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Introduction

« Je ne connais pas une publication spécifique sur I’histoire du diagnostic dans la
trypanosomiase africaine. Les documents généraux sur l'histoire en parlent
relativement peu. Ils sont plutdt concentrés sur les aspects de santé publique et la
lutte ». Cette réflexion de Peter de Raadt dans un message courriel a Alain Buguet
(communication personnelle, 26 septembre 2007) montre bien la nécessité¢ de
consacrer a la démarche diagnostique dans la maladie du sommeil un travail
spécifique.

L’acquisition progressive des connaissances dans la trypanosomose humaine
africaine (THA) ou maladie du sommeil (nélavane, Negro lethargy, hypnosie,
somnolence, sleepy dropsy, sleeping distemper, sleeping sickness, Schlafkrankheit,
etc.) permet de définir trois grandes périodes historiques quant aux aspects
diagnostiques de la maladie : entre 1896 et 1906, surtout en Ouganda et dans le
bassin du Congo; en 1920 dans toute 1’Afrique intertropicale ; a partir de 1970
jusqu’a aujourd’hui (Leder et Weller, 2007a). Le 19° siécle représente une période au
cours de laquelle, faute de moyens d’étude de masse, on prend le temps d’examiner
les malades individuellement. La maladie est alors plutot sporadique. Mais, au
tournant du siecle, elle va bientdt devenir épidémique et tuer au Congo et en Ouganda
environ un million de personnes (Cox, 2004 ; Seed, 2001). Devant cette hécatombe,
les autorités coloniales britanniques, portugaises, allemandes, belges et frangaises
envoient en Afrique des commissions d’étude de la maladie. En quelques dix années,
I’agent causal (le trypanosome) et son vecteur (la glossine) sont identifiés et des
traitements sont entrepris. Dés 1904, Laveran signale 1’efficacité de 1’acide arsénieux
chez le rat infecté par Trypanosoma gambiense. La lutte contre la maladie s’organise
rapidement. Au cours du 20° siécle, apres la période « de recherche scientifique » qui
va fournir des outils de diagnostic de masse, va se faire jour I’¢re des
épidémiologistes et du dépistage des populations. C’est, tout de suite apres la
Premiere Guerre Mondiale, I’avénement de la « méthode Jamot », dont les principes

sont heureusement de nouveau en application depuis la résurgence de la maladie
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survenue dans les années 1990. La clinique perd alors sa prééminence et les tests
biologiques rapides s’imposent. La période « épidémiologique » va se terminer par la
quasi disparition de la maladie a la fin des années 50 a 70. Cependant, pour de
multiples raisons, les principales étant liées a 1’instabilité politique et aux guerres
locorégionales en Afrique (Dobson, 2001 ; Kaba et al., 2006), une nouvelle vague
endémo-¢épidémique va frapper I’ Afrique a la fin du 20° siécle.

En quelques années, la THA, resurgit au niveau des foyers historiques (Bouteille et
Dumas, 1999). Trypanosoma brucei (T. b.) gambiense est responsable de 1’épidémie
(Fevre et al., 2004). En 1999, Barrett juge la situation catastrophique. Les estimations
varient en quelques années de 300 000 a 500 000 cas (WHO, 1998 ; WHO, 2001),
avec moins de 5 % des 60 millions de personnes a risque sous surveillance active
(Dobson, 2001). En certains endroits, on estime la mortalité a 50 pour 1 000 habitants
(Molyneux, 2006).

Sous I’impulsion de 1’Organisation mondiale de Ila santé, la communauté
internationale, ’industrie pharmaceutique et les fondations et organisations non
gouvernementales se mobilisent de nouveau contre cette maladie dont Jannin et al.
(2003) font un « exemple remarquable de ce qu’est une maladie négligée ». Le retour
a un processus d’¢limination de la maladie semble étre de nouveau d’actualité avec la
mise en place de systémes de surveillance épidémiologique et I’amélioration des
moyens de détection de cas nouveaux et du traitement (Jannin, 2005). Les efforts
entrepris semblent porter leurs fruits et la maladie serait de nouveau sous contrdle en
2006 (Barrett, 2006). La surveillance active est en effet passée de 1 825 529 individus
en 1998 a 3 291 199 en 2004 (Anonyme, 2006). Les pays de la zone d’endémie a T.
b. gambiense ont notifi¢ a 1’Organisation mondiale de la santé¢ 12 756 cas en 1990,
37385 en 1998, 17 036 en 2004 et 11 382 en 2006 (Anonyme, 2006 ; Steverding,
2006 ; Simarro et al., 2008).

Par ailleurs, les efforts des pouvoirs publics et de la communauté internationale sont
motivés par les aspects économiques qui sous-tendent I’infection. Cependant, bien
que dés le début du 20° siécle les autorités coloniales aient été conscientes de 1’impact

¢économique des trypanosomoses africaines, il fallut attendre les années 1970 pour
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que cette conscience émerge sur une ¢étude systématique de leur impact sur le
développement de I’Afrique intertropicale (Shaw, 2004). La maladie se place au
troisieme rang des maladies parasitaires en Afrique sub-saharienne en terme de
DALYs (disability-adjusted life years ou, en francais, années de vie en incapacité ;
Murray 1994 ; WHO, 2003) et de colt pour les familles en termes de dépenses et de
perte de revenu, sans compter qu’il est difficile d’évaluer le cotit des cas non déclarés
ni celui des campagnes de dépistage dans des foyers reculés peu accessibles (Shaw,
2004). Lutumba et al. (2007b) estiment qu’un cas de THA en République
démocratique du Congo obere environ 43 % du revenu annuel de la famille. Si le
ratio du paludisme par rapport a la THA est de 178, il n’est que de 2 en termes de
DALYs (Odiit, 2003). Par ailleurs, les trypanosomes africains, certes responsables de
maladies de ’homme, provoquent également des maladies du bétail (Barrett et al.,
2003). La trypanosomose animale, le nagana, colterait annuellement a I’agriculture
africaine environ 4,5 milliards de dollars US (Reinhardt, 2002). On estime en effet
que dans les 7 millions de km? infestés par les glossines, 40 millions de tétes de bétail
pourraient €tre ¢leveées, correspondant annuellement a un déficit d’un demi-million de
tonnes de viande et 1,6 millions de tonnes de lait.

Le traitement reste décevant, ne bénéficiant pas de nouvelles molécules, si ce n’est la
breve aventure du DB289 (Ansede et al., 2004), retiré de la pharmacopée pour
toxicité surtout rénale et qui n’était actif que pendant le premier stade de la maladie.
Le médicament le plus utilisé, la pentamidine par voie intramusculaire, n’est pas
exempt d’effets secondaires néfastes pouvant conduire a un taux de mortalité non
négligeable (Jha et Sharma, 1984). Par ailleurs, la pentamidine n’agit pas sur le
premier stade de la THA a T. b. rhodesiense. Elle est alors remplacée par la suramine
qui, injectée par voie intraveineuse, nécessite de longues hospitalisations (Welburn et
Odiit, 2002). Les médicaments du stade neurologique sont toxiques et/ou difficiles a
administrer. Le mélarsoprol, un sel d’arsenic est utilis¢ depuis 1949 (Friedheim,
1949). Ce médicament est hautement toxique avec 2 a 10 % de mortalité au cours ou
au décours immédiat du traitement, essentiellement a cause de I’encéphalopathie

réactive dite arsenicale (Pépin et Milord, 1994 ; Inojosa et al., 2006). La modification
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temporelle de I’administration du mélarsoprol ne fait pas reculer le risque d’accident
(Schmid et al., 2004). Depuis 1986, I’éflornithine ou difluorométhylornithine
(DFMO) a donné plus d’espoirs (Van Nieuwenhove, 1999). Mais elle est administrée
en perfusions intraveineuses a raison de 6 perfusions par jour pendant 10 a 14 jours.
Il s’agit donc d’un traitement complexe, qui n’est pas dénué de toxicité. Par ailleurs,
le fait qu’elle soit plus trypanostatique que trypanolytique (Pépin et Milord, 1994)
implique que son action ne puisse se faire que si le systtme immunitaire est
pleinement fonctionnel (Wang, 1995). Elle ne peut donc pas €tre utilisée en cas de
co-infection par le virus de 'immunodéficience humaine (de Gee et al., 1983 ; Bitonti
et al., 1986). Depuis 2005, des recherches sur les bienfaits thérapeutiques de la
combinaison ¢éflornithine/nifurtimox se déroulent en République démocratique d
Congo essentiellement. Le nifurtimox est utilis€ avec succes dans la maladie de
Chagas, trypanosomose américaine. L’espoir est grand de disposer d’un traitement
efficace du stade neurologique avec I’avantage de pouvoir baisser les posologies de
chacun des produits combinés (Barrett, 2010).

Le piétinement de la thérapeutique se fait en dépit de progres remarquables dans la
compréhension de la biologie de la THA (Seed, 2001). Au vu de la complexité du
traitement et de la toxicit¢ des médicaments utilis€s au stade neurologique de la
maladie, les examens de confirmation parasitologique de [Dinfection par le
trypanosome restent nécessaires aujourd’hui comme hier (Todd, 1908 ; Kazyumba,
1989 ; Lutumba et al., 2005). Cependant, la résurgence de la maladie humaine et
animale a relancé la recherche, redynamisant la quéte de nouveaux outils appliqués
au diagnostic et au suivi post-thérapeutique de la maladie du sommeil.

Le 19° siécle pourrait étre qualifié de période clinique : la maladie du sommeil a
symptomatologie purement neurologique est séparée de la fievre dont on saura a la
fin du siecle qu’elle est « a trypanosomes ». La deuxiéme période « de recherche »
débute avec le 20° siécle par la découverte en quelques années de 1’agent causal, le
trypanosome, de ses relations avec son vecteur, la mouche tsé-tsé. La THA devient
un continuum nosologique avec une phase d’invasion, une phase lymphaticosanguine

et une phase neurologique. Les premicres tentatives thérapeutiques avec les
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arsenicaux sont alors mises en place. Sur le plan du diagnostic, les techniques
conventionnelles d’identification de D’infection et de détermination de la phase
évolutive sont décrites et rapidement mises en ceuvre. Ces avancées techniques
permettent la mise en place de I’étape de lutte et de prophylaxie contre la THA
(Bertrand, 1965). La troisiéme période débute dans le dernier quart du 20° siécle par
I’application de techniques modernes au diagnostic de I’infection. Cependant, le
diagnostic de phase reste toujours un challenge. Un espoir réside dans le fait que les
appels a contribution lancés par 1’Organisation mondiale de la santé pour lutter contre
les maladies négligées ont été¢ entendus par des sponsors de plus en plus nombreux

(O’Connell, 2007).
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1. — L’évolution historique du diagnostic avant le 20° siécle

1.1. - Les descriptions cliniques de la maladie du sommeil

La premicre allusion historique aux mouches d’Afrique pourrait bien étre rapportée
par Esaie (7, 18-19) « Il adviendra, en ce jour-1a, que I'Eternel appellera par un coup
de sifflet les mouches qui sont a 'extrémité des fleuves de 'Egypte et les abeilles
d'Assyrie. Elles viendront et se poseront toutes dans les ravins abrupts, et dans les
fentes des rochers, dans tous les fourrés broussailleux et tous les paturages ». Cette
imprécision se retrouve dans les narrations antérieures au 19° siécle rapportées dans
la littérature de maniere anecdotique. L’historien arabe Ibn Khaldun (1332-1406)
rédige une ceuvre monumentale, le Kitab al-lbar (Livre des enseignements et traité
d’histoire ancienne et moderne sur la geste des Arabes, des Persans, des Berbéres et
des souverains de leur temps). Dans la traduction des livres VI et VII que fit le baron
de Slane (1927), I’auteur rapporte que le Mansa (roi des rois) Mari Diatta II (sacré en
1360), connu comme un despote régnant de Tombouctou sur I’Empire du Mali,
« avait été frappé par la léthargie, une maladie qui affecte les habitants de ce climat...
Ceux qui sont affectés ne sont pratiquement jamais éveillés ou alertes. Cette maladie
affaiblit le patient et continue jusqu’a ce qu’il périsse... La maladie persista dans le
corps de Diatta pendant deux ans apres lesquels il mourut » (en 1374). De son coté,
Henri le Navigateur, prince portugais qui déclencha 1’expansion coloniale
européenne, fit explorer les cotes d’Afrique par ses navigateurs. A sa mort en 1460,
les navires portugais étaient descendus au sud du Sénégal, atteignant ce qui est
aujourd’hui la Sierra Leone. Bovill (1929) rapporte la curieuse fagon que les
marchands arabes avaient alors de commercer avec les populations mandingues ou
wangara du nord du Ghana actuel (the «silent trade »). Ils déposaient leurs
marchandises, surtout le sel, au marché du village et retournaient a leur caravane. De
leur co6té, les Noirs déposaient I’or jusqu’a ce que les marchands aient jugé la quantité
satisfaisante. Ramen attribue cette fagon de faire a la peur de voir mourir leurs

animaux de nagana ou d’étre eux-mémes victimes de maladie du sommeil.
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En 1623, le Portugais Aleixo de Abreu décrit le mal de Loanda qui sévissait dans
I’actuel Angola (Guerra, 1968). En 1734, John Atkins, chirurgien de la marine
britannique, rapporte les maladies contractées par les Noirs de la cote du Golfe de
Guinée dans ses « Observations on the coast of Guiney », publiées comme appendice
de son livre « The Navy surgeon ». Il passe 1’année 1722 a bord d’un navire stationné
sur la cote d’Afrique équatoriale et décrit le climat chaud et humide qui ralentit les
activités des Noirs comme des Blancs. Il a ainsi 1’occasion d’observer ce que les
Européens nomment localement le « sleepy distemper », une affection qui touche les
esclaves noirs de facon commune. La condition débute sans signe prémonitoire, si ce
n’est une augmentation de I’appétit deux a trois jours avant. Le sommeil est profond
et les sensations sont amoindries. Ainsi, lorsque les patients sont stimulés
violemment, voire battus, ils redeviennent insensibles dés 1’arrét des attaques, la bave
coulant de leur bouche. La maladie affecte plus les jeunes et son pronostic est fatal. Si
d’aventure un patient récupere, il perd sa raison et devient idiot. Atkins recherche les
causes de cette somnolence mortelle (« deadly somnolence ») dans I’abondance
extréme des humeurs extravasées dans le cerveau (« super-abundance of phlegm, or
serum, extravased in the brain, which obstructs the irradiation of the nerves »),
attribuée a D’immaturit¢ de la jeunesse, au régime alimentaire (racines, fruits,
légumes) et aux conditions de vie.

En 1803, Thomas Winterbottom, médecin missionnaire britannique, décrit une
léthargie fatale qu’il observe chez les Africains de Sierra Leone, ou il sert depuis
1792. Parmi les autres ethnies, les Soussou I’appellent « kee kollee kondee », les
Mandé ou Mandingues « seenoyuncaree », c’est a dire « maladie du sommeil ». Elle
est tres fréquente dans le pays des Foulas. Au début, les malades ont un appétit
ravageur, mais le perdent graduellement au cours de I’évolution. De petites tumeurs
glandulaires sont parfois observées un peu avant le début des signes, bien que
I’auteur en fasse plus une coincidence qu’un symptome li¢ a la maladie elle-méme.
Cependant, il signale que les marchands d’esclaves en font un symptome indiquant
une prédisposition a la Iéthargie. Ils n’achetent pas les sujets qui en sont porteurs ou

se débarrassent d’eux rapidement. La disposition a dormir est si forte qu’elle laisse
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peu de répit méme pour se nourrir. Les autochtones n’ont pas de traitement sinon
celui de faire transpirer abondamment le malade.

Entre 1808 et 1809, en Martinique, Alexandre Moreau de Jonnés, grand défenseur
de la suppression de ’esclavage, avait constaté que la maladie sommeilleuse existait
parmi les esclaves noirs importés de la cote d’ Afrique (cité par Le Dantec, 1929).
Toujours en Sierra Léone, Robert Clarke (1840), un autre missionnaire britannique
rapporte plusieurs cas d’hydropisie qui endort ou «sleepy dropsy», comme
I’appellent les Noirs en raison des oedémes qui I’accompagnent. La maladie se
développe chez une personne a I’embonpoint considérable. Puis, I’appétit décline et
le malade maigrit. Clarke décrit aussi les adénopathies cervicales (gonflement des
glandes du cou). Mais le symptome qui caractérise la maladie est un besoin
irrésistible de se laisser aller au sommeil, qui frappe le malade méme au moment ou il
porte les aliments a la bouche. Quelquefois, on observe des convulsions et du
strabisme. Pour les Noirs du pays, lorsque la maladie a fait quelques progres, ils
n’essaient jamais de la guérir et abandonnent le malade comme étant incurable. A la
fin de son mémoire, Clarke présente quatre cas chez qui il pratique une autopsie.
Celle-ci révele un développement treés notable des vaisseaux qui passent entre la dure-
mere et le cerveau, une injection rétiforme de la pie-mere et des s€rosités dans les
membranes (cas numéro 2), voire un piqueté rouge de la substance cérébrale. Les
ventricules cérébraux contiennent beaucoup de sérosité (cas numéro 1).

