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Summary

Context and objective. Neuropsychiatric signs are
common in the Human African Trypanosomiasis (HAT).
However, those occuring in the post therapeutic period
are rarely documented. The objective of this study is to
describe post therapeutic neuropsychiatric disorders of
HAT in the context of sterile cerebrospinal fluid.
Methods: In descriptive retrospective approach, 73
patients having HAT followed from 2004 to 2008 at the
Reference National Center of HAT of Kinshasa, were
studed. The parameters of interest were clinical
{neuropsychiatric  signs) and hiological (sterile
cerebrospinal fluid) in the post therapeutic phase of a
Stage 2 HAT.

Results: Average age of patients studied (53.4%
males) was 30 = 15.7 years. The main clinical signs
observed were sleep disturbances (46.5%) and
behavior changes (38.3%), occurred in average time of
36.6+ 454 weeks. Frontal syndrome was more
frequent (54.8%). Principal cerebrospinal fluid patterns
were meningeal profile (47 .9%) and standard albumin-
cytlogical dissociation (32.9%).

Conclusion. Neuropsychiatric disorders observed in
post-treatment period for HAT are relatively frequent
and polymorphic, suggesting a variety of phenotypes.
There is a need for a careful screening of these
phenotypes through well designed prospective
multicentric study to assess accurate diagnostic
markers.

Keywards: HAT 2nd stage, post-treatment period,
clinical and biological markers
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Résumé

Contexte et objectif - 1.es manifestations neuropsychiatriques
sont couramment rencontrées dans la trypanosomiase
humaine (THA). Cependant, celles qui surviennent en post
thérapeutique sont peu documentées. L’objectif de la
présente  étude est de décrire les complications
neuropsychiatriques & L.CR stérile, post-thérapeutique.
Méthodes . Dans une approche rétrospective descriptive, 73
trypanosés suivis entre 2004 et 2008 au Centre National de
Référence de la Trypanosomose Humaine Africaine, ont été
examineés. lLes paramétres dintérét é&taient climques
{(neurospychiatriques) et biologiques (LCR stérile) en phase
post-thérapeutique d’une THA au stade 2.

Résultats : 1. 8ge moyen des patients (53,4% de sexe
masculin) était de 304+15,7 ans. Les troubles du sommeil
{46,5%) et les troubles du comportement (38,3%) étaient les
principales manifestations cliniques, de délai moyen de
survenue de 36,8 = 45 4 semaines. Le syndrome frontal a été
prépondérant (54.8%). L’analyse du LCR a montré
préférentiellement un profil méningitique (47,9%) ou de type
dissociation albumino-cytologique (32,9%).

Conclusion : Les manifestations neuropsychiatriques en
période post-thérapeutique de la THA au stade 2 sont
relativement fréquentes et polymorphes, suggérant des
phénotypes et des étiologies diverses. Des études ultérieures
prospectives et multicentriques incluant plusieurs sujets sont
indispensables pour la détermination des marqueurs de
discrimination mieux adaptés.

Mots-clés : THA stade 2, Période post-thérapeutique,
Paramétres cliniques et biologiques.

Introduction

La Trypanosomose Humaine Africaine (THA) fait
partie des maladies tropicales négligées (MTN), en
recrudescence dans de nombreux foyers endémiques,
notamment en Afrique subsaharienne (1-5). Peu de
progrés ont &té réalisés quant a son traitement, qui
repose encore principalement sur des molécules trés
ancicnnes, souvent dotées d’effets secondaires
multiples.
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La période post-thérapeutique exige un suivi
dont le délai et les outils sont loin d’étre
consensuels, avant toute déclaration de guérison
définitive (6-11). Des tableaux cliniques divers
peuvent &tre observés, certains pouvant faire
craindre une vraic rechute; d’ou la difficile
décision de reprise de trypanocides, exposant
parfois certains sujets a des effets indésirables
inopportuns. La situation est plus préoccupante
lorsque des manifestations neuropsychiatriques
diverses sont observées chez des sujets ayant un
LCR stérile, aprés un traitement bien conduit
(12, 13). Dans les pays en voie de
développement, qui sont aussi a trés forte
endémicite, le diagnostic usuel de la rechute de
la THA repose principalement sur la mise en
évidence du trypanosome dans le LCR.
Toutefois, la faible sensibilité des techniques
parasitologiques usuelles, justifie pour certains
d’autres
d’orientation, tels que 1’analyse eytobiochimique
du LCR (7, 8, 10, 11). C’est ainsi qu’unc
cytorachie > 50 éléments est généralement

auteurs, le recours a critéres

admise, comme stigmate d’une rechute, méme si
aucun seuil n’est consensuellement établi a
I’heure actuelle dans la littérature médicale (8,
10). Cette situation justifie le développement
d’outils diagnostiques alternatifs et facilement
accessibles. La présente enquéte décrit le profil
clinique et biologique des patients THA ayant
présenté des troubles neuropsychiatriques en
phase post-thérapeutique d’une THA au stade 2.

