 1) d’étudier la distribution géographique 
contemporaine des cas de NS (qui reste limité à l’Est et au Centre de l’Afrique) ; 2) d’identifier 
les limites et les défis liés à une définition inopérante de cette pathologie et ainsi d’en proposer 
une qui soit adaptée aux enquêtes épidémiologiques ; 3) de décrire les présentations cliniques 
particulières du NS ; 4) d’identifier les traitements utilisés et leurs alternatives et 5) de réaliser 
une synthèse détaillée des recherches à visée étiologique, puisque sa cause demeure toujours 
inconnue. Enfin, nous avons proposé un schéma d’étude multicentrique dont l’objectif principal 
porte sur les étiologies possibles/ probables du NS. Cette thèse a ainsi permis de mesurer ce 
fardeau de santé publique qui reste limité (pour l’instant) à l’Afrique sub-saharienne, et de 
souligner les nombreux défis auxquels la communauté scientifique doit faire face dans la lutte 
contre cette pathologie (aux rebondissements épidémiologiques imprévisibles). En regroupant 
et étudiant la quasi-totalité des publications afférant au NS jusqu’à la fin de l’année 2021, ce 
travail s'est voulu un apport indispensable pour une vision exhaustive de ce que l’on sait 
aujourd’hui sur le NS, et des questions qui restent en suspens. Les contributions sur les plans 
épidémiologique et clinique donneront peut-être de nouvelles orientations sur le sujet 
notamment une aide à la conception de stratégies de santé publique adaptées à chaque zone 
pour une meilleure prise en charge des enfants touchés par cette pathologie redoutable. 

Mots-clés : Nodding syndrome, épilepsie, Afrique subsaharienne 

Evolution and synthesis of knowledge on an enigmatic neurological pathology: 
Nodding Syndrome 

Abstract: The Nodding Syndrome (NS) is an atypical form of childhood epilepsy that has been 
prevalent in East Africa for many years. The aim of this thesis was to provide as comprehensive 
an overview as possible of this condition. To achieve this objective, we first confirmed, through 
a field survey, the existence of NS cases in the Central African Republic, thus confirming an 
extension to Central Africa. Next, we conducted a systematic review of the literature which 
allowed us to: 1) study the contemporary geographical distribution of NS cases (which remains 
limited to Eastern and Central Africa); 2) identify the limitations and challenges of an 
inoperative definition of the condition and thus propose one that is suitable for epidemiological 
investigations; 3) describe the particular clinical presentations of NS; 4) identify the treatments 
used and their alternatives; and 5) carry out a detailed synthesis of etiological research, since 
its cause remains unknown. Finally, we have proposed a multicentric survey with the main 
objective of investigating the possible/probable etiologies of NS. This thesis has thus made it 
possible to measure this public health burden, which remains limited (for the time being) to 
sub-Saharan Africa, and to highlight the many challenges facing the scientific community in 
the fight against this pathology (with its unpredictable epidemiological twists and turns). By 
gathering and studying almost all the publications on NS up to the end of the year 2021, this 
work aims at providing a comprehensive view of what is known about NS today, and of the 
questions that remain unanswered. The epidemiological and clinical contributions may provide 
new directions on the subject, including helping to design area-specific public health strategies 
for better management of children affected by this dreadful disease. 

Keywords: Nodding syndrome, epilepsy, sub-Saharan Africa 