Bien qu’elle ait été reprise par la Gazette médicale de Paris (Anonyme, 1843), la
narration treés précise de Clarke tombe dans I’oubli et il faut attendre 1861 pour que
Charles Dangaix, chirurgien de la Marine impériale en poste au Gabon, qui n’est
alors qu’un point d’appui francais, soit le premier Francais a décrire I’hypnosie ou
maladie du sommeil chez trois malades. Il pense que la maladie est trés anciennement
présente du Gabon a Benguela. Elle touche plus les adultes de sexe masculin. Pour
Dangaix, sa nature est plutot nerveuse qu’inflammatoire, d’ou le terme proposé
d’hypnosie. La maladie serait plus liée au statut d’esclave chez les « princes noirs »
qu’a la famine, au régime alimentaire, a I’hérédité ou encore a 1’insolation, cette

derniére étant jugée peu probable. L hypnosie est incurable. Dangaix en donne pour
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exemple 1’anecdote suivante : « un négrier convaincu d’avoir en main le spécifique
de cette maladie, il acheta a vil prix les esclaves atteints de sommeil, mais ce fut une
bien mauvaise spéculation, car depuis cette €époque, il a échoué dans tous les cas, et
cela des centaines de fois ». Dangaix décrit trois périodes :

- Premier degré: le sommeil se prolonge longtemps, vient a des heures
inaccoutumées ; on réveille le malade pour ses repas et alors il veille un peu.

- Deuxiéme degré : la maigreur se prononce, malgré un bon appétit. Les troubles
de la marche et la faiblesse des membres s’installent.

- Troisieme degré : la maigreur devient extréme, malgré un appétit persistant. La
peau est seche. Le sommeil est a peu pres continu. Le malade s’éteint
tranquillement, sans douleurs ni convulsions, au milieu d’un profond sommeil.

Les résultats des autopsies pratiquées par Dangaix sont contradictoires et fonction du
temps écoulé depuis le déces. Elles donnent treés peu de renseignement sur 1’atteinte
du systeme nerveux central. Cependant, 1’existence d’une méningite est soulignée par
Dechambre (1861) dans ses commentaires sur 1’article de Dangaix.

En 1861 également, est publi¢ le travail de Nicolas, chirurgien de la Marine impériale
aux Antilles travaillant pour le service de I'immigration africaine, créé par décret
imperial du 27 mars 1852 depuis 1’abolition de I’esclavage en février 1848. Ses
patients ont déclaré la maladie aux Antilles apres le voyage depuis I’Afrique, la
maladie n’existant pas chez les Noirs antillais. Pour Nicolas, la « somnolence » est
caractérisée exclusivement par les « manifestations physiologiques du sommeil se
prolongeant au-dela de ses limites normales ». Il pense que, « avant de chercher la
nature du mal, il faut attendre que la physiologie ait découvert la nature du
sommeil ». La maladie touche le sexe masculin, surtout les enfants. Elle débute par la
chute des paupieres et un besoin de dormir plus ou moins impérieux, qualifiés
d’acces de sommeil. Les enfants résistent mieux a ces acces, surtout s’ils jouent.
« Peu a peu les acces se rapprochent et se confondent ». « Bient6t (les patients) ne
s’éveillent réellement plus,... dormant dans les positions les plus diverses ». Les
autres signes sont l’amaigrissement, voire le marasme, la sécheresse de peau,

I’;edeme de la face, I’hébétude et I’indifférence. Nicolas souligne les troubles de la
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thermorégulation, surtout a type d’hypothermie plutéot que d’hyperthermie.
L’intelligence est conservée jusqu’a la fin, bien qu’elle soit plus « paresseuse ». Les
troubles de la marche sont attribués a la somnolence. Il n’y a pas de signes sensitifs,
sensoriels ou moteurs, pas de tremblements, pas de délire. La mort est in¢luctable.
« Ils s’éteignent ainsi progressivement, sans crises, sans douleur, et sans qu’on puisse
saisir le passage du sommeil a la mort ». Nicolas pratique cinq autopsies et retrouve
les données décrites antérieurement : deux cas avec ramollissement cérébral, quatre
cas avec injections du cerveau et des méninges, un cas avec cerveau et méninges
intacts. Ici encore, la méningite est donc présente. Pour Nicolas, « le pronostic de
cette affection est aujourd’hui fort grave, et il est a craindre qu’il en soit longtemps de
méme ».

Encore en 1861, Dutrouleau, cit¢ par Dutertre (1955) parle de la maladie du
sommeil. En 1863, Jules Carles, dans sa thése de médecine présentée a Montpellier,
observe la maladie chez les Noirs du Congo candidats a I’émigration africaine au
cours de ses quatre missions au Congo. Ces missions ont pour but d’engager des
immigrants pour les colonies frangaises d’Amérique afin de palier la pénurie de main
d’ceuvre agricole aux Antilles. Les tractations se font surtout a Mboma avec les
princes noirs ; les captifs sont achetés a leurs maitres, puis libérés. Sur le plan
médical, Carles place la maladie du sommeil ou hypnosie « en premiere ligne ». 1l
donne un résumé d’un rapport fait par lui au Ministre de la marine en 1859. « Les
malheureux atteints de 1’affection se couchent et dorment, pas d’autres symptomes,
I’émaciation arrive peu a peu, le marasme, la mort ». Il rapporte ensuite les travaux
de Dangaix et disserte sur 1’absence de renseignement fourni par les anciens
médecins négriers, qu’il attribue a leur intérét mercantile. 11 divise, comme Dangaix,
la maladie en trois périodes. Pour lui, la terminaison est toujours mortelle. Les deux
autopsies qu’il pratique ne révelent rien de particulier, tout comme celles de Dangaix
(1861) et trois autres autopsies dont il a eu connaissance qui ont été réalisées par ses
collegues au Gabon (Paul) et en Martinique (Hubac). Mais la maladie du sommeil
reste « obscure » et il espére que son travail permettra a ses successeurs de mieux la

comprendre.
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Un an plus tard, Griffon du Bellay (1864 ; Anonyme, 1864) publie le rapport
médical sur le service de I'Hopital flottant La Caravane en rade du Gabon entre le 1¢
novembre 1861 et le 1 novembre 1863. Il y décrit deux cas de maladie du sommeil
(un Sénégalais et un jeune homme du Congo), présentant les signes cliniques décrits
par Nicolas (1861). L’autopsie montre aussi des signes de méningite et d’encéphalite.
En 1865, Chassaniol, chirurgien de premicre classe a 1’hopital Principal de Dakar
(Sénégal) rapporte que les colons de Saint-Louis et de Gorée avaient de longue date
constaté que chaque année un certain nombre d’esclaves étaient atteints de maladie
du sommeil, qu’on nomme a Saint-Louis « maladie de Gorée ». Il rapporte le cas
d’un mulatre, premier cas non totalement africain décrit dans la littérature, qui, ayant
contracté la maladie en Casamance, est mort a I’hopital. Chassaniol, qui ne donne
aucune précision sur I’examen clinique du malade, pratique une autopsie.

Un éditorial des Archives de médecine navale (Anonyme, 1868) rapporte le cas
d’hypnosie décrit par Santelli dans son rapport sur le Service de santé au Gabon au
quatrieme trimestre de 1868. Il s’agit d’un malade Krooman (tribu originaire du
Libéria) de 24 ans, homme libre, affecté par la maladie depuis déja longtemps d’apres
ses camarades Kroomen. Le patient est en torpeur, le sommeil alternant avec la
somnolence. Il s’assoupit souvent au milieu d’un repas. Plusieurs signes sont
caractéristiques : facies hébété, mutisme, bave aux levres, paupieres mi-closes,
faiblesse musculaire, tremblements, marche titubante, baisse de la température, pouls
petit et lent, amaigrissement intense. La mort est calme, sans secousse. L’autopsie
n’est pas réalisée, car elle est prohibée chez les Kroomen. Santelli insiste sur
I’indifférence du malade pour ce qui I’entoure, mais aussi sur 1’hypothermie qui est
observée avant la phase terminale, la température corporelle pouvant chuter a 34 ou
35 °C.

En 1869, la thése de médecine de Guérin a Paris, intitulée « De la maladie du
sommeil », présente sept observations tirées des 148 immigrants africains examinés
dans les propriétés de La Martinique ou a 1’hopital civil de Fort-de-France. Guérin

décrit pour la premiere fois les attaques de sommeil.
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Cas 1 : il s’agit d’un ouvrier cordonnier Africain de 25 ans, en Martinique
depuis 5 ans. Depuis 2 mois, il se plaint de téte lourde et d’un besoin de
dormir, qui, au bout de quelques jours, survient méme au travail « qui lui
¢chappe ». Les paupicres supérieures sont lourdes, tuméfiées, demi fermées, lui
donnant un « air endormi ». L’ appétit est conservé et les fonctions digestives
sont bonnes. L’idéation est nette et spontanée. Le pouls a 70 est calme et
régulier. Guérin décrit deux attaques de sommeil en position assise sur le bord
du lit, les jambes pendantes : « Les paupicres s’affaissent, la téte s’incline en
avant, la face tournée vers le sol, le tronc se projette en avant et le sommeil
devient profond ». Le sommeil de jour dure des heures et se prolonge par de la
somnolence. Le sommeil nocturne est plus rafraichissant, calmant les
céphalées. Puis, les troubles disparaissent pendant quelques mois. Mais la
somnolence et le sommeil au travail reviennent « avec la méme violence
impérieuse ». La marche devient chancelante, avec apparition de mouvements
désordonnés des membres. La face est cedémateuse, la connaissance nulle. La
mort survient « sans secousse, sans crise ». L’autopsie est pratiquée 6 heures
apres la mort: il n’y a pas d’inflammation des méninges, le liquide
céphalorachidien (LCR) est limpide, le tissu cérébral est sain et de consistance
ferme, la toile choroidienne contient de nombreux vaisseaux dilatés, et on note
une infiltration séreuse de 1’arachnoide pontique et bulbaire, le cervelet, le
bulbe et la moelle cervicale étant sains (pas d’examen du reste de la moelle). 11
n’y a pas d’altération des visceres thoraciques et abdominaux.

Cas 2 : cet immigrant du Congo débarque en mai 1859 d’un convoi. Il présente
une somnolence. Hospitalisé, il s’endort en mangeant, sa démarche est mal
assurée, ses paupieres sont lourdes. Quelques jours plus tard, des convulsions
débutent pendant le sommeil. Il entre en coma avec une hémiplégie gauche et
meurt. L’autopsie pratiquée 4 heures aprés la mort montre un LCR
hémorragique, des méninges avec taches ecchymotiques, un caillot pariétal et
un ramollissement cérébral en regard. Les autres parties du cerveau sont saines.

La cavité thoraco-abdominale n’est pas ouverte.
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Cas 3 : un Africain de 19 ans immigré depuis 5 ans, ayant présenté¢ 4 ans
auparavant une congestion cérébrale et des convulsions avec céphalées
résiduelles, est hospitalisé car les crises convulsives sont réapparues avec des
acces de sommeil de courte durée au début, devenant plus longs par la suite. Il
présente un cedéme de la face et des paupicres qui sont demi closes, une
hébétude, des céphalées, avec un pouls a 70 bpm (battements par minute). La
démarche est irrégulicre. Le « sommeil le gagne dés qu’il a pris ses repas »,
débutant par « un relaichement général du systéme musculaire ». Le sommeil
est profond. Puis, « la durée du sommeil augmente, les attaques se succédent a
de courts intervalles ; le malade s’endort pendant ses repas » ; il « s’assoupit
assis ou debout ». Le déces survient sans secousse. L’autopsie 8 heures apres la
mort révele des méninges non inflammatoires, avec des veines arachnoidiennes
dilatées, variqueuses. Le tissu cérébral est de consistance normale et le
cervelet, le pont et le bulbe sont normaux.

Cas 4 : né en Afrique, ce jeune homme de 15 ans, depuis 3 ans dans la colonie,
est au service de Guérin. Il a « pris des habitudes créoles », paraissant triste,
avec une allure paresseuse, une démarche et des mouvements lents. Il présente
des acces de fievre avec céphalées, vertiges, vomissements et diarrhée. Il perd
ses forces, ne peut plus se lever. Hospitalise, il a des acces de sommeil diurne.
Puis en deux mois, il ne peut plus surmonter le besoin de dormir. Les acces
deviennent fréquents surtout aux heures des repas. Les « paupieres
s’alourdissent et se ferment, sa téte s’incline, se porte en avant, et
graduellement le tronc s’infléchit » ; « quelquefois ce sommeil est si rapide que
sa bouchée n’a pas été avalée ». Puis les convulsions surviennent avec des
crises de mouvements anormaux. L’autopsie pratiquée 4 heures apres la mort
montre une dure-meére avec sinus gorgés de sang, un cerveau de consistance
normale, le tissu étant sain avec un piqueté modéré. Les vaisseaux choroidiens
sont turgescents.

Cas 5 : une fille de 17 ans née en Afrique, a la Martinique depuis 4 ans, se

« livrant aux exces vénériens » est hospitalisée pour gonorrhée. On s’apercoit
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alors qu’elle dort. Elle se plaint de l1égers vertiges et de céphalées et n’a pas de
régles. En un mois, elle prend un faciés endormi avec paupieres tombantes,
présente des céphalées avec constriction des tempes qui précédent le sommeil
dont les attaques surviennent plusieurs fois par jour. La démarche est ébrieuse.
La somnolence augmente, le sommeil survenant de jour et de nuit. La face est
gonflée ; puis, la somnolence devient permanente et la patiente décede sans
secousse. L’ autopsie est pratiquée 8 heures aprés la mort : les méninges sont
saines, les vaisseaux arachnoidiens dilatés et le cerveau est consistant sans
1ésion.

- Cas 6 : 1l s’agit d’une jeune fille 20 ans née en Afrique dans la colonie depuis 7
ans. Elle est hospitalisée pour éclampsie apres un accouchement laborieux, et
souffre d’une chorée résiduelle. Plongée dans la tristesse, elle devient
somnolente et présente un facies endormi aux paupicres en prolapsus. Les
mouvements spasmodiques persistent pendant le sommeil diurne, bien qu’ils
soient moins prononcés que pendant 1’éveil, et s’arrétent pendant le sommeil
de nuit. Elle décede lors de convulsions.

- Cas 7 : cet Africain de 22 ans avec 2 mois de colonie est admis a I’hopital pour
céphalées et legere somnolence contre laquelle il lutte. Il guérit de cet état en
un mois et n’est pas revu.

L’auteur conclut que I’hypnosie est une entit¢ morbide produite par une congestion
des méninges due a une prédisposition organique particuliere dont le diagnostic est
facile, le pronostic toujours grave et la thérapeutique inefficace. Ce travail est résumé
par Laségue et Duplay (1869) dans les Archives générales de médecine.

En 1876 et 1877 (1877a, 1877b), Corre, médecin de la Marine, rapporte ses
recherches sur la maladie du sommeil. Corre (1877a) fait tout d’abord la narration de
son voyage au Sénégal, dans la presqu’ile de Joal et a I’embouchure de la Saumone.
Joal compte 817 habitants et posseéde un poste de 14 militaires Européens. Puis, Corre
décrit la nélavane des Wolofs ou dadane des Séreres, ces deux mots signifiant
« dormir ». Il rapproche cette maladie de I’hypnosie. Il donne les observations vues

lors de son passage a Joal, ne rencontre pas le nélavane a Fadiouth, et voit deux
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patients a M’Bodienne, ou aurait sévi une €pidémie de case décimant deux familles.
Puis, il voit les gens de N’Dianda qui auraient quitté Nianing pour fuir le nélavane.
Les deux observations présentées ne semblent pas correspondre au nélavane.
L’enquéte se porte ensuite sur le cercle de Portudal (737 habitants), considéré comme
¢tant le véritable foyer du nélavane. Nianing, grand marché d’arachides, a été
« balayé par la maladie » et n’existe encore qu’en raison de sa situation
commerciale : « Waran et Portudal auront bient6t disparu ; M’Bour et N’Gaparou
sont menacés de subir, avant quelques années, la ruine commune » ; a M’Bour, faute
de victime a frapper le nélavane tend a devenir plus rare. Au village des Saracolais a
Nianing, Corre rencontre de nombreux individus présentant les stigmates de la
scrofule : maigreur, adénopathies cervicales avec cicatrices de cautérisation, lésions
cutanées avec papules, vésicules, pustules, croiites, céphalées, langueur, vertiges,
signalés comme étant du nélavane au début. Au poste de Portudal, 8 Européens ont
remplacé les Tirailleurs décimés par le nélavane. A N’Gaparou, le Chef indique que
trois personnes viennent de mourir du nélavane et lui présente une quarantaine de
malades. Aucun cas n’est vu a Saumone.