Meéthodes

Type et cadre d'étude

Etude descriptive des dossiers des patients suivis
au Centre National de Référence de la
Trypanosomose Humaine Africaine (CNRTHA)
a Kinshasa (RD Congo) durant la période de
janvier 2004 a décembre 2008.

Criteres d’inclusion de patients

Les dossiers retenus ont été ceux des patients
justifiant d’un traitement antéricur pour une
THA a 7.b. gambiense au stade méningo-
encéphalitique (stade 2) et répondant aux critéres
ci-dessous :
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- avoir dans ses antécédents la preuve de la
présence de trypanosomes dans le LCR ;

- avoir bénéficié d’une cure trypanocide
complete, active au stade nerveux, avec le
melarsoprol ou le difluoro-méthyl-ornithine
(DFMO) ;

- avoir obligatoirement fait 1’objet d’un
examen de contrdle a la fin de ladite cure,
confirmant la stérilisation du L.CR ;

- avoir présenté apres traitement, une période
de rémission ou de disparition compléte des
signes cliniques, suivie d’une réapparition
des manifestations neuropsychiatriques,
avec cependant un LCR stérile a I'examen
parasitologique direct.

- disposer des résultats des analyses cyto-
biochimiques du LCR (principalement le
taux de leucocytes et de protéines).

Définitions opérationnelles

* Profil cytobiochimique

Le profil cytobiochimique du LCR était
déterminé par une analyse comparative des
variations quantitatives de la leucorachie et de la
protéinorachie. Quatre profils sont clagsiquement
décrits :  normal, méningitique, dissociation
albumino-cytologique, et dissociation cyto-
albuminique.

Le profil est dit normal pour une leucorachie <5
éléments/mm> et une protéinorachie comprise
entre 10-45 mg%, sclon les normmes du
laboratoire du CNRTHA.

I est de type méningitique, en cas
d’augmentation simultanée de la leucorachie et
de la protéinorachie.

La dissociation albumino-cytologique désigne
un profil caractérisé par une hyperprotéinorachie
associée 4 une cytorachie normale ; tandis que le
profil de type dissociation cyto-albuminique cst
caractérisé par une hyperleucorachie associée a
une protéinorachie dans les normes.

Conflits d’intéréts
Aucun conflit d’intérét n’a été déclaré par les
auteurs.
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Résultats

Caractéristiques — sociodemographiques  des
sujets

La population des enquétés avait un age moyen
de 30+15,7 ans avec une médiane de 27 ans
(extrémes 3-75 ans). Le sexe masculin
prédominait 1égerement (53,4% avec sexe ratio
1,14/1) et la plupart avaient un niveau d’ctude
¢gal ou mférieur au secondaire. Les célibataires
représentaient plus de la moitié du groupe
(57,6%). Les chémeurs, les cultivateurs et les

pécheurs représentaient les ¥4 des sujets.

Données cliniques

Elles ont été recueillies en rapport avec les
antécédents morbides personnels, les symptdmes
dominants avec leur délai et modalités
d’apparition, les syndromes neuropsychiatriques
retenus en hospitalisation, le diagnostic a
Padmission et cclui retenu a la sortie, ot
I’évolution post-thérapeutique.

Le tableau 1 ci-dessous illustre les symptomes
dominants enregistres.

Tableau 1. Symptémes dominants

Ils étaient d’installation brutale chez 33/73 sujets
(45,2%) et progressive chez les 31 autres
(42.5%).

Les principaux syndromes neuropsychiatriques
evoqués ont &té: le fromtal (54.8%), le
parkinsonien (37%), le cérébelleux (28.8%), le
pyramidal (24,7%), et le méningé (21,9%).

Les diagnostics présomptifs a 1’admission au
centre sont listés dans le tableau 2.