Puis, Corre (1877b) discute ses observations. Il décrit ensuite le nélavane, qui
représente en fait un stade neurologique et qu’il identifie a ’hypnosie de Dangaix
(1861) et Nicolas (1861). Il insiste sur les adénopathies : « plus d’une fois les
médecins de la marine ont signalé le nombre considérable d’adénites cervicales et
axillaires ». Beaucoup de malades font remonter le début de 1’affection a une saison
d’hivernage. La maladie débute par I’alanguissement et la somnolence, souvent par
les céphalées et les vertiges. Il insiste sur la faiblesse des reins et des jambes,
entrainant la baisse ou ’arrét du travail. L’amaigrissement qui peut étre extréme au
moment de la mort. Les oedémes (hydropisie) sont rares. La température corporelle
semblant abaissée, les malades recherchent le soleil. Parfois, dans les cas graves, la
température augmente le soir avec une accélération du pouls. La peau est seche,
furfuracée, avec des éruptions impétigineuses, dont I’auteur pense qu’elles entrainent
le prurit. Les adénopathies cervicales ne sont pas constantes, ne dépassant pas la taille

d’une lentille ou d’un haricot. Ce sont de petites masses indurées, roulantes, isolées
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ou en chapelet. La fatigabilité est accrue et le sommeil devient irrésistible, survenant
parfois brusquement au milieu du travail ou des divertissements. La somnolence
devient plus fréquente, se prolonge ou est remplacée par une grande hébétude.
L’auteur dit qu’elle n’est pas rigoureusement constante. Il décrit aussi des
convulsions, des paralysies partielles allant jusqu’a I’incontinence, des contractures
des sternomastoidiens et des fléchisseurs des membres, une sensibilité plus ou moins
émoussée avec anesthésies partielles, des fourmillements. Vers la fin, s’installe un
tremblement de type choréique généralis€¢ ou localisé. Le «sens génital » est
amoindri ou aboli. Les facultés intellectuelles sont amoindries, le caractére devenant
morose, taciturne, avec mutisme et indifférence. Les appareils digestif et respiratoire
sont normaux. Le pouls est souvent amoindri vers la fin. L’évolution de la maladie
est lente et continue, avec des rémissions. Les gens de Gorée estiment que
I’incubation peut durer jusqu’a 7 ans. Une fois déclarée, la maladie dure quelques
mois a un ou deux ans. La mort est souvent hatée par les escarres.

En 1881, Bestion, alors en poste au Gabon, publie un travail sur la géographie et la
géographie humaine du Gabon. Il y indique, concernant la maladie du sommeil, que
le 1 février 1879 il a regu a I’hopital un malade sénégalais atteint de maladie du
sommeil. L’activité de ce domestique a baiss¢ depuis environ 3 mois. Les forces sont
diminuées, la marche lente et mal assurée, il présente des Iésions cutanées croliteuses
et souffre de céphalées, mais n’a pas d’adénopathie. Il demeure toute la journée sur
son lit dormant la plupart du temps, indifférent a ses voisins de chambre. Bestion
applique le traitement conseillé par Corre (1877a) : purgatifs, vésicatoires sur le
crane, cautérisations le long de la colonne vertébrale, douche sur la téte. Le malade va
mieux, ne dort presque plus dans la journée. Il attribue I’amélioration au traitement
et, plus vraisemblablement, a une rémission comme celles qui sont citées par Corre.
A sa demande, le malade sort de 1’hdpital et meurt trois semaines plus tard.

En 1883, un jeune médecin militaire francais, Abblart, rapporte le cas d’un malade
Africain qui est en complete 1éthargie lorsque le médecin I’examine. Il est & un stade
trés avancé. Les symptomes rappellent ceux décrits par Corre et reproduits dans son

livre de 1887. Son profond endormissement fait penser au narcotisme de 1’opium. Le
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jeune médecin pratique une autopsie 12 heures apres la mort. Hormis le cerveau, qui
est hyperhémié avec des vaisseaux arachnoidiens gorgés de sang, les autre organes
sont normaux, conduisant a la conclusion que «le siege de la maladie est
certainement dans les centres nerveux ».

Calmette (1888), alors Médecin de deuxiéme classe de la marine, présente le cas
d’un malade engagé dans la compagnie des tirailleurs indigénes au Gabon. Le patient,
présentant de gros boutons sur le cuir chevelu et deux plaques ulcérées avec pustules
sur I’épaule gauche, se plaint de céphalalgies occipitales et de douleurs diverses au
ventre, dans les lombes, et aux membres inférieurs. Le patient est fébrile (38-39 °C).
Puis le patient entre dans une véritable torpeur, un infirmier le qualifiant de
« dormeur ». Puis il entre en dé¢lire et présente des convulsions en opisthotonos. La
fievre tombe et le délire fait place a une stupeur encore plus profonde. La somnolence
est presque continuelle. Trois mois plus tard, la somnolence s’est encore accentuée.
En deux mois, il meurt aprés des convulsions. Comme le discute Calmette, « la
période fébrile du début n’est signalée que dans un petit nombre de cas ». Selon les
renseignements qu’il recueille au Gabon, « cette période serait tres nettement
marqueée ».

Chez un jeune Noir de 22 ans né et ¢levé au Congo, Stephen Mackenzie (1890a ;
1890b) décrit la premicere observation précise des troubles du sommeil dans la
maladie du sommeil. Le petit village d’ou vient le malade se trouve dans une vallée a
1300 pieds au-dessus du niveau de la mer. La maladie du sommeil y a fait des
ravages, emportant sa mere, deux de ses sceurs et presque tous ses parents. A part
deux crises de paludisme, il a toujours ét€ en bonne santé. La maladie a été précédée
par une crise diarrhéique durant un mois en début d’année. Il est venu en Angleterre
en juin pour se faire soigner. M. Grattan Guinness I’a introduit auprés de Mackenzie
qui I’a hospitalisé un peu plus tard au London Hospital. Sur le plan psychique, il allait
alors bien, il était vivace mais parfois enclin a étre somnolent pendant la journée. Il
présentait un léger ptosis, lui donnant une expression lourde, dont « on dit qu’elle
caractérise la maladie ». Il avait un eczéma de la jambe. Il fut mis a couper du bois,

mais sa force musculaire s’est mise a diminuer. Il a commencé a marcher en
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tremblant et en hésitant. Il avait des fasciculations de la langue et des tremblements
des extrémités. Il présentait une hébétude et une 1éthargie croissantes. Le 5 octobre
dans la soirée, il eut une sorte d’attaque qui le laissa inconscient avec de la fiévre, une
sudation profuse et fut amené a I’hdpital le lendemain. Il était alors tremblant,
marchant difficilement. Il dormait beaucoup dans la journée, mais s’éveillait avec
tous ses esprits et son attention. Il n’était pas anémique. Les urines rares étaient
concentrées, contenant des traces d’albumine a deux occasions, mais pas apres. Le
médecin pensant qu’il avait des filaires les trouva dans le sang. Depuis son
hospitalisation, il avait maigri et perdu ses forces. Une fievre irréguliere était
présente, mais il gardait son appétit, sauf lors des pics fébriles. Les filaires étaient
toujours présentes dans le sang, de jour comme de nuit. L auteur décrit avec précision
la perte du rythme nychthéméral de la veille et du sommeil, cet aspect étant repris
dans le chapitre 3 (3.3.2.).

Forbes (1894) reprend ces descriptions sur la somnolence progressive, qui devient un
sommeil profond et 1éthargique, révélé par la chute de la téte. Elle est accompagnée
par le développement des ganglions lymphatiques du cou. Le patient tombe de plus
en plus fréquemment en sommeil, dont les €pisodes durent de plus en plus longtemps,
jusqu’a ce qu’il dorme tout le temps, allant jusqu’a refuser de s’alimenter.
L’amaigrissement s’installe et le malade meurt d’épuisement et de faim au bout de 3
a 12 mois.

En 1898, Manson fait le point sur la maladie du sommeil, profitant de deux
observations faites sur deux jeunes Africains hospitalisés au Charing Cross Hospital,
conduits du Bas Congo par Mr. Richards de la part du Dr. Grattan Guinness,
missionnaire. La maladie du sommeil sévit entre le Sénégal et Luanda et s’étend au
centre de I’Afrique équatoriale. Elle n’est pas partout endémique, mais réalise des
« spots » de villages. La mortalité est ¢levée et, dans la zone de la congrégation des
deux garcons, 40 personnes meurent de la maladie tous les ans sur une population de
1150. Les Européens sont aussi susceptibles d’étre infectés que les Africains. La
maladie peut étre latente pendant des années, jusqu’a sept ans. Un jeune Congolais

immigré en Angleterre aurait travaillé pendant 3 ans sans signes, puis serait mort de
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maladie du sommeil. Les symptomes évoqués par Manson reprennent les signes
généraux déja décrits dans la littérature (adénopathies cervicales, cedéme de la face,
prurit, troubles thermiques) et les signes neurologiques (débilit¢ musculaire,
mouvements langoureux, fatigabilité méme assis, faiblesse des genoux, tremblements
musculaires, convulsions, contractures, mouvements choréiques) et psychiatriques
(indifférence, morosité, asociabilité¢, réponse intelligible, épisodes maniaques,
hallucinations, tendances homicidaires ou suicidaires). L’évolution se fait vers la
mort, avec des rémissions temporaires. Mais Manson ne divise pas la maladie en
phases évolutives. Il faudra attendre le tournant du si¢cle pour que I’évolution des
connaissances scientifiques le permette et que la fievre a trypanosomes soit
considérée comme formant un continuum avec la maladie du sommeil.

En conclusion, la maladie du sommeil est au 19° siécle une maladie neurologique
marquée par la somnolence, I’hébétude du facies avec un ptosis, les troubles de la
marche et ’amaigrissement. Des signes plus généraux comme les adénopathies, les
oedémes de la face, les troubles thermiques y sont associés. Plusieurs tentatives de
classification des symptomes €volutifs sont restées infructueuses sur le plan pratique,
sans aucune incidence sur une attitude thérapeutique. Ainsi, Nielly (1881) propose
deux périodes évolutives précédées de prodromes (mémes signes que par la suite
mais moins intenses), qui sont difficilement discernables par le lecteur. A la période
d’état, le patient céphalalgique est hébété, les yeux saillants en ptosis, sa marche est
titubante, sa langue animée de fasciculations et son appétit est inégal. Il présente des
épisodes de sommeil ou de somnolence diurne avec difficulté¢ au réveil. Quelques
malades, qui ne dorment pas, sont indifférents a leur environnement. La période
d’aggravation est caractérisée par des épisodes de sommeil et de somnolence par
acces plus longs et plus profonds. Les patients souffrent de paresthésies, de parésie et

de contractures. La mort est la terminaison commune.
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1.2. — Les premicéres descriptions anatomopathologiques

Sur le plan anatomopathologique, seules des observations macroscopiques ont été
réalisées au 19° si¢cle. Ces descriptions indiquent une méningite cérébrospinale pour
Clarke (1840), des signes de méningo-encéphalite pour Dangaix au Gabon (1861),
une méningite pour Gaigneron et Lherminier en Guadeloupe (1864, cité par Nielly en
1881), une méningo-encéphalite pour Griffon du Bellay au Gabon (1864), une
méningite, une arachnoidite et une « congestion passive » de 1’encéphale pour les 32
autopsies de Guérin en Martinique (1869) et une méningite dans un cas sur les deux
autopsies de Corre au Sénégal (1877a). Chassaniol en 1865 décrit que le cerveau est
cedématié, les ventricules latéraux contenant une sérosité limpide. Les méninges et la
substance grise sont décolorées. Au Sénégal, Béranger-Féraud (cité par H. Rey en
1882 qui reproduit ses notes manuscrites dans son article Maladie du sommeil du
Dictionnaire de médecine et de chirurgie pratiques de Jaccoud, tome XXXIII ; Rey
lui-méme étant cité par Calmette, 1888), a constaté I’hyperémie du parenchyme
cérébral avec un piqueté rouge au niveau des coupes de cerveau. Il observe aussi une
augmentation du LCR et une couche albumino-purulente telle qu’on 1’observe dans
les méningites cérébrospinales. En 1888, chez un malade autopsi¢ au Gabon,
Calmette insiste sur les 1ésions des méninges, constatant a 1’autopsie des signes de
méningo-encéphalite, surtout du coté du cervelet, les 1€sions pie-mériennes s’étendant
au bulbe et a la moelle. L’auteur conclue que la maladie du sommeil est
vraisemblablement une leptoméningite chronique. Se fondant sur la comparaison
entre I’hypnosie et I’ophtalmoplégie nucléaire faite par Edouard Blanc dans sa these
« Le nerf moteur oculaire commun et ses paralysies, Delahaye et Lecrosnier, Paris,
1886 », Calmette rapproche, dans une note de bas de page, le tableau clinique de la
maladie du sommeil d’un « processus anatomique ... envahissant d’emblée les lames
grises du quatrieéme, puis du troisieme ventricule » pour « gagner les noyaux de la
troisiéme ou ’un d’eux »

Bien que Corre (1887) considére que tout est a faire en anatomopathologie, les choses
commencent a changer avec le début des travaux de Mott. Lors de la réunion de la

Pathological Society of London du 17 octobre 1899 (Anonymous, 1899), Mott
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présente des images (lanterne) recueillies chez deux patients de Manson (1898), dont
il publie lui-méme les données anatomopathologiques en décembre 1899. Les images
sont obtenues au niveau du cerveau, de la moelle épiniére, de I’hypophyse et des
ganglions rachidiens colorés par la méthode de Nissl et de Marchi apres durcissement
et fixation, ainsi que d’autres organes et tissus. Chez le patient agé de 20 ans, seul un
épaississement de la pie-arachnoide est décelé. Chez le gargon de 11 ans, la dure-
mere adhére au crane et le LCR est abondant. La pie-arachnoide est tres épaisse et
opaque en regard des convolutions et a la base du cerveau. Les lymphatiques
périvasculaires sont distendus par des leucocytes mononucléés, prédominant surtout
dans 1’hémisphere gauche du deuxiéme cas (en liaison avec les convulsions droites
du patient). Le parenchyme cérébral est normal. Dans les deux cas, I’examen montre
donc une leptoméningite et une encéphalomyélite. La recherche de micro-organismes

est négative.

1.3. — Les différentes tentatives d’identification de la cause de la maladie du
sommeil au 19° siécle

Au 19° siécle, les hypothéses les plus diverses ont eu cours quant a I’étiologie de la
maladie du sommeil. Dangaix (1861) écarte la famine et le régime alimentaire de la
liste des possibles coupables. Il pense que I’hérédité pourrait €tre impliquée et que le
role de I’insolation n’est pas bien démontré. Il privilégie les causes morales liées au
statut d’esclave chez les princes noirs des candidats au départ pour les colonies
antillaises. Guérin (1869) pense que la maladie vient d’une prédisposition organique
particuliere. Pour Corre (1877a), ses origines sont obscures. Il disserte sur des
similarités avec le béribéri. Talmy (Anonyme, 1880) pense que la maladie du
sommeil « pourrait bien étre une affection virulente », qu’elle a des analogies avec le
choléra des poules, que les médecins en présence de maladie du sommeil devront
vérifier 1’état de santé des gallinacés. Il souligne aussi qu’il faut vérifier au Sénégal la
santé des chevaux et des anes, qui peuvent étre atteints de maladie du sommeil dite
nélavane, et qu’il faudrait étudier I’affection papulo-vésiculeuse du nélavane sur des

modeéles animaux. En 1887, Corre donne aux facteurs environnementaux un role
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important a jouer. Sont ainsi mis en avant le climat pluvieux et chaud dans des zones
marécageuses, la pauvreté des populations atteintes se livrant a 1’alcool et aux exces
génésiques, une alimentation pauvre quand manquent le riz et le mil, ou encore les
eaux de boisson impures ou saumatres. Corre réfute le role de I’insolation, qui n’est
pas identique dans toutes les zones tropicales. Il croit & la contagion non pas par
inoculation mais par contact, cette croyance conduisant a 1’isolement des malades.
Pour lui, I’hérédité semble étre impliquée, car on peut « en observer les symptomes
chez des enfants a la mamelle, nés de parents somnolents ». En 1888, Calmette
propose un rapport entre la maladie du sommeil et la pellagre en rapprochant les
lésions cutanées observées chez son patient d’un érytheme pellagreux.

Mais Stephen Mackenzie, lors de sa présentation d’un cas de maladie du sommeil
devant la Clinical Society of London le vendredi 14 novembre 1890, pense que toutes
les théories avancées jusque 1a ne sont pas satisfaisantes. En particulier, 1’association
avec les filaires découvertes chez son patient africain de 22 ans ne représenterait pas
la cause de la maladie. S’ensuit une discussion avec Patrick Manson, qui lui ne
reconnait pas le béribéri comme une cause possible, mais n’exclut pas la theése de
I’empoisonnement. Forbes (1894) est aussi d’avis que la présence de Filaria
sanguinis hominis chez certains de ses malades n’est que fortuite. Pour lui, 1’étiologie
de la maladie du sommeil reste inconnue. La premicre suggestion est d’origine
alimentaire. Mais le changement de régime alimentaire ne change rien a 1’évolution
de la maladie. La misere joue un rdle, mais le changement de résidence ne change
rien non plus. Les trois raisons les plus plausibles sont : une condition septique
soulignée par les adénopathies ; la présence de la filaire dans le sang comme le dit
Manson ; une atteinte neurologique (une assomption de sa part), affectant le systéme
neurotrophique et causant 1’émaciation et la mort. Briquet (1898), Mongour puis
Régis et Gaide la méme année, a Tombouctou, évoquent une parenté entre maladie du
sommeil et le myxoedéme. Gaide, qui venait de passer sa thése de doctorat en
médecine sur le crétinisme en Savoie, voit en 1896 un malade somnolent, irritable et
en misere physiologique et mentale a I’Infirmerie du poste de Goundan au Soudan

francais. Le patient lui fait penser a cette analogie, et il le traite sans succes par
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« médication thyroidienne » (la thyroidine Flourens). Régis discute alors ce cas
comme une meéningo-encéphalite des maladies toxi-infectieuses graves. Cette
hypothése d’une atteinte thyroidienne de type myxoedéme devait encore €tre reprise
en 1906 par Lorand, qui eut a Carlsbad a traiter un officier belge de I’Etat
indépendant du Congo.

Pour Manson (1898), étudiant les deux patients hospitalisés dans son service a
Londres, le germe de la maladie du sommeil est apparenté a celui de 1’¢léphantiasis,
mais, a un stade de son existence il doit nécessairement vivre dans un héte, animal ou
plante, vivant dans les régions équatoriales de I’Afrique de 1’Ouest. Lors de la
réunion de la Pathological Society of London le 17 octobre 1899 (Anonymous,
1899), il se réfere a ces deux cas. Filaria perstans fut retrouvée dans le mésentére du
premier patient, 4gé de 20 ans, chez qui la maladie était apparue en octobre 1897.
Chez le deuxieme cas, chez qui la maladie a débuté en mai 1898, on retrouva un
embryon de filaire dans le sang. Mais, Manson discute le fait que les Indiens de
Demerara en Guyane britannique hébergent la filaire, ce qui pose le probleéme d’une
condition morbide surajoutée dans la maladie du sommeil.

Bentley (1899), qui n’est ni médecin ni scientifique, mais qui a vécu dans 1’Etat
indépendant du Congo pendant plus de 19 ans, est d’avis que I’implication de Filaria
sanguinis hominis de I’espéce diurne comme agent de la maladie par Manson est peu
vraisemblable, de méme que I’implication du manioc. Pour lui, la maladie est
transmise par la salive, car les Africains boivent dans le méme récipient, et il serait
content si la salive des malades était étudiée. L hypothése d’une origine microbienne
de la maladie intéresse de fait plusieurs auteurs. Cagigal et Lepierre (1898) trouvent
un bacille chez un Angolais de 16 ans décédé¢ de maladie du sommeil en état
d’hypothermie (34,9 a 36,6 °C) et le nomment « bacille de la maladie du sommeil ».
En 1899, Marchoux, repris par Arnaud (1899), rend le pneumocoque responsable de
la maladie du sommeil. Il I’a en effet découvert chez deux patients de 1’hdpital de
Saint-Louis du Sénégal qui étaient également porteurs d’une infection pulmonaire.
Broden, en 1901, décrit encore un bacille isolé du sang de malades ou du LCR apres

la mort. Ce bacille est voisin de celui de Cagigal et Lepierre (1898). Van den Corput
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(1901) est en faveur de cette théorie bactérienne, parlant de toxinose du sommeil ou
cathypnose, dans laquelle la maladie serait due a des toxines ponogenes (engendrant
la fatigue). La théorie émise par ce dernier auteur est trouvée séduisante par Kuborn
(1902), de I’Académie Royale de Médecine de Belgique, qui va jusqu’a affirmer que
I’agent de la maladie du sommeil a été trouvé. Ces théories parasitaires (Filaria
perstans) et microbienne ont été revues en juin 1902 par Roux, médecin militaire
francais. En mars 1903, apres sa découverte du trypanosome dans le LCR de patients
en novembre 1902, Castellani (1903a) publie un long article dans The Lancet sur la
découverte d’un streptocoque, qu’il considére comme 1’agent de la maladie du
sommeil. Il I’a mis en évidence chez 9 des 11 patients examinés en post-mortem. Il
I’a alors cultivé avec succes, ainsi que chez deux des trois patients chez qui 1l a
prélevé du LCR de leur vivant, ne le trouvant qu’une seule fois dans le sang. Une
semaine apres la publication de Dutton, et quatre semaines apres celle de Forde, le
résumé du rapport de la Commission portugaise dans I’Ilha do Principe et la Province
d’Angola parait dans The Lancet le 27 septembre 1902 (Anonymous, 1902a). Il est
toujours favorable a I’intervention du streptocoque, qui existe en grand nombre dans
les vaisseaux de la pie-mére, du cerveau et de la moelle et dans les manchons
lymphatiques des vaisseaux. Les auteurs pensent que la transmission a di se faire a
bord des bateaux en raison de I’insalubrité, la maladie se propageant parce que les
Africains mangent ensemble, souvent dans le méme récipient. Le 13 novembre 1902
(Anonymous, 1902¢), Warrington présente des lésions anatomiques voisines de celles
de Mott (1899) et les interpréte comme €tant en faveur d’une hypothése toxique de la
maladie.

Mais, déja en 1898, Brault, commentant sur les maladies africaines suggere que la
maladie du sommeil pourrait étre associée a la présence de trypanosomes : « en
raison de la marche si spéciale de la maladie et des localisations géographiques, je
pencherais volontiers pour un parasite sanguicole dans le genre du « trypanosome »
qui est probablement 1’auteur des méfaits attribués a la mouche « tsé-tsé¢ » ». En
1900, il ¢tudie le bacille de Cagigal et Lepierre apres avoir regu de leur part une

culture sur gélose obtenue a partir de prélévements faits sur leur malade angolais
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(Brault, 1900). Le bacille a la forme d’un batonnet de 3 a 4 um de long, qui acquiert
des formes plus longues sur sérum et sur gélatine. A [’observation en goutte
suspendue, le bacille est trés mobile. « Il traverse alors avec une grande rapidité le
champ du microscope ondulant a la facon d’un vibrion ». Les inoculations a 1’animal
restent infructueuses.

La suggestion de Brault (1898) tombe dans 1’oubli. Il faut attendre le début du 20°
siecle pour que le trypanosome soit formellement impliqué dans la trypanosomose
humaine africaine. Mais la controverse n’était pas finie et les échanges épistolaires
dans des grands journaux comme The Lancet et le British Medical Journal en

témoigneront encore pendant quelques années.

1.4. - La conception étiologique au début du 20° siécle - L’épopée scientifique des
commissions de recherche sur la maladie du sommeil : la quéte de la cause de la

maladie

1.4.1. — La mise en cause des trypanosomes

Bien que I’évolution des trypanosomes remonte a quelques 500 millions d’années
(Stevens et Gibson, 1999 ; de Raadt, 2005), les trypanosomes n’ont été observés
qu’au 19° siécle, ayant été tout d’abord décrits chez 1’animal. Dans leur traité
classique de 1904 sur les trypanosomes et trypanosomiases, Laveran et Mesnil font
remonter leur découverte a Valentin (1841), qui, a Berne, décrit le premier parasite
du genre dans le sang de la truite Salmo fario. Simultanément a d’autres chercheurs
(Gluge, de Bruxelles, Mayer, de Bonn) et trouvant des parasites similaires chez la
grenouille, Gruby (1843), a Paris, leur donne le nom de Trypanosoma (tpymavov,
tariére et copa, corps). Jusqu’en 1878, ces travaux n’inspirent pas grand intérét,
jusqu’a ce que Lewis (1879) travaille sur les trypanosomes des rats de 1’Inde. Le
premier trypanosome pathogene n’est connu qu’en 1880, lorsqu’Evans décrit le
trypanosome du surra des équidés et des camélidés de I’Inde.

La nature du « poison » transmis par la mouche tsé-ts€¢ aux animaux, évoquée par

Livingstone, devait étre révélée par Bruce (1895). Avec sa femme Mary, il découvre
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le trypanosome du nagana (mot zoulou faisant allusion a I’état de dépression et
d’affaiblissement de 1’animal) et le rend responsable de la maladie des équidés et des
bovidés du Zoulouland. La totalit¢ de ses travaux est publiée deux ans plus tard
(Bruce, 1897). Pour permettre d’approfondir les recherches sur le nagana, Bruce
envoie un chien infecté¢ en Angleterre en novembre 1896. Le trypanosome du nagana
ressemble a Trypanosoma evansi, agent du surra des Indes et de Birmanie. Il n’est
pas confiné aux animaux domestiques mais aussi aux buffles et autres animaux
sauvages. Les travaux de Bruce sont rapidement diffusés par la presse scientifique
comme I’indiquent les écrits anonymes publiés par le Lancet (Anonymous, 1896), le
British Medical Journal (Anonymous, 1897) ou encore Le Dantec dans son ouvrage
sur les maladies des pays chauds et des pays froids (1929). Couronnant les travaux de
Bruce, Plimmer et Bradford nomment le trypanosome du nagana Trypanosoma
brucei en 1899, Laveran et Mesnil (1901) le nommant Herpetomonas brucei, puis
reconnaissent 1’appellation de Trypanosoma brucei (Laveran et Mesnil, 1902). Pour
ces derniers auteurs, on doit a Bruce de savoir que le nagana, qui sévit dans les
régions infectées par la mouche tsé-ts¢, est transmis par ce diptére, qui n’est pas
venimeux, mais inocule le mammifére sain avec un trypanosome prélevé sur un
mammifere malade. Ils indiquent que la maladie atteint les équidés, les bovins, mais
semble é&tre ignorée des porcins et des chevres, qu’elle peut étre transmise
expérimentalement & de nombreux autres animaux, notamment le lapin, le rat et la
souris, mais que ’homme est résistant au nagana. Les auteurs poursuivent leur essai
en comparant le nagana au surra de I’Inde, au Mal de Calderas et a la dourine
d’Afrique du Nord. En 1902, Bruce recoit des spécimens envoyés par Theiler du
laboratoire de bactériologie du Bureau médical de la santé¢ de Prétoria au Transvaal.
Le trypanosome est trouvé uniquement chez le bétail et Bruce propose de le nommer
Trypanosoma theileri. Suivent alors des études morphologiques nombreuses, qui
explosent en 1904, avec le livre de Laveran et Mesnil, puis en 1912 avec sa réédition
et les travaux portugais (Pittaluga, 1905). Elles se poursuivent encore aujourd’hui et
s’amplifient jusqu’aux travaux actuels sur le génome du trypanosome (Melville,

1998 ; Melville, 2004 ; Berriman et al., 2005).
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En 1892, un mois apreés sa publication de la découverte de I’hématozoaire du
paludisme, Laveran écrivait une revue des connaissances sur les trypanosomes,
indiquant que ces micro-organismes n’avaient jamais été trouvés chez I’homme.
Pourtant, ce travail avait été précédé d’une publication sur la présence de flagellés
dans le sang humain par Nepveu (1891) en Algérie. Nepveu écrit alors : « Jusqu’a
aujourd’hui, les trypanosomes ont été trouvés uniquement chez I’animal en Inde (rat
par Lewis ; surra du cheval), en Afrique (tsetse fly disease) et en Europe (rat, lapin,
grenouille, oiseaux). Laveran dit que Barron a trouvé un protozoaire flagellé chez une
femme anémique. En 1890, faisant des recherches sur le paludisme en Algérie, j’ai
trouvé un flagellé chez un malade impalude et publi¢ des croquis (€tudes sur les
parasites du sang chez les paludiques, Bull. Mém. Soc. Biol, 21, 1891), espérant alors
pouvoir compléter mes études par la suite. Mais je n’ai que rarement rencontré ce
parasite. J’al donc décidé de publier les faits suivants. Ce trypanosome présente
toutes les caractéristiques du genre : forme générale, membrane incolore homogéne,
dont un des bords est plus fin, hyalin, et présente des mouvements ondulants
caractéristiques. Cette membrane porte un noyau et un flagelle fin antérieur dont les
ondulations se succeédent rapidement... J’ai trouvé ces trypanosomes chez seulement
6 patients impaludés souffrant de fievre quotidienne (3 patients), de fievre tierce
double (1 patient) et de fievre pernicieuse comateuse (2 patients). Le septieéme cas est
celui d’un médecin en bonne santé. En conclusion, le trypanosome doit étre classé
parmi les parasites du sang humain ». Nepveu termine en disant que ses recherches
sont trop incomplétes pour donner un nom a ce trypanosome. Encore une fois en
1898, Nepveu démontre la présence d’un trypanosome chez I’homme. Mais ses
travaux restent sans écho. De fait, pour la communauté scientifique, la mise en
évidence du rdle des trypanosomes dans la pathologie humaine commence au cours
des trois premiéres années du 20° siécle.

En janvier 1902, Ross publie sur la réception d’une lettre de Dutton a propos d’un cas
de trypanosome trouvé chez un Européen. Il se demande si le parasite ne s’approche
pas de T. brucei ou de T. lewisi. En septembre 1901, Dutton (1902) effectuait des

recherches sur les moustiques du paludisme a Bathurst en Gambie pour le compte de
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la London School of Tropical Medicine. A la demande de Forde (1 septembre
1902), médecin colonial, i1l examine le sang d’un marin Anglais de 42 ans navigant
sur la Gambie depuis six ans. Il trouve un protozoaire flagellé qu’il identifie comme
appartenant au genre Trypanosoma. Le 10 mai 1901 (Forde, 1902), le malade avait
¢té admis a 1’hdpital de Bathurst pour un syndrome fébrile. Forde ne décela pas de
Plasmodium dans le sang du patient, mais trouva des parasites en forme de vers trés
actifs. Le patient, évacu¢ en Angleterre, fut hospitalisé au Royal Southern Hospital de
Liverpool et suivi par le Dr. Macalister. Encore une fois, le sang ne montra pas de
Plasmodium. Puis, le patient revint a Bathurst en décembre 1901, fatigué par le
voyage et présentant de nouveau une hyperpyrexie. Le patient, alors revu par Forde
(1902), est amaigri, souffre d’insomnies passageres et de faiblesse des jambes,
présente un cedéme de la face et des chevilles, ainsi que des zones érythémateuses sur
le tronc et les cuisses. La température est irréguliere, ressemblant a celle des anes ou
des mulets atteints de surra ou de nagana. Du 15 au 27 décembre, les examens de
sang prélevé au moment des pics fébriles montrent des parasites nombreux, qui
disparaissent pendant les périodes normothermiques. Aucun Plasmodium n’est mis en
évidence. L’examen a 1’état frais sous une lamelle de % de pouce révele trois
parasites du genre Trypanosoma. Le parasite se déplace rapidement a la maniere
d’une vis. Dutton observe un leucocyte phagocytant un parasite. Il pratique des
¢talements colorés selon la méthode de Romanowsky et établit que les parasites
mesurent entre 18 et 25 um de long et 2 um de large. Le flagelle est connecté au
centrosome décrit par Laveran et Mesnil (1902). Dans le but d’estimer la prévalence
du paludisme, Dutton examine encore 115 lames de sang chez des enfants de un a 15
ans. Il trouve des trypanosomes chez I'un d’entre eux. A la demande de Dutton
(1902), Laveran examine quelques unes de ces lames. Laveran lui fait savoir que les
parasites différent de T. brucei et qu’il les considére comme une nouvelle espéce.
Dutton propose alors de la nommer Trypanosoma gambiense.

A son tour, Manson (Anonymous, 1902b), lors de la séance de la Pathological
Society of London du 18 novembre, rapporte deux cas de trypanosomes survenant

dans le sang de I’homme. Le premier cas est le Gambien de 20 ans que Dutton avait
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fait venir en Angleterre. Il souffre d’une fievre faible le jour, élevée la nuit et résistant
a la quinine. L’anémie s’accompagne d’un érythéme multiforme du tronc et des
membres, d’une splénomégalie et d’une hépatomégalie. Le sang du patient contient
des trypanosomes. Manson présente un deuxieme cas. Il s’agit d’'une Européenne (le
premier cas chez un patient européen) ayant résidé dans 1’Etat indépendant du Congo
(Manson et Daniels, 1903). Elle est fébrile et présente un érythéme multiforme, une
splénomégalie et un cedéme de la face. La premicre prise de sang ne révele pas de
trypanosomes, mais ils sont présents lors des examens suivants. Il s’agit bien la de
deux fievres a trypanosomes. La patiente est traitée par I’arsenic (arrhenal, sodium
cacodylate, ou arséniate de fer) administré par voie sous-cutanée.

S’ensuit alors une polémique qui éclate dans la littérature médicale (Boyce et al.,
1902 ; Baker et al., 1902 ; Sambon, 1902). En fait, la découverte du trypanosome
dans le sang humain est due a Forde et Dutton, qui la publient dans les Thompson-
Yates Laboratory Reports, Volume 4, fascicule 2, en mai 1902, puis dans le British
Medical Journal le 20 septembre de la méme année. Malgré les allégations de Boyce
et al. (1902), le cas de I’Européenne présenté par Manson et Daniels (1903) n’est pas
le deuxiéme cas de trypanosome chez un humain. Ce deuxiéme cas est I’enfant de 11
ans que Dutton a fait venir en Angleterre et qui est décéde peu apres. Cependant,
Maxwell-Adams (1903) affirme que le cas 77 décrit par Henny (Principles of
Military Surgery, Third edition, 1829) est le premier cas décrit de maladie du
sommeil chez un Blanc.