Tableau 2. Principaux diagnostics présomptifs

Diagnostic présomptif n %%

Sans diagnostic précis 58 794
Résistance & 1" Arsobal 4 5,5
Meéningoenceéphalite a THA 3 4

Trouble psychiatrique non spécifie 2 27
Accident Vasculaire Cérébral (AVC) 1 1,4
Effets secondaires des trypanocides 1 1,4
Encéphalopathie 1 1,4
Meéningite lymphocytaire 1 1.4
Séquelles de THA 1 1,4
Syndrome dissociatif 1 1,4
Total 73 100

Symptémes dominants n %
T.roubles du sommeil (somnolence 34 46.5
diurne)

Troubles de comportement 28 383
Mouvements involontaires 18 246
Difficultés de la marche 12 164
Céphalées 11 15,1
Crises convulsives 10 13,7
Amaigrissement 10 137
Asthénie 9 123
Prurit 8 10,9
Fievres 7 9.5
Troubles des fonctions supérieures 2 2,7
Aucun®* 2 2.7

Ce tableau 2 illustre la difficulté du diagnostic
présomptif. Il est imprécis chez la majorité des
cas (79,4%).

Le diagnostic a la décharge des patients a &té
celui de rechute pour 20 d’entre eux (27,4%) et
de non rechute pour les 53 restants (72,6%).

En rapport avec 1’approche thérapeutique, 41
patients (56,2%) ont bénéficié d’un traitement
symptomatique, 28 (38,4%) a nouveau des
trypanocides, et 4 (5,5%) ont été simplement
sous surveillance. Le tableau 3 ci-dessous retrace
I’évolution post-thérapeutique du groupe.

Tableau 3. Evolution post-thérapeutique

* cas asymptomatiques présentant umigquement une
hyperleucocytorachie > 50 éléments/mm?

Les troubles du sommeil et du comportement
constituaient avec les mouvements involontaires,
la triade la plus fréquente parmi les plaintes.
Leur délai moyen de survenue était de 36,8 +
45,4 semaines (extrémes : 1-216 semaines).
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Evolution clinique N %

Bonne 47 644
St.at.lonnalre ou aggravation des signes 14 192
climgues

Déces 10 13,7
Pas de renseignements 2 2.7
Total 73 100

L’¢volution a été bonne pour 47 cas (64,4%) et
mauvaise 24 cas d’entre eux (32,9%).
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Données biologiques

Elles sont renseignées dans les tableaux 4 et 5 ;
elles concernent les paramétres hématologiques
et les profils cyto-biochimiques du LCR.

Tableau 4. Données hématologiques

Médiane Mode Min Max

Hb (g %) 9.9 8.6 5.6 13
G,B, 3 7950 6700 2300 14000
(éléments/mm’)

VS (mm/1h) 55 35 2 130
Neutrophiles (%) 44 36 20 85
Lymphocytes

(%) 35 60 10 71
Eosinophiles (%) 4 2 0 30
Basophiles (%) 0 0 0 1
Monocytes (%) 0 0 0 4

L’anémie légere (Hb 9,9 g%) et une VS
accélérée ont &t les principales anomalies
observées.

Tableau 5. Profil cytobiochimique du LCR

Types N %

Meéningitique 35 479
Dissociation albumino-cytologique 24 329
Normal 13 17.8
Dissociation cyto-albuminique 1 1.4
Total 73 100

Quatre profils sont rapportés, avec prédominance
néanmoins du type méningitique ¢t de
dissociation albumino-cytologique chez 359
patients (80,8%).

Discussion

La présente enquéte visant a déterminer les
caractéristiques  cliniques et le  profil
cytobiochimique du LCR dans la population
d’étude a montré essenticllement: que la
population est jeune (dge moyen : 30+15,7 ans ;
meédiane @ 27 ang) et I’exposition aux piqiires des
glossines est fortement suggérée par la
profession (cultivateurs, pécheurs). La pre-
dominance masculine observée dans notre séric
(sexe ratio 1,14/1) est en désaccord avec certains
rapports antéricurs, notamment celui de Garcia
et al (10), de méme que celui de Lutumba et son
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équipe (11). Ces auteurs justifient la suprématie
féminine par le type d’activités dévolues a la
femme en milieu rural, ’exposant plus que
I'homme aux piqires de glossines en zones
champétres. Quelques études génétiques récentes
en RD Congo et ailleurs suggerent néanmoins la
susceptibilité différente des sujets a la THA (12-
14), qui pourrait expliquer les disparités entre
différents rapports.

Les hommes étaient d’avantage célibataires et
d’age jeune. Cette catégorie est aussi celle des
sujets soumis a des activités diverses imposant
une plus grande mobilité et majorant de ce fait,
le risque d’exposition aux piqlires de glossines.
L’enquéte de Robays ef af en 2004 a Kinshasa,
révélait déja une prépondérance des cas de THA
corrélée au type d’activité exercée (15).