En mars 1903, Castellani (1903a) fait une revue des travaux précédents et des
hypotheses soulevées par les différents auteurs. I1 décrit alors un germe du groupe des
streptocoques qu’il a mis en €vidence chez 9 des 11 patients autopsiés. Il 1’a alors
cultivé avec succes, ainsi que chez deux des trois patients chez qui il a prélevé du
LCR de leur vivant. Il s’agit d’un streptocoque. Un mois apres avoir soutenu
I’hypothése du streptocoque, Castellani envoie un télégramme depuis Entebbe a la
Royal Society of Tropical Medicine le 5 avril 1903. L’article correspondant est publié
dans The Lancet (Castellani, 1903b). Il y décrit le premier trypanosome qu’il a trouve

le 12 novembre 1902 dans le LCR prélevé par ponction lombaire chez un patient
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gravement atteint. Depuis, il a examiné 34 patients et 12 témoins qui n’hébergent pas
le trypanosome. Il n’est pas facile de mettre les parasites en évidence et Castellani
préleve 15 mL de LCR, rejetant les premiers mL qui tendent a contenir du sang.
L’échantillon de 10 mL est centrifugé pendant 15 min. Il examine le sédiment et voit
les trypanosomes actifs. Castellani établit une différence entre la fievre a
trypanosomes rapportée par Baker (1903) chez trois patients en Ouganda et Dutton et
Todd (1903) chez 6 malades en Gambie et la maladie du sommeil avec signes
neurologiques, qui ne « se ressemblent pas ». Pour lui, la maladie du sommeil est due
au trypanosome qu’il a trouvé dans le LCR. Un autre télégramme est présenté a cette
séance. Il est adresse¢, ¢galement depuis Entebbe, par le Colonel Bruce le 4 mai 1903
confirme la présence de trypanosomes dans le LCR de 38 malades de maladie du
sommeil. Il a aussi trouvé des parasites dans le sang de 12 patients sur les 13 qu’il a
prélevés. Le 20 juin 1903, Castellani (1903c) décrit en détail le trypanosome trouve
dans le LCR. Les divers aspects de la découverte sont repris dans le premier rapport
de la commission en Ouganda publi¢ en aott (Castellani, 1903d).

En aofit 1903, Emile Brumpt (Anonymous, 1903a), de la mission de Bourg de Bozas,
se demande toujours si, comme le disent Castellani et Bruce, la maladie du sommeil
est due a un trypanosome ou a autre micro-organisme. Brumpt (Anonymous, 1903b),
alors docteur ¢s sciences naturelles au laboratoire d’histoire naturelle de la faculté de
médecine de Paris dirigé par le Pr. Blanchard, a été envoyé de la Somalie au Congo
par I’Institut de meédecine coloniale, cré¢ a Paris par Blanchard. Lors de son passage
au Congo (francais et belge), il a examiné 37 cas, dont 28 avec ponction lombaire,
78 % présentant des trypanosomes dans le LCR.

Ces faits n’empéchent pas Manson de continuer a favoriser I’hypothese de la filaire
(Anonymous, 1903¢ ; Anonymous, 1904d), insistant sur le fait que le trypanosome de
I’ Africain n’est pas la cause de la maladie du sommeil (Manson, 1903a). Cependant,
Low (Anonymous, 1903c) indique que Wiggins (1902) a déja démontré qu’au
Kavirondo (en Ouganda a I’est de Busoga), les autochtones ne sont pas porteurs de la
filaire alors que la maladie du sommeil y est prévalente. Les travaux de Bruce et de

Nabarro, membres de la commission sur la maladie du sommeil en Ouganda, se
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poursuivent. L hypothése que la fievre a trypanosomes et la maladie du sommeil sont
dues a un méme trypanosome est ainsi émise (Anonymous, 1903e). Cet éditorial
indique aussi qu’une taxe d’habitation portant sur les cases a été instituée en
Ouganda. Pour la payer, les villageois doivent gagner de 1’argent et travailler loin de
chez eux. Le Premier Ministre de 1’Ouganda pense qu’il se pourrait que ces
travailleurs migrants soient responsables de 1’extension de la maladie en dehors des
zones infectées.

Rentrés de Gambie depuis deux semaines et déja partis pour I’Etat indépendant du
Congo a la demande du Roi des Belges, Dutton et Todd (1903) ont trouvé des
trypanosomes dans le sang d’Africains et dans celui de chevaux malades. Ils
inoculent ces parasites a divers animaux et concluent que la maladie du cheval et
celle de ’homme sont dues a deux parasites différents. La chévre et le cynocéphale
sont résistants aux deux maladies.

Le premier rapport de la commission sur la maladie du sommeil en Ouganda (1903)
indique que I’infection filarienne est une coincidence. La cause semble entendue.
Brumpt et Wurtz (1903) sont persuadés que le trypanosome de Castellani est la cause
de la maladie du sommeil.

Les luttes entre auteurs pour savoir qui a la prééminence de la découverte de 1’agent
causal de la « trypanosomiase » se retrouvent encore dans les journaux medicaux et
scientifiques. Stephens (1903) fait un plaidoyer pour le respect des régles de
nomenclature de nouvelles espéces. Ainsi, Trypanosoma gambiense, premier nom
donné par Dutton a I’agent de la maladie du sommeil, doit étre préféré a toutes les
autres appellations subséquemment attribuées au parasite : T. hominis, T. nepveu, T.
ugandense, T. castellanii. C’est aussi 1’avis de Laveran (Anonymous, 1904c¢) qui, de
plus, demande d’abandonner le nom de « maladie du sommeil » pour celui de
« trypanosomiase humaine ». Castellani (1903¢) défend la paternité de sa découverte
contre les autres membres de la commission en Ouganda, notamment le Colonel
Bruce. De son co6té, Habershon (1903) affirme qu’il a adressé lui-méme a Manson la
malade qui constitue son deuxiéme cas de trypanosomose. Lors de la réunion de

I’Epidemiological Society du 11 décembre 1903, Sambon (Anonymous, 1903f)
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indique que des que Castellani a eu découvert un trypanosome dans la maladie du
sommeil, 1’idée d’une mouche vecteur a émergé chez ceux qui connaissaient la
maladie a trypanosomes, les premiers a publier sur le sujet étant Brumpt et lui-méme.
Par ailleurs, la femme blanche atteinte de fievre a trypanosomes a fini sa vie dans un
tableau de maladie du sommeil, prouvant ainsi que la fiévre a trypanosomes n’est que
le premier stade de la maladie du sommeil et qu'un trypanosome en est la cause
(Manson, 1903b). Mais, encore une fois, Manson, lors de la réunion, prend la parole
pour critiquer longuement les travaux conduits en Ouganda, n’admettant a aucun
moment la théorie du trypanosome ni la liaison entre polyadénite et maladie du
sommeil. Malgré les dénégations de Manson, Brumpt intervient alors en francais. 11
croit a ’absolue relation de cause a effet entre la présence de trypanosomes et les
symptomes de la maladie du sommeil. Un article anonyme de Lancet (Anonymous,
1904a) propose la mise au point suivante. On doit a Castellani la démonstration de la
présence de trypanosomes dans le LCR dans la maladie du sommeil ainsi que
I’introduction de la méthode de centrifugation du LCR. On doit a Bruce la théorie
selon laquelle le trypanosome pourrait causer la maladie. Egalement, le fait que la
maladie peut étre transmise par inoculation a des singes. La distribution de la maladie
du sommeil correspond par ailleurs a celle de la Glossina palpalis. On doit a Dutton
la découverte du trypanosome dans le sang des malades en 1901.
La publication des derni¢res données de la commission d’Ouganda dans son rapport
complémentaire (Anonymous, 1903g) présente des conclusions tres claires. La
maladie du sommeil est causée par I’entrée dans le sang et le LCR d’une espéce de
trypanosome ;

- cette espéce est probablement la méme que Trypanosoma gambiense découvert

par Forde et décrit par Dutton sur la cote ouest de 1’ Afrique ;
- les cas de fievre a trypanosomes décrits sur la cote ouest sont probablement des
cas de maladie du sommeil au tout début ;
- les singes sont susceptibles de contracter la maladie du sommeil, montrent les

mémes symptomes et suivent la méme €volution, que le trypanosome injecté
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provienne du sang de cas de fievre a trypanosomes ou du LCR de cas de
maladie du sommeil.
- les trypanosomes sont transmis du malade au sujet sain uniquement par
I’intermédiaire d’une mouche tsé-tsé, Glossina palpalis ;
- la maladie du sommeil est en fait une maladie humaine due a la mouche tsé-

tsé.
Ces résultats sont confortés par les travaux de la mission de Dutton, Todd et Christy
dans I’Etat indépendant du Congo (Dutton et al., 1904). La «simple
trypanosomiase » est aussi appelée « maladie de Dutton », premier stade de la
maladie du sommeil. Les deux syndromes sont dus a T. gambiense, les trypanosomes
infectant les rats €tant les mémes qu’ils proviennent de malades neurologiques ou de
patients au stade de maladie fébrile générale. C’est aussi la conclusion de Greig et
Gray (1904a ; 1904b) en Ouganda, qui considerent que les deux maladies en forment
une seule et que le trypanosome en est la cause.
Mais les mauvaises conceptions ont la vie dure et un rapport du Commissaire du
Protectorat de 1’Ouganda, le Lieutenant-Colonel Hayes Sadler, publi¢ devant le
parlement, décrit la situation de la maladie du sommeil comme préoccupante
(Anonymous, 1904b). Il dit que les autorités suivent avec intérét les travaux de
recherche, mais insiste lui-méme sur la possibilité que les moustiques transmettent la
maladie.
Néanmoins, on peut conclure que les années 1901, 1902 et 1903 présentent une
position charniére dans la dynamique de recherche et de mise en place des moyens de
lutte contre la maladie du sommeil.
C’est en fait la découverte de Trypanosoma rhodesiense par Fantham et Thomson
(1910) qui clot cette période extrémement active pour la recherche, qui aura vu en
quelques années la découverte de 1’agent causal de la maladie, de son vecteur, des
premiers traitements efficaces et de la compréhension physiopathologique de la THA.
Pendant de nombreuses années, la différentiation entre les deux espéces de
trypanosomes pathogenes pour 1I’homme est difficile (Laveran, 1906). Le fait

principal qui distingue les deux trypanosomes est que chez T. b. gambiense, la
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résistance au sérum humain normal est constitutive et indépendante de la présence de

ce dernier.

1.4.2. - Le vecteur du nagana et de la maladie du sommeil : la mouche tsé-tsé ou
glossine

Une des premiéres narrations a propos de la mouche tsé-tsé et du danger qu’elle fait
encourir au bétail est rapportée par Claude Fuller (1932), entomologiste australien qui
a étudi¢ les glossines dans le nord du Transvaal. Il fut frappé par la tragédie qui, pres
d’un siecle plus tot, décima le groupe de Louis Trichardt, un des premiers a avoir fait
le Grand Trek pour fuir les conflits avec les Xhosas. Pres de 1a moitié€ des participants
mourut de paludisme lors de leur voyage depuis les environs de Pietersburg a
Lourengo Marques (aujourd’hui Maputo au Mozambique) en 1837-1838. Trichardt
mourut lui-méme six mois apres avoir atteint son but. Dans le carnet de route
(dagboek) de Trichardt, Fuller retrouve les descriptions concernant le bétail « piqué a
mort par les mouches », comme le disaient les indigénes de la région. Trichardt perd
presque tout son bétail et note a son arrivée que la maladie des mouches augmente.
Deux chevaux sont morts de la méme pathologie.

Dans ses voyages au sud de I’ Afrique, Livingstone (1857) rencontre la maladie de la
mouche tsé-ts¢ (tsetse fly disease) chez les équidés. Partant de Saint Paul de Loanda
et allant vers I’est, Livingstone (1857) suit le cours de la riviere Chobe qui, comme
I’Okavango et le Zambeze, se jette dans le désert du Kalahari. Il parcourt ainsi ce qui
est aujourd’hui le Botswana. Concernant la mouche tsé-tsé, qu’il découvre entre le
Lac Ngami et le Zambéze, il la décrit comme une « mouche piqueuse appelée tsé-
tsé ». Cette mouche « n’est pas plus grande que la mouche domestique et est a peu
prés de la méme couleur brune ». Il écrit que, dans ces régions, la piqlire de la
mouche tsé-ts¢ n’infecte que les animaux domestiques, pas I’homme ni les animaux
sauvages. « Il est bien connu que la piqlre de cet insecte venimeux est une mort
certaine pour le beeuf, le cheval et le chien » (« it is well known that the bite of this
poisonous insect is certain death to ox, horse and dog »). Le poison ne semble pas

étre injecté par un dard ou par des ceufs déposés sous la peau. En effet, quand on
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laisse une mouche se nourrir librement sur la main, on la voit insérer profondément la
partie médiane de trois portions dans laquelle le proboscis se divise ; elle le retire
ensuite un peu et la couleur change alors que les mandibules entrent en opération.
L’abdomen jusqu’alors plat se dilate et si on ne la dérange pas, la mouche s’envole
quand il est plein. Une légére irritation qui démange s’ensuit, mais pas plus qu’une
piqire de moustique. Chez le beeuf comme chez ’homme, il n’y a pas d’effet
immédiat. En revanche, quelques jours plus tard, les symptomes suivants surviennent.
L’ceil et le museau commencent a couler, le pelage se ternit comme si 1’animal avait
froid, un cedéme apparait sous la joue et parfois au niveau de I’ombilic. Bien que
I’animal continue a paitre, il commence a maigrir et une flaccidité des muscles
survient. Quelques mois plus tard, I’animal périt dans un ¢état d’épuisement extréme.
Les animaux en bonne condition périssent tot aprés la piqlire, avec ’installation
d’une démarche trébuchante et une cécité, comme si le cerveau était affecté.

Pour traiter ces animaux, Braid (1858) exprime ’idée d’utiliser 1’arsenic pour traiter
la maladie de la mouche tsé-tsé. Deux mois plus tard, Livingstone (1858) indique
qu’il a eu la méme idée (en 1847-1848) que James Braid. Une jument appartenant a
Mr. Gordon Cumming fut conduite a Kolobeng. Livingstone lui administre deux
grains d’arsenic dans un petit paquet de fourrage chaque jour pendant une semaine,
jusqu’a la survenue d’une éruption cutanée. A la suite du traitement, le pelage devient
brillant et la jument va mieux. Cependant, elle reste maigre. Deux mois aprés cette
guérison apparente, le pelage devient de nouveau terne, sec et dur. Une nouvelle cure
d’arsenic est alors tentée. Mais la jument devient émaciée et refuse le fourrage. Six
mois apres la piqlre par la tsé-tsé, la jument meurt dans un état d’épuisement. Dans
ses voyages vers le nord et vers Luanda, il rencontre encore des chevaux qui meurent
de la maladie. I1 affirme étre prét a utiliser I’arsenic a nouveau.

Dans la maladie humaine, c’est aux membres de la commission de la Royal Society
of Tropical Medicine and Hygiene sur la maladie du sommeil en Ouganda, et plus
particulierement au Colonel Bruce, que revient le mérite d’avoir identifié¢ le vecteur
de la maladie du sommeil. Bruce (1895 ; 1897) avait auparavant montré que Glossina

morsitans est responsable de la maladie des équidés. Les travaux sur le trypanosome
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attirent 1’attention de la communauté scientifique. Un article du Caducée (Anonyme,
1902) les rapporte et indique que Glossina palpalis, qui abonde dans les palétuviers
des rives de la Gambie, propage sans doute ce trypanosome comme Glossina
morsitans propage le nagana. Brumpt en juin 1903 (Anonymous, 1903a) émet la
théorie que la maladie est transmise par une mouche du genre Glossina, cette mouche
existant, d’apreés les missionnaires et les autochtones, entre Dakar et le sud de
I’ Angola, alors que la maladie existe aussi dans cette zone. Pour lui, les domaines de
distribution de la mouche coincident avec ceux de la maladie. La maladie existe
partout ou se trouve la mouche et peut se développer partout ou on la trouve. La ou la
mouche est absente, la maladie 1’est aussi.

Cependant, I’intervention de ce vecteur n’est pas reconnue par tous. Manson
(Anonymous, 1902b) rejette le parallele avec la « fly disease » dans la transmission
du cas de la patiente européenne hospitalisée au Charing Cross Hospital rapportée par
Manson et Daniels (1903). En effet, I’injection du sang de la patiente a 1’animal ne
reproduit pas la maladie. La méme année, Manson (1903) admet que le vecteur peut
étre une glossine, mais pourrait aussi bien €tre un stomoxe ou une tique. Ceci malgre
les arguments développés par Christy, par Castellani et par Sambon s’opposant a
I’implication de Filaria perstans et a la distribution identique des glossines et de la
maladie du sommeil (Anonymous, 1903d ; Christy, 1903). De plus, la méme année,
la monographie de Austen sur les mouches tsé-tsé est publiée (Austen, 1903). Peu
apres, le premier rapport de la commission sur la maladie du sommeil en Ouganda
(1903) précise qu’une mouche tsé-tsé serait un vecteur du trypanosome, comme c’est
le cas dans la transmission du nagana (Bruce, 1895 ; 1897). Il pourrait s’agir de
Glossina palpalis décrite par Austen (1903), dont la distribution est la méme que
celle de la maladie du sommeil. Sambon (Anonymous, 1903f) conclue son
intervention devant la réunion de I’Epidemiological Society du 11 décembre 1903 en
affirmant que Glossina palpalis transmet le trypanosome de la maladie du sommeil
du malade au sujet sain. Pour infirmer les dénégations de Manson lors de cette
réunion, Brumpt intervient en frangais pour dire que, pour lui comme pour Sambon,

la découverte de Castellani fut le point de départ de leur hypothése sur le role joué
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par la mouche tsé-tsé dans la transmission de 1’infection a trypanosomes. Le rapport
complémentaire de la Commission en Ouganda (1903) précise que les trypanosomes
sont transmis du malade au sujet sain uniquement par I’intermédiaire d’'une mouche
tsé-tsé, Glossina palpalis, et que la maladie du sommeil est en fait une maladie
humaine due a la mouche tsé-tsé.

Mais c¢’est donc la glossine malade qui infecte I’homme sain. Comme le souligne le
rapport parlementaire de Sir Henry Hesketh Bell, ancien Gouverneur du Protectorat
de 1’Ouganda, daté « Downing-street, Nov. 17th, 1909 », écrit en 1906 pour le
Secrétariat aux Colonies, avant I’épidémie de maladie du sommeil, les mouches tsé-
ts€ €taient aussi nombreuses qu’actuellement, mais leur piqlire ne donnait aucune
maladie (Anonymous, 1910). Il n’y a pas de transmission entre un malade et un sujet

sain dans un district d’ou sont absentes les glossines.

1.4.3. — Conclusion sur I’évolution historique du diagnostic

De nombreux travaux ont été conduits par la suite et jusqu’a nos jours pour préciser
les données princeps acquises en quelques années a 1’aube du 20° siécle par des
équipes dynamiques mais peu nombreuses. Le génome du trypanosome est séquencé
(Berriman et al., 2005). Les entomologistes ont analysé le cycle du trypanosome dans
la glossine. Ainsi, dés 1909, Kleine montre que Glossina palpalis nourrie sur des
animaux infectés par T. brucei infectent des animaux sains au bout de 14 a 20 jours et
ce jusqu’a la fin de I’expérience (47 jours). Ces données, reproduites par la Sleeping
Sickness Commission avec T. gambiense, indiquent que le trypanosome subit un
cycle de développement chez la mouche. La transmission n’est donc pas uniquement
mécanique. Nous ne présenterons pas ici les données des investigations sur le
trypanosome, la glossine ou encore 1’épidémiologie et le traitement, car elles sortent

de notre propos centré presque exclusivement sur le diagnostic.
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2. — Le diagnostic clinique au 20° siécle

Jusqu’a la fin du 19° siécle, la maladie du sommeil est une pathologie neurologique
qui touche presque exclusivement les Noirs africains ou originaires d’Afrique. Les
descriptions sont purement cliniques et les quelques tentatives de classification en
phases évolutives sont approximatives. Ainsi, Dryepondt (1901) décrit trois périodes
évolutives d’une maladie toujours uniquement neurologique. Mais il faudra attendre
la découverte de 1’agent étiologique pour que la clinique commence a étre codifiée et
que les phases évolutives reconnues aujourd’hui soient décrites.

Le tournant du 20° siécle marque 1’explosion de la maladie du sommeil. A titre
d’exemple, nous citerons les rapports sur les maladies qui surviennent dans les
colonies francaises. En 1903, il n’est pas fait mention de la maladie du sommeil
(Kermogant, 1905). Une année plus tard (Kermorgant, 1906), cet auteur signale la
maladie dans son rapport pour 1’année 1904. Puis, dans le rapport de 1906
(Kermorgant, 1908) rapporte qu’elle « est la plaie du Congo ». De la méme fagon, la
maladie est signalée en 1905 comme étant sporadique en Cote d’Ivoire (Vivie, 1907).
Ces événements entrainent rapidement la réaction des puissances coloniales et I’envoi
de diverses commissions d’enquéte médicoscientifique : commission portugaise en
Angola et a Principe (Bettencourt et al., 1903b; Mendes et Kopke, 1909 ;
Anonymous, 1904e), divers rapports sur les recherches conduites dans 1’Etat
indépendant du Congo (Dutton et al., 1904 ; Broden et Rhodain, 1908c ; Schwetz,
1924), commission allemande (Koch, 1907a ; 1907b ; Koch et al., 1909), commission
britannique en Ouganda, qui publiera une dizaine de rapports jusqu’a la déclaration
de guerre de 1914 (Reports of the sleeping sickness commission, de 1903 a 1910), et
mission francaise au Congo (Martin et al., 1909b). Les travaux réalisés par ces
différentes commissions furent extrémement dynamiques, précisant en quelques
années les aspects cliniques de la maladie, le parasite en cause et son vecteur,
trouvant méme les premieres molécules actives sur les trypanosomes et aboutissant
en 1916 a la mise en place de la lutte de masse, qui devait avoir raison de I’endémie a
la veille des indépendances des anciennes colonies. Le diagnostic est basé sur la

clinique, ’examen du sang, des ganglions lymphatiques et du LCR a la recherche des



44

trypanosomes. Peu de progrés sont réalisés sur le diagnostic et, en 1948, la
Conférence africaine de Brazzaville est centrée sur la chimiothérapie et la
chimioprophylaxie chez I’homme et 1’animal et sur le contrdle entomologique,
n’abordant pas le diagnostic de la maladie (Anonyme, 1948).

Aujourd’hui comme hier, un diagnostic précoce est le garant d’un traitement précoce
et efficace, car les médicaments du stade neurologique de la maladie sont trés
toxiques et peuvent étre associés a une mortalité ¢levée. Par ailleurs, un traitement
précoce est nécessaire car il permet d’interrompre le cycle de transmission de
I’infection dont le réservoir est presque uniquement humain, définissant et justifiant
ainsi la stratégie efficace de lutte contre la maladie par I’emploi de dépistages actifs
sur le terrain. De plus, un diagnostic de stade neurologique erron¢ et par voie de
conséquence une mauvaise indication thérapeutique représentent un danger potentiel

pour le patient.

2.1. — Vers une classification conventionnelle de 1a maladie du sommeil en stades
Le 19° siécle a du mal a se terminer. La classification des phases évolutives de la
maladie telles que nous les connaissons aujourd’hui a du mal a se mettre en place,

comme I’indiquent les exemples suivants.

2.1.1. - Rapports de l1a commission portugaise sur I’ile de Principe et en Angola
Le rapport de la Commission portugaise dans I’Ilha do Principe et la Province
d’Angola (1901 ; Anonymous, 1902a) présente toujours les signes cliniques sans
essai de classification, malgré la description d’un processus évolutif. La maladie du
sommeil aurait ét¢ importée du Gabon par les esclaves transférés sur 1’ile de Principe
avant 1799 ou ils se mélangerent avec les populations d’origine angolaise pour
donner le peuplement actuel. Seuls quelques rares cas ont été vus avant 1887.
L’épidémie actuelle est due a I’importation de travailleurs depuis la cote ouest de
I’ Afrique.

L’incubation est mal définie. Le début de la maladie peut étre brutal par un délire

souvent homicide, mais plus souvent progressif par des prodromes : malaise général,



45

faiblesse des membres inférieurs, perte de 1’appétit, incapacité de travailler, puis
somnolence. Ces signes sont accompagnés de rachialgies et de céphalées occipitales,
d’impuissance chez ’homme et d’aménorrhée chez la femme. Il y a toujours des
adénopathies qui apparaissent tot dans 1’évolution. Elles sont généralement cervicales
mais peuvent intéresser tous les territoires corporels. Elles sont de taille variable,
indolores, non adhérentes, mobiles sous la peau, dures et sans tendance a la
suppuration ou a une atteinte de la peau sus-jacente. Les vaisseaux lymphatiques ne
sont pas congestionnés. Les yeux sont inexpressifs et la paupiére supérieure tombe.
Le patient est amaigri. Au cours de D’évolution, ’amaigrissement s’accentue.
Apparaissent des troubles de la sensibilité, des douleurs parfois augmentées. Le prurit
du tronc et des membres est fréquent. Les réflexes superficiels et profonds sont
souvent exagérés. Chez tous les patients, on note des trémulations musculaires
d’apparition tardive, correspondant a des contractions migrantes de fibres isolées au
début. Puis elles sont plus marquées, causant des contractions de tout le muscle.
Enfin, elles provoquent des oscillations rythmiques des membres, du tronc puis de la
face. La langue est souvent le siege de contractions, ainsi que les globes oculaires.
Les mouvements, coordonnés au début de la maladie, se font plus lents, plus difficiles
jusqu’a ce que le malade devienne grabataire. Le signe de Romberg n’a jamais été
observe, ni aucune paralysie. La somnolence peut €tre vaincue au début, puis elle
devient irrésistible, les patients s’endormant parfois la bouche pleine de nourriture.
La fréquence des attaques de somnolence varie d’un jour a [’autre jusqu’a la
somnolence continue, bien que le patient puisse toujours étre réveillé. Les troubles du
comportement sont fréquents et variables. Certains patients sont hyperactifs, furieux,
d’autres mélancoliques. La mémoire est peu ou pas affectée. La volonté est amoindrie
par la somnolence. La fatigue intellectuelle s’installe rapidement. La baisse de la
pression artérielle est constante, le pouls est petit et devient inégal et irrégulier,
souvent rapide. Les bruits du cceur sont normaux. La respiration reste inchangee. Il
n’y a pas d’affection rhinopharyngée ni buccale. Les amygdales sont normales ainsi
que la salivation. L’ appétit est conserveé et il n’y a pas de nausée ni de vomissement.

Parfois un syndrome dysentérique et une diarrhée surviennent, comme c’est commun
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sous ces latitudes. 11 y a souvent une légere hépatomégalie toujours associé¢ a une
splénomégalie mobile et indolore. Il n’y a pas de pigment biliaire dans les urines, tout
au plus un peu d’albumine et d’urobiline, mais le volume de la miction n’a pas pu
étre mesuré par manque de participation des malades. La variation de température
n’est pas réguliere. Elle peut augmenter, puis diminuer. A ’approche de la mort, elle
augmente rarement a 40 °C, diminuant plutét jusqu’a atteindre parfois 25 °C. Le taux
d’hémoglobine est abaissé. Filaria perstans n’a été trouvée chez aucun malade. La
durée de la maladie est de 2 a 3 mois, dépassant parfois un an. La mortalité sur I’ile
en 1900 est de 67,4 pour 1000 chez les Européens et de 179,6 pour 1000 chez les
Noirs. Sur 821 Noirs décédés, 48 sont morts de maladie du sommeil.

A D’autopsie, on note la présence constante d’une exsudation sous-arachnoidienne et
en conséquence une augmentation de la quantité de LCR dans les ventricules et les
espaces sous-s€reux. Le LCR n’est jamais limpide, un peu turbide mais pas purulent.
Cette exsudation est due a une méningo-arachnoidite d’intensité variable.
L’ arachnoide est épaissie, opalescente parfois. La pie-mere est congestionnée par
endroits mais n’adhere pas au parenchyme. Ces I€sions prédominent sur la convexité
des hémisphéres et au niveau du monticulus cerebelli, surtout chez les patients a
I’évolution lente. L’inflammation s’étend a la dure-mere et aux méninges sous-
jacentes. Dans les cas les plus touchés par I’inflammation des méninges, le
parenchyme est parsemé de petites hémorragies ponctiformes a la coupe trouvées
dans la substance blanche. Les ganglions de la base sont normaux, la commissure
grise normale, le cervelet normal. Au niveau de la moelle épiniére, les méninges sont
congestionnées, plus au niveau de la pie-mere, avec une prédominance pour la partie
basse du bulbe rachidien. Les organes thoraco-abdominaux n’ont pas montré de
1ésion particuliére liée a la maladie du sommeil. Des coupes de microscopie ont été
faites au niveau du cortex cérébral (en face des altérations méningées les plus
importantes), du pont, du bulbe et de la moelle cervicale, dorsale et lombaire, et des
plexus choroides, du corps strié¢ et de I’hypothalamus. Dans tous les cas, I’infiltration
leucocytaire des méninges, de la pie-mere et de I’arachnoide est intense, plus

prononcée autour des vaisseaux sanguins, dans la matiére grise, les cellules rondes
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entourant parfois les neurones, et de manicre diffuse dans la substance blanche. Les
neurones ne montrent pas de signe 1ésionnel. Les « diplo-streptocoques » existent en
grand nombre dans les vaisseaux de la pie-mere, du cerveau et de la moelle, ainsi que
dans les manchons lymphatiques des vaisseaux. La Commission conclue que la
maladie du sommeil est, a son stade de développement avancé, une méningo-
encéphalite et que le traitement est difficile. Vingt-huit cas ont été traités a Lisbonne
sans succes.

Dans leur volumineux rapport présenté au Ministére de la marine et des colonies du
Portugal sur la maladie du sommeil a Principe et en Angola, Bettencourt et al.
(1903b) présentent les symptomes de la maladie de maniere détaillée, donnant
¢galement 1’observation de chacun des 72 cas examinés. En Angola, il semble que la
maladie soit récente, car en 1871, elle n’avait pas attiré 1’attention. Cependant,
signalée en 1877, elle fait des ravages surtout depuis 1900. On la trouve a Luanda et
au nord du 14° paralléle. Sur le plan étiologique, la maladie survient dans les endroits
chauds et humides avec une végétation abondante. Elle touche tous les sexes a tout
age, préedominant cependant chez les femmes dans le Couenza. L’affection est rare
chez les métis et n’est pas rencontrée chez les Blancs. Les auteurs ne pensent pas
comme Corre que la maladie soit héréditaire. Ils sont d’avis que la maladie se
transmet sur un mode infectieux par les vétements et la salive. Ils concluent que le
systéeme lymphatique est attaqué le premier et que par la suite surviennent les 1ésions
nerveuses. Ils passent en revue les hypotheses infectieuses et font un compte rendu
détaillée de toutes leurs autopsies. Ils décrivent un diplo-streptocoque découvert dans
le liquide sous arachnoidien. Mais au moment de publier le rapport, ils découvrent les
travaux de Castellani sur le trypanosome et pensent qu’il faudra reconsidérer les
hypothéses a la lumiére de travaux a venir. Ils font de la maladie une « méningo-

encéphalo-my¢lite diffuse », n’affectant que les segments supérieurs du névraxe.

2.1.2. - Classification de Hodges
Apres une période de latence plus ou moins longue, qui peut aller jusqu’a sept ans,

selon les descriptions faites chez les immigrants africains aux Antilles, Hodges
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(1904) décrit trois stades aux limites mal définies: le stade précoce; le stade

prononceé ; le stade 1éthargique ou somnolent.

Les premiers symptomes sont des céphalées persistantes ou intermittentes avec
lassitude, ainsi que de vagues douleurs sans localisation bien reproductible. La
fievre est pratiquement toujours détectée. Les ganglions lymphatiques sont
augmentés de volume et sont dans tous les territoires, prédominant au niveau
du cou. Le mental et les habitudes sont fréquemment perturbées. Un des signes
précoces est le tremblement de la langue. La conjonction de ces signes chez
une personne qui vient d’une zone d’endémie ou y est allée fait suspecter la
maladie. Un symptome moins précoce est le prurit et les Iésions de grattage.
Tres vite, se développe une faiblesse musculaire surtout des membres
inférieurs.

Le diagnostic est plus facile au deuxiéme stade. Le comportement du sujet
change, ainsi que ses habitudes et son expression faciale. Mais ce stade peut
étre réveélé par des crises d’agitation, des crises €pileptiformes, des épisodes
maniaques, mélancoliques ou de démence ou des crises de rire faisant croire a
I’emprise de ’alcool. Le patient se plaint alors d’insomnie. L’impuissance peut
se manifester tot chez 1’homme, les femmes souffrant d’aménorrhée. Les
tremblements de la langue s’accentuent et s’étendent aux joues, aux levres,
voire a tout le corps. Chez I’enfant, surtout, des mouvements choréiformes
peuvent survenir. L’expression du visage devient terne, les muscles sont
flasques et les jambes perdent leurs forces. Le langage est indistinct. Le regard
est vide, fatigué, souffrant. Les vagues douleurs de la téte, du tronc et des
membres se poursuivent. Le patient ne veut plus bouger et ne peut plus fixer
son attention. Puis, la tendance au sommeil s’étend a toutes les heures et le
patient passe graduellement dans le dernier stade léthargique dans lequel il
meurt.

Au dernier stade, on peut voir des mouvements du pouce, des doigts, des
convulsions, un ptosis et une déviation conjuguée des yeux ressemblant au

nystagmus.
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2.1.3. - Classification de Dryepondt (1901)

A la premicre période d’invasion (un a 7 ans), les signes sont les suivants : ficvre,
céphalées, adénopathies cervicales, glandes salivaires augmentées de volume,
rachialgies, circulation et respiration normales, changement de caractére avec
irritabilité, signes neurologiques (réflexes ostéotendineux augmentés, troubles
visuels, paresthésies). A la deuxiéme période (2 mois a un an), le patient souffre
d’acces de somnolence de plus en plus fréquents, présente une apathie interrompue
par des épisodes d’excitation, les réflexes sont abolis, la force musculaire trés
diminuée, ’engorgement des ganglions disparait, la respiration et la circulation sont
ralenties. A la troisieme période (un mois), la misere physiologique, le sommeil
presque continuel, puis le coma précedent le déces du patient. Les autopsies ont

montré qu’il s’agit d’'une méningo-encéphalite.

2.1.4. - Broden et Rhodain (1908c ; Anonymous, 1909) distinguent d'une maniere
plus précise deux stades selon que le LCR est normal ou altéré. Au début de la
maladie, la composition du LCR est sans changement. Il contient peu de petits
lymphocytes et des traces d’albumine et de glucose, comme le LCR normal. Le
diagnostic de la maladie se fait donc par I’examen du sang et des ganglions
lymphatiques. Au stade de maladie établie, la réaction méningée est révélée par une
lymphocytorachie marquée, avec occasionnellement des cellules morulaires
vacuolées. La constitution chimique du LCR change alors, avec augmentation de la
sérumalbumine et de la globuline. La quantité d’albumine peut atteindre 1 %, sans
variation du glucose ; les trypanosomes sont vus de maniére inconstante. Au stade
terminal, des my¢élocytes acidophiles peuvent étre observés, avec de volumineux
¢léments cellulaires d’origine incertaine et des cellules endothéliales. La réaction
méningée est de grande valeur sur le plan du pronostic et du suivi du traitement. Les
auteurs recommandent la poursuite du traitement par 1’Atoxyl (un arsenical) tant que
le LCR n’est pas revenu a la normale. Pour ces auteurs, 1’évolution rapide vers
I'aggravation n'est pas inéluctable et, a co6té de la trypanosomiase-maladie, est

envisagée une trypanosomiase-parasitose sans grande expression clinique. Celle-ci
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revét un grand intérét épidémiologique comme cause principale de la persistance de

I’endémie et des réveils périodiques €pidémiques.