Le faible niveau d’études observé parmi les
additionnel de

vulnérabilité. En effet, comme pour d’autres

patients est un facteur
maladies tropicales négligées, la THA frappe
surtout les régions chaudes du globe, ¢galement
les plus démunies et dépourvues de moyens
efficaces d’assainissement de 1’environnement
(16, 17). Le manque d’informations ou de
connaissances influe sur le comportement des
individus et empéche 1’appropriation des
mesures usuelles de prévention.

Le tableau clinique dominé par la somnolence
diurne (46,5%), les troubles de comportement
(38,3%) et les mouvements involontaires
{(24,6%0), est en concordance avec les données de
la littérature sur les manifestations cliniques de
la THA au stade méningoencéphalitique (18, 19,
20). La somnolence résulterait de 1’atteinte des
noyaux supra-optiques (21). Ce tableau clinique
manque néanmoins de spéeificité et illustre a
suffisance la difficulté¢ du diagnostic de rechute
vraie en phase post-thérapeutique de la THA,
nécessitant le recours a des outils souvent peu
accessibles dans les pays les plus concernés (22,
23).

Le mode d’installation des symptémes dans la
présente étude a été progressif ou brutal. La
période de latence a été tres variable, allant de 1
a 216 semaines. Cette grande dispersion suggere
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la probabilit¢ de phénotypes différents ou de
susceptibilité différente de I’'hote dans la THA a
T.b. gambiense. Dans cette affection, le tableau
clinique est de type chronique et d’installation
progressive (19, 20, 24) et, la rechute
n’interviendrait qu’aprés une période de latence
clinique d’au-moins 12 semaines selon une étude
expérimentale par Mulumba et ol (25).

Au regard des différents syndromes neuro-
psychiatriques répertoriés, les structures anato-
miques intéressées par les Iésions sont le lobe
frontal, les noyaux gris centraux et de la base, les
régions péri-ventriculaires, le thalamus, les
méninges ¢t le cervelet. Ces corrélations
anatomo-cliniques concordent avec les notions
classiques d’anatomo-pathologie établies dans la
THA au stade 2 et expliquent la prédominance
du syndrome frontal observé dans plus de la
moitié de cas (54,8%). En effet, selon les auteurs
(26, 27), les lobes frontaux sont les plus atteints
et suivant un axe vertical, Pintensité des I1ésions
va en décroissant, de haut en bas.

S’agissant de paramétres biologiques, 1’enquéte
a retenu I’anémie et une VS accélérée comme
principaux éléments observés dans cette
population d’¢tude. Ces anomalies de 1"hémo-
gramme sont fréquentes dans la THA comme
décrit dans la littérature (23, 28, 29).

I.’analyse cyto-biochimique du LCR a permis
distincts.  Cette
diversité conforte I’1dée de phénotypes différents

d’individualiser 4  profils

et justifie la recherche du caractére discriminant
de ces derniers dans la gestion de la période
post-thérapeutique dans la THA.

Limites

L’interprétation de nos résultats devrait tenir
compte de quelques limites notamment: le
caractere rétrospectif et monocentrique de notre
enquéte, associ€é a une population tres réduite des
patients inclus dans I’étude. I.’absence d’un
protocole antérieur validé peut avoir occasionné
la perte de nombreuses données utiles, ces
demiéres étant recueillies par des prestataires
différents. Les données récoltées en milieu

Ann. Afr. Med., Vol. 8, N” 3, Juin 2015

hospitalier urbain sont loin de refléter le vrai
profil de la pathologie en milieu endémique
communautaire. Ces limites n’enlévent pas
toutefois 1’intérét des observations.

Force

La principale force de cette enquéte, c’est son
caractere princeps dans notre contexte. Elle a
abordé la difficile période hétérogéne post-
thérapeutique de la THA et a montré quelques
caractéristiques différentes parmi les sujets ayant
un LCR stérile. L’analyse approfondie de ces
données pourrait déboucher sur une appréciation
plus opérationnelle des patients, et mieux aider a
la décision thérapeutique de reprise ou non de
trypanocides.

Conclusion

Les manifestations necuropsychiatriques en
période post-thérapeutique de la THA de stade 2
¢taient polymorphes et suggerent des phénotypes
et des

longitudinales et incluant un plus grand nombre

¢tiologies  diverses. Des études

de centres et de sujets pourraient mieux
contribuer a déterminer des marqueurs clinico-

biologiques  simples et  accessibles de
discrimination entre sujets en rechute vraie ou
non de la THA au stade 2.
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