2.1.5. — La classification de Martin et Leboeuf (1908b ; 1909)

Les résultats obtenus par la mission frangaise sur la maladie du sommeil au Congo
ont fait évoluer la conception clinique de la maladie de maniere décisive. La mission
francaise au Congo a sillonné I’Afrique équatoriale (Gabon, Moyen-Congo et
Oubangui-Chari-Tchad) pendant deux ans de 1906 a 1908 (Martin et al., 1909b). La
premicre action a €té la création d’un laboratoire a Brazzaville a la demande du
Commissaire général Gentil et du chef du Service de santé au Congo. Le financement
a éteé initié par la Société de géographie, les autres donateurs les plus importants ¢tant
le Gouvernement général du Congo, le Ministére des colonies, 1’Institut Pasteur a
Paris, une attribution sur le legs Giffard, la Société antiesclavagiste, la Baronne
Leonino, etc. L’industrie locale ou européenne ne fut pas en reste et la mission regut
méme des donations britanniques. Sur le plan technique et scientifique, une
Commission fut créée au sein de I’Association scientifique internationale
d’agronomie coloniale, Alphonse Laveran en étant le vice-président (président : Le
Myre de Vilers). La mission est qualifié¢e d’ceuvre « humanitaire », 1’avenir
¢conomique du Congo ¢tant par ailleurs 1i¢é au controle de la trypanosomiase
humaine.

Les travaux de recherche promus par la mission ont précise€ les signes cliniques de la
THA. Ils sont salués par Bagshawe (1909) comme un « travail remarquable ».
Cependant, les auteurs du rapport (Martin et al., 1909b) précisent qu’en « I’état actuel
de nos connaissances, il ne peut y avoir de diagnostic certain sans que la présence du
trypanosome, agent de l’infection, ait été révélée dans l’organisme ». Pour ces
auteurs, il est classique de distinguer deux périodes, une plutot silencieuse qui peut
durer plusieurs années, la seconde durant six mois & un an, marquée par les
symptomes caractéristiques qui avaient fait donner a la trypanosomiase le nom de

maladie du sommeil. Ils précisent que leurs descriptions s’appliquent a un cas type de
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la maladie, d’autant que 1’affaiblissement de la résistance aux autres maladies peut
venir interrompre le cours normal de I’infection.

La phase d’incubation dure de I’introduction dans 1’organisme du trypanosome a
son apparition dans le sang et les ganglions. La piqlre peut étre suivie d’un pseudo-
furoncle ou d’une petite tumeur au point d’inoculation ou s’accompagner de taches
rouges, puis d’adénite et de fievre des le lendemain. Elle peut durer une dizaine de
jours a trois semaines.

La phase d’invasion est mieux précisée chez les Blancs que chez les Africains. Elle
est caractérisée par des acces de fievre irréguliers résistants a la quinine,
accompagnés de fatigue et de malaise général. Les patients présentent aussi des
céphalées, une inappétence, une hyperesthésie des qu’ils se cognent, « tourner une
clef» dans une serrure peut causer une souffrance, des plaques érythémateuses
cutanées, voire des vomissements ou de la diarrhée. Une excitation nerveuse intense
avec insomnie est presque de régle, méme quelques jours apres la piqire, ainsi que la
« prostration des forces » et I’amaigrissement rapide. Ces symptoémes s’amendent
considérablement en 15 a 20 jours et finissent méme par disparaitre au début de la
phase d’état, sauf pour les acces de fiévre surtout vespéraux.

La phase d’état se subdivise en deux parties :

- La premiére période s’étend de I’apparition des trypanosomes dans le sang ou
la lymphe ganglionnaire a leur apparition dans le LCR : « ... c’est le laps de
temps qui s’écoule depuis le moment ou les parasites font leur apparition dans
le sang ou la lymphe ganglionnaire jusqu’a celui ou on peut déceler leur
présence dans le liquide céphalo-rachidien » Martin et Leboeuf, 1908b). La
détermination de cette phase par le microscope est importante pour le
pronostic, car 1’ Atoxyl seul ne permet pas la guérison des que le trypanosome a
pénétré dans les espaces arachnoidiens. Or le recours aux seuls signes cliniques
est aléatoire, car des sujets ayant des trypanosomes dans le LCR peuvent étre
asymptomatiques. La durée de cette période est variable, de quelques mois a
quelques années. Les épisodes febriles sont espacés. Le pouls est accélére,

atteignant fréquemment 120 pulsations par minute. C’est un signe presque
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constant. L’accélération du rythme respiratoire est moins nette.
L’hyperesthésie profonde, au brusque contact d’une créte osseuse (os du
métacarpe, tibia, ou méme thorax) avec une surface dure, est une douleur vive,
immédiate et diminuant rapidement, disproportionnée par rapport a la violence
du choc. C’est le signe de la clef de Kérandel, nom proposé par Martin et Darré
(1908b) du nom du médecin qui I’observa sur lui-méme (Kérandel, 1910). Les
érythémes cutanés ou « trypanides par analogie avec les syphilides », bien
visibles chez les Européens, variant du rose au rouge, sans relief, affectent
I’aspect de marbrures, de placards irréguliers ou de taches nettement
annulaires. Elles surviennent surtout sur le tronc et plus rarement les membres
inférieurs et supérieurs. Elles peuvent s’accompagner de prurit. Chez le Noir,
elles prendraient 1’aspect de taches cuivrées, comme dans la I¢pre. Les
oedemes sont précoces mais inconstants. Ils sont fugaces au début et parfois
douloureux. Ils affectent la base du nez, la lévre supérieure, les paupicres
inférieures surtout entrainant un ptdsis. Le faciés du malade prend un aspect
caractéristique, « Japonais ». Le prurit tourmente les malades, occasionnant des
I1ésions de grattage. La céphalée est fréquente. Elle est fugace et « peut occuper
les points du crane les plus divers ». La faiblesse et I’amaigrissement sont tres
légers. L’anémie est presque constante. Le « sens génital » est touché tres tot :
impuissance chez ’homme, aménorrhée chez la femme. Sur le plan digestif, on
observe souvent des vomissements, des coliques de la diarrhée sanguinolente,
des crises dysentériformes, exceptionnellement de la constipation. Ces
symptomes peuvent faire passer a coté du diagnostic de trypanosomiase. Les
troubles oculaires sont passagers, a type de photophobie, de sensation de
brouillard. La polyadénite fait parfois défaut, mais les adénopathies cervicales
représentent un signe d’appel de la maladie. Les ganglions peuvent étre
indolores ou douloureux a la palpation ou spontanément.

La deuxieme période débute avec ’apparition des trypanosomes dans les
espaces sous-arachnoidiens : « La deuxiéme période de la maladie débute avec

I’apparition des flagellés dans les espaces sous-arachnoidiens. Cette période se
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distingue moins nettement de la troisieme que la premicre ne differe de la
seconde, car c’est a la clinique seule que nous aurons recours pour en préciser
la terminaison » (Martin et Leboeuf, 1908b). L’Atoxyl seul n’est pas actif et il
faut lui adjoindre d’autres médicaments (couleurs de benzidine, sels de
mercure, émétique, etc.). La fin de cette période est marquée par 1’apparition
d’une hébétude et un désintérét du malade pour ce qui I’entoure. Les signes de
la premiere période sont exagérés. Les oedémes sont inconstants mais ne sont
pas fugaces. IIs touchent surtout les malléoles et la face. La céphalée s’affirme,
est plus violente, tenace, sans localisation précise. La fonction digestive est le
plus souvent normale. Les €pisodes fébriles sont plus fréquents, plus prolongés
et finalement on observe la fievre quotidienne a type vespeéral. Les
hypertrophies ganglionnaires sont toujours inconstantes mais représentent aussi
un signe d’appel. La faiblesse et ’amaigrissement ¢voluent parallelement mais
sont inconstants. La somnolence est inconstante et peut étre remplacée par une
insomnie. Peu a peu le caractére des malades change. Ils deviennent émotifs,
pleurent ou se mettent en colére pour des motifs futiles. Une légere apathie
intellectuelle se dessine. La tendance a I’assoupissement augmente. C’est le
début de la prééminence des signes nerveux. On observe des tremblements
fibrillaires de la langue. Les tremblements peuvent affecter les membres
supérieurs, surtout en extension. Le nystagmus est rarement observé. Les
modifications des réflexes et de la sensibilité ne sont pas systématiques : des
zones d’anesthésie ou d’hypersensibilité, des phénoménes parétiques sont
signalés. Les troubles de I’équilibre et les vertiges peuvent se voir. Le patient
oscille lorsqu’il est debout les paupicres baissées et, a un stade avance, il ne
peut plus, les yeux fermés, se tenir sur ses deux jambes.

La troisiéme période terminale, caractérisée par le sommeil profond, indique
qu’il n’y a plus d’espoir, car aucun médicament ne pourra plus guérir le
malade. Le patient présente une apathie intellectuelle profonde, la « raison est
parfois totalement abolie et 1’on peut observer de véritables crises de folie

furieuse ». Les troubles de 1’équilibre augmentent et le patient tombe apres une
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ou deux oscillations s’il est debout les yeux fermés. La somnolence fait place a
«une torpeur invincible qui surprend le malade au cours des actes les plus
¢lémentaires de la vie». Mais elle peut aussi ne jamais survenir. Les
tremblements fibrillaires de la langue s’accentuent et génent la parole. Les
tremblements s’étendent au tronc et au corps tout entier. De véritables crises
convulsives de type Jacksonnien surviennent aux membres inférieurs. Une
hypothermie peut étre observée. L’amaigrissement devient considérable. En
revanche, ’appétit est conservé, voire vorace. La diarrhée est souvent profuse.
Puis les malades deviennent grabataires, pouvant faire des escarres. La fin
survient soit dans le coma avec une température bien inférieure a la normale,
soit par une affection intercurrente. A la troisiéme période les troubles nerveux
sont de deux types, la forme médullaire et la forme cérébrale.

La forme médullaire (Martin et Guillain, 1909), qui survient en général au
début de I’évolution, est faite de parésie ou de paralysie des membres inférieurs
avec amyotrophie ou des membres supérieurs. Les troubles sensitifs sont a type
de douleur, de troubles de la sensibilité (anesthésie, hypoesthésie). Les réflexes
rotuliens peuvent étre exagérés, indifférents ou abolis. Le signe de Babinski
peut étre observé. L’excitabilité électrique est diminuc¢e. Ces malades sont
curables.

La forme cérebrale (Martin et Darré, 1908b ; Martin et Darré, 1909, Martin et
al., 1909a) donne des accidents cérébraux tres variables plus tardifs. Les
formes diffuses se traduisent soit par un syndrome méningé subaigu, qui
disparait sous traitement, soit par un syndrome mental chronique. Ce dernier
est caractéris¢ par la déchéance intellectuelle (stupeur, gatisme, confusion,
amnésie, désorientation, hallucinations visuelles et auditives, voire accés
délirants) précédée ou non d’une période d’exaltation avec actes incorrects,
délictueux ou criminels. La guérison des ce syndrome mental est toujours
incomplete. La forme diffuse se traduit par un syndrome cortical rolandique
avec crises d’épilepsie Bravais-Jacksonnienne, myoclonies, hémiplégie ou

aphasie. Généralement, elles sont associées a des symptdmes mentaux. Les
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auteurs interpretent ce signes par les 1ésions anatomopathologiques observées
par plusieurs auteurs (Bettencourt et al., 1903a ; Bettencourt et al., 1903b ;
Mott, 1905 ; Mott, 1906a ; Mott, 1906b).

2.1.6. — La maladie chez les Blancs

Martin et Darré (1910) distinguent plusieurs formes évolutives de la trypanosomiase

chez les Européens :

Les formes légéres sont définies comme étant curables par 1’ Atoxyl associé¢ a
I’orpiment ou a [I’émétique (elles seraient vraisemblablement traitées
ayjourd’hui par la pentamidine), marquées par une fievre assez vive mais de
courte durée qui marque le début de 1’affection, bientdt suivie par un peu
d’asthénie, d’anémie, d’amaigrissement. Les malades peuvent présenter les
symptomes suivants : €rythemes circinés, adénopathies, tachycardie,
hyperesthésie profonde, 1égéres modifications du caractere, 1égére diminution
de I’aptitude au travail intellectuel. Les trypanosomes sont présents dans le
sang et les ganglions, mais absents du LCR. La lymphocytose est 1égere faite
de petits lymphocytes, qui d’aprés les auteurs « traduisent I’irritation des
meéninges » et prouvent « la présence des parasites au niveau du névraxe ».

Les formes moyennes sont toujours sensibles a 1’Atoxyl en 1’absence de
trypanosomes dans le LCR. Mais on assiste a une exagération des symptomes
précédents.

Les formes nerveuses précoces voient rapidement des accidents nerveux
survenir. On distingue les formes médullaires et les formes cérébrales. Les
formes médullaires se caractérisent par des symptomes de myélite diffuse
(paraplégie, atrophie musculaire, troubles de la sensibilité a topographie
radiculaire, etc.). Ces patients sont traitables par I’ Atoxyl et ses associations.
Les formes cérébrales précoces, qui présentent une obnubilation intellectuelle,
de la somnolence, des attaques de sommeil, n’ont pas de trypanosomes dans le
LCR. Mais celui-ci est le siege d’une lymphocytose un peu plus marquée que

dans les formes précédentes.
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- Les formes a rechutes, débutant de la méme fagon, évoluent par poussées
successives. Le traitement fait disparaitre les signes, mais les accidents
réapparaissent presque toujours sous la forme de signes neurologiques. On peut
alors mettre en évidence des trypanosomes dans le LCR, qui contient de trés
nombreux ¢éléments cellulaires, lymphocytes et grosses cellules

mononucléaires dont certaines sont en dégénérescence.

2.2. — La conception clinique actuelle

Actuellement (Gallais, 1953 ; Dumas et Bisser, 1999 ; Dumas et al., 1999), on
distingue trois phases évolutives dans la THA : le chancre, le stade hémolymphatique
(stade 1) ou de dissémination sanguine et lymphatique et le stade d’atteinte
neurologique (stade 2). Au stade 2, trois syndromes peuvent étre distingués : un
syndrome psychique, un syndrome endocrinien et un syndrome neurologique. La
symptomatologie polymorphe de cette maladie varie en fonction de I’espece de
trypanosome et des réactions immunitaires de 1’hote. Elle évolue avec la progression
de la maladie pouvant conduire a des erreurs diagnostiques en zone d’endémie et
surtout en Europe entrainant des séjours prolongés en institution psychiatrique. Les
symptomes de la maladie peuvent passer longtemps inapercus ou se manifester de
facon spectaculaire. Par ailleurs, il a ét¢ souvent souligné que les signes cliniques
sont peu spécifiques le plus souvent et le diagnostic est difficile (Jannin et al., 1993).
Les manifestations cliniques propres a chaque étape de la maladie sont durables ou

fugitives, nécessitant la répétition des examens quotidiennement.

2.2.1. - Lésion initiale, chancre ou trypanome

La piqiire de glossine est douloureuse et provoque un nodule chaud, un furoncle sans
téte, le chancre ou trypanome, qui peut siéger en n’importe quelle partie du corps, tres
fréquemment a la nuque. Dans les zones d’endémie, la 1€sion initiale passe souvent
inapercue car elle est difficile a identifier sur peau noire et on ne connait pas la
fréquence réelle avec laquelle elle se développe. Par ailleurs, I’anamnese aupres des

paysans africains est difficile et 1’histoire de la maladie est souvent impossible a
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reconstituer. Le trypanome est plus fréquemment observé chez I’Européen chez qui
cette petite tumeur peut se résorber sans suppuration. Le chancre est également plus
fréquent dans la forme a T. b. rhodesiense (Malvy et al., 2000). Dans ce cas, la
scarification et I’examen du suc dermique permettent parfois un diagnostic positif de
la maladie rapidement établi. En effet, les trypanosomes se multiplient au point
d’inoculation, induisant une adénopathie régionale satellite, ainsi que des
phénomeénes généraux le plus souvent discrets. Néanmoins, parmi de nombreuses
observations, I’auto-observation de Kérandel (1910) montre bien que les symptomes
peuvent étre d’installation rapide, dés le soir méme de la piqlire, « par un malaise
geneéral, une digestion pénible et une petite tumeur cervicale douloureuse ressemblant
a un furoncle. Le lendemain, les céphalées s’installent et la fievre monte. Une
entérocolite s’installe. Les adénopathies apparaissent le surlendemain. L’insomnie
nocturne est constante. ».

Les trypanosomoses d’inoculation, un temps préconisées dans le traitement de
troubles psychotiques (Gallais et Collomb, 1957 ; Gallais et al., 1953), ont bien
montré I’installation du trypanome. Quelques heures apres 1’inoculation, une macule
érythémateuse s’étale pour se transformer rapidement en papule oedémateuse
violacée (chez le Blanc), donnant I’image classique de furoncle sans téte, pouvant
atteindre la taille de la paume de la main. Des phlycthénes minuscules puis
convergentes en occupent le centre. La durée de la 1ésion est de trois semaines,
I’acmé survenant en 10 jours. Elle s’accompagne d’une adénopathie satellite et d’une

1égére fébricule en association avec un vague malaise et une inappétence.

2.2.2. — La phase d’incubation

Pour Martin et Leboeuf (1908a), le début de la maladie peut étre déterminé plus
facilement chez les Européens (cinq observations rapportées) que chez les Africains.
Les premiers gardent plus facilement le souvenir de la date de la piqire. Comme dans
la trypanosomose d’inoculation (Gallais et al., 1953), ¢’est en général huit a dix jours
apres la piqire que surviennent les premiers symptomes généraux (Collomb et al.,

1957). Les signes cutanés a types de pseudo furoncles ou de taches érythémateuses
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s’installent, accompagnés de fievre et d’adénopathies de la nuque, du creux poplité,
de I’aine ou du creux axillaire. Les trypanosomes sont trouvés dans le sang ou les
ganglions dans les dix jours qui suivent la piqlire. Mais la latence d’apparition des
signes cliniques peut, comme aux Antilles, atteindre 7 ans (Guérin, 1869). Ce temps
de latence déja trés long peut encore 1’étre plus. Ainsi, Pinard et al. (1939) publient le
cas d’un malade de Pointe-Noire, en France depuis 15 ans, qui débuta la maladie par
un prurit et des crises d’épilepsie généralisée, la derniére survenant apres 4 jours et
nuits de hoquet incoercible. La leucocytorachie était alors de 1 800/uL. Une ponction

sous-occipitale permit de trouver des trypanosomes dans le LCR.

2.2.3. - Le stade lymphaticosanguin (stade 1) ou phase hémolymphatique

2.2.3.1. — L’hypertrophie ganglionnaire, I’hépatomégalie et la splénomégalie

Les trypanosomes envahissent le systéme hémolymphatique loco-régional avant de
provoquer une infection généralisée. Toutes les chaines ganglionnaires peuvent étre
envahies. Mais, de fagon caractéristique, la chaine cervicale latérale en arriere du
muscle sterno-cléido-mastoidien constitue le signe de Winterbottom (Collomb et al.,
1958). Ces adénopathies sont de volume variable, de la grosseur d’une noisette ou
d’un pois, ou encore d’une amande ou d’un ceuf de pigeon. Elles sont le plus souvent
molles et ¢€lastiques donnant 1’impression d’une prune mdre. Ou bien elles sont
fermes et mobiles sur les plans profonds, non douloureuses. Elles peuvent persister
pendant des semaines ou des mois. Elles constituaient autrefois un signe essentiel de
la maladie (les porteurs de ganglions étaient exclus du marché des esclaves) et furent
un bon moyen de s¢lection utilisée pendant les campagnes de dépistage méme si
d’autres affections peuvent provoquer des manifestations identiques. La palpation
ganglionnaire est utilisable pour les campagnes de détection de masse (Bagshawe,
1909) pour connaitre le pourcentage d’infection dans une communauté, afin de
séparer les gens qui doivent étre examinés plus en détail. Il est admis que ce n’est pas
une méthode parfaite. 11 est évident que les adénopathies ne sont pas présentes chez

tous les malades et qu’elles peuvent 1’étre dans d’autres pathologies.
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Depuis les travaux de Greig et Gray (1904a; 1904b), la présence d’adénopathies,
surtout au niveau de la région cervicale latéro-postérieure ou sus-claviculaire, a
longtemps été et est toujours considérée comme un signe d’appel de la maladie du
sommeil. Les ganglions augmentés de volume sont mobiles, indolores et rénitents.
Sur le terrain, de toute facon, tout individu ayant des adénopathies cervicales est
considéré comme étant suspect de THA. Cependant, la sensibilité, la spécificité et la
reproductibilité de ce signe sont faibles en pratique, bien qu’elles varient d’une région
a une autre (Martin et Leboeuf, 1908c ; Todd, 1908 ; Guillet, 1924 ; Lutumba et al.,
2005). 11 est donc nécessaire, eu égard a la toxicité des médicaments utilisés et a la
complexité de leur administration, de rechercher la confirmation parasitologique de la
présence de trypanosome avant la mise du patient sous traitement (Todd, 1908 ;
Lutumba et al., 2005).

Aujourd’hui, le signe de Winterbottom peut toujours éEtre un signe d’appel
déterminant (Stephan et al., 2002). A titre d’exemple, un patient de 35 ans originaire
du Congo et vivant en Europe entre Francfort et Paris depuis cinq années et
présentant une fatigue, une somnolence et ayant développé une cardiomyopathie,
présentait ce signe ainsi que des adénopathies intra abdominales détectées par
sonographie (Monge-Strauss et al., 1996). Le diagnostic, apres €tre pass€ par toutes
les autres recherches étiologiques a été confirmé par la positivit¢ au CATT et a
I’immunofluorescence, mais surtout par la PCR, seul moyen de détecter les
trypanosomes chez ce patient. Le traitement par I’éflornithine a entrainé la résolution
de tous les signes, y compris des signes cardiaques.

Ainsi, les adénopathies doivent-elles étre recherchées, mais si leur présence est
considérée comme un signe d’appel de la maladie du sommeil, leur absence doit faire
rechercher la réalité de 'infection par d’autres moyens techniques. Elle ne laisse
d’ailleurs pas présager de 1’évolution de la maladie.

L hépatomégalie et la splénomégalie (un quart des cas ; Laveran et Thiroux, 1907)
sont en général modérées et accompagnent souvent les adénopathies cervicales
postérieures, constituant ainsi une extension du syndrome d’atteinte du systeéme

monocytaire macrophagique (Collomb et al., 1958). Des complications ictéro-
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hémorragiques (Bourgeade et al., 1986 ; Le Bras et al., 1973 ; Kouchner et al., 1979)

ou des formes d’hépatite chronique ont été décrites.

2.2.3.2. — La fiévre

La fievre peut étre présente a tout moment et il est difficile de la décrire alors que
I’évolution de la maladie s’échelonne sur des mois ou des années (Collomb et al.,
1958). Elle est reconnue depuis longtemps comme étant irréguliere (Forde, 1902) et
résistante a la quinine (Martin et al., 1909b). En zone d’endémie, le diagnostic d’une
fievre résistante a un anti-paludique doit faire évoquer le diagnostic de THA. Les
premiers pics sont ¢leves (38-40°C), puis la température corporelle devient
irréguliere, ondulante et évolue par cycles non systématisés de plusieurs jours,
accompagnés de signes généraux (état congestif, céphalées, prostration, insomnie).
Les rémissions matinales sont plus ou moins importantes. Les ondes fébriles
récurrentes durent environ 5 & 7 jours et sont séparées par une phase d’apyrexie ou de
fébricule. La courbe thermique devient bientot trés irréguliere, les ondes fébriles
s’estompant. Se greffent alors des pics hyperthermiques ou encore des accidents
hypothermiques. A I’examen des courbes présentées par les différents rapports et
articles publiés, il n’est pas rare de voir de tels accidents hypothermiques survenir
peu de temps avant le déces du patient (voir la Figure 3 de Collomb et al., 1958). Il se
pourrait bien que I’hypothermie soit liée a I’inhibition de la NO synthase (Scammel et
al., 1996) constatée dans le sang des patients trypanosomés (Buguet et al., 1996 ;
Buguet et al., 2002).

Chevrier et al. (2005) montrent, chez le rat enregistré par télémétrie de I’inoculation
par T. brucei a la mort, la conservation du rythme circadien de la température interne
pendant une dizaine de jours (enregistrement toutes les 2 minutes pendant une
vingtaine de nycthémeres, 1’animal mourant entre 18 et 28 jours apres I’inoculation).
Au bout de ce laps de temps, un accident hypothermique survient (température
chutant a 33 °C), accompagné d’une perte de I’appétit et une chute de la prise de
poids. Les auteurs pensent que cet accident marque la fin de la phase

hémolymphatique. De fait, pour Darsaud et al. (2004), sur le méme modcle, ces
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événements sont concomitants de la pénétration de trypanosomes au niveau des

plexus choroides.

2.2.3.3. — Les signes cutanés

Les signes cutanés sont presque constants chez les Caucasiens infectés par T. b.
rhodesiense (Darr¢, 1908 ; Collomb et al., 1958). Il s’agit d’éruptions papulo-
érythémateuses trés polymorphes, les trypanides, disposées en placards circinés ou
s’étalant en larges surfaces aux contours polycycliques, ou encore en stries de un a
quelques centimétres de large, en croissants, en anneaux en arabesques. Leur relief
est plus ou moins accusé. Leur couleur varie du rose pale au rouge violace. Ces
¢ruptions peuvent €tre prurigineuses ou oedémateuses, ou encore €tre hémorragiques
ou nécrotiques. Elles prédominent au niveau du tronc (poitrine, dos, abdomen) ou des
racines des membres, mais peuvent se voir sur tout le corps. Ces Iésions cutanées
surviennent trés tot, souvent deés le premier pic fébrile. Leur évolution est trés
variable. Elles peuvent totalement disparaitre ou durer des années, ou encore
récidiver de fagon capricieuse.

Chez les sujets a peau noire, les Iésions cutanées sont moins facilement visibles. Elles

revétent sensiblement le méme aspect que chez le Caucasien.

2.2.3.4. — Les cedemes

L’cedeme de la face sous-orbital est un signe souvent décrit, car il serait présent chez
75 % des patients. Il est mobile, fugace, volontiers localis¢ a 1’angle externe des
paupieres inférieures, donnant un aspect bouffi au réveil. Les oedémes des membres
inférieurs sont localisés aux régions malléolaires et prétibiales, quelquefois aux

membres supérieurs et dans la région présternale.

2.2.3.5. — Symptomatologie cardiovasculaire
L'atteinte cardiovasculaire est constante dans la THA, mais sa traduction clinique est
trés pauvre. Elle se traduit le plus souvent par une chute de la tension artérielle, un

assourdissement des bruits du cceur ou une arythmie cardiaque, plus rarement, par des
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palpitations ou des syncopes. Des atteintes plus graves de la sphére cardiovasculaire
sont couramment observées dans la maladie a T. b. rhodesiense, avec une évolution
aigué vers déces du patient par arythmie et pancardite (Poltera, 1976). Dans la THA a
T. b gambiense, les troubles de la sphére cardiovasculaire sont plus discrets (Collomb
et al., 1967 ; Bertrand et al., 1967) : tachycardie persistante (120 bpm), douleurs
précordiales atypiques, troubles du rythme auriculo-ventriculaire, souffle,
hypotension artérielle, myocardie avec assourdissement des bruits du cceur ou
péricardite débutante. Des hémorragies peuvent se voir, telles que des épistaxis, des
gingivorragies, des hémorragies spongieuses rétiniennes ou des hémorragies
digestives. La présence d’une symptomatologie cardiovasculaire ne laisse pas
présager du développement d’une encéphalopathie réactionnelle au traitement par les
sels d’arsenic, bien que la gravité des 1ésions cardiaques soit en relation avec le stade

¢volutif de la maladie (Bertrand et al., 1973).

2.2.3.6. — Les symptomes neurologiques et endocriniens

Les signes possiblement liés a ’inondation par les cytokines pro-inflammatoires
Un certain nombre de symptomes sont observés au cours du stade hémolymphatique
et se rencontrent aussi lors de la phase de polarisation nerveuse de la maladie
(Collomb et al., 1958). Cependant, ces manifestations pourraient avoir des origines
différentes. Au cours du stade 1, elles pourraient bien étre liées aux cytokines pro-
inflammatoires (Szenelyi, 2001), telles que le tumor necrosis factor (TNF-a) et
I’interféron-y (IFN-y), dont la concentration plasmatique est augmentée de manicre
importante (Okomo-Assoumou et al., 1995b ; Rhind et al., 1997 ; Daulouéde et al.,
2000). Ces cytokines sont en effet connues pour induire un malaise général, une
augmentation de la température et un effet hypnogéne (Szenelyi, 2001). On peut
ranger dans cette catégorie les symptomes tels que les céphalées, les courbatures,
I’asthénie, la frilosité ou encore les troubles du sommeil.

Les céphalées occipito-frontales sont souvent rapportées. Elles sont persistantes mais

supportables, plus rarement violentes.
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Le prurit est encore discret, intermittent. Pour le patient, il se confond avec des
sensations paresthésiques variées.

Les courbatures, rachialgies, douleurs de type rhumatismal sont contemporaines des
poussées fébriles. Les crampes des membres inférieurs, surtout le matin (Kérandel,
1910) sont peut-€tre a relier aux mouvements périodiques des membres inférieurs
objectivés lors de certains enregistrements polysomnographiques (Monge-Strauss et
al., 1996 ; Sanner et al., 2000).

L’asthénie permanente et la fatigabilit¢ au moindre effort sont connues depuis
longtemps. Elle peut aussi treés bien s’apparenter a 1’inondation par les cytokines pro-
inflammatoires.

La frilosité est permanente, plus ou moins liée a la courbe thermique.

Les troubles du sommeil se voient aussi a ce stade. Ils sont surtout a type d’insomnie
nocturne, mais peuvent aussi €tre représentes par une somnolence diurne.

Les symptomes difficilement classables

L’hyperesthésie profonde spontanée ou provoquée par la pression a été mise en
exergue par le signe de la clef de Kérandel (1910) : une douleur vive dans la paume
de la main nait lorsque le patient tourne une clef dans une serrure. Les douleurs
musculaires et osseuses généralisées, completent ce tableau. Le simple fait de se
cogner sur une aspérité d’un mur ou un coin de table provoque une douleur intense.
Les troubles de la sphére sexuelle sont courants. L impuissance peut se manifester tot
chez ’homme, les femmes souffrant d’aménorrhée et de stérilité (Anonymous,
1902a ; Hodges, 1904 ; Martin et al., 1909b), ce symptome survenant chez 10 % des
femmes (Laquiéze et Berny, 1933b). La frigidité génitale touche 2 % des cas a
n’importe quel stade évolutif de la maladie. Le traitement fait régresser ces signes
(Laquieze et Berny, 1933a).

Les troubles de I’humeur sont dominés par une anxiété modifiant les rapports
affectifs. Les troubles du comportement frappent surtout 1’entourage. Les sujets
peuvent présenter des phases d’excitation ou de dépression dont ils n’étaient pas

coutumiers. Ils deviennent instables, irritables, tristes ou apathiques, indifférents pour
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eux-mémes et leur entourage. Ils présentent des difficultés a travailler comme

auparavant.

2.2.3.7. — Les troubles digestifs et urinaires

Il est classique de décrire des troubles digestifs tels qu'une perte de I’appétit, de
nausées ou de vomissements bilieux lors des reprises évolutives. Les épisodes
diarrhéiques sont décrits par de nombreux auteurs, la diarrhée pouvant étre profuse
réalisant de véritables syndromes dysentériques. L’examen des selles peut révéler une
purée de plasmocytes (Collomb et al., 1958). Les troubles urinaires sont rares et a

tout le moins a type d’albuminurie.

2.2.3.8. — Les troubles oculaires

Les troubles oculaires sont rares dans la THA. Un cas d’irido-cyclite est décrit chez
un homme de 29 ans, Européen vivant au Congo (Anonyme, 1911) ayant eu des
acces de fievre depuis deux mois, avec sueurs profuses, fatigue, nervosité, douleurs

profondes, avec apparition de taches cutanées violacées sur le thorax et les bras.

2.2.4. - Le stade méningo-encéphalitique (stade 2) ou phase de polarisation
cérébrale

L’atteinte du systéme nerveux central se développe rapidement ou insidieusement au
fil des années. La topographie neurologique des symptomes peut permettre de définir
un niveau lésionnel mais bien souvent les symptomatologies s’intriquent pour former
un tableau complexe d’encéphalite diffuse (Boa et al., 1988). Lapeyssonnie (1970),
alors directeur adjoint de 1’Ecole d’application des troupes de marines et Institut de
médecine tropicale du Pharo, commencait son cours en disant que tout signe
neurologique ou psychiatrique anormal en zone d’endémie de la THA doit faire

évoquer I’'implication de la THA.
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2.2.4.1. — Les symptomes déja décrits au stade 1

La température interne reste trés capricieuse avec les mémes types d’accidents décrits
précédemment. Chez le rat, Chevrier et al. (2005) ont décrit des ¢épisodes
d’hypothermie majeure survenant brutalement au cours de I’évolution avec une
récurrence de 4 a 5 jours. L’animal déceéde souvent au cours ou au décours d’un tel
épisode. Les accidents hypothermiques sont le plus souvent suivis d’un rebond
légérement hyperthermique et d’une atténuation de I’amplitude circadienne de la
température interne. Cette atténuation est accentuée aprés chaque accident
hypothermique successif. La mort de ’animal survient au cours ou au décours d’un
accident hypothermique. Ces chutes brutales de la température interne rappellent la
description faite par la commission portugaise d’une hypothermie pré terminale
pouvant descendre a 25 °C (Anonymous, 1902a). Elles sont aussi rapportées par
Collomb (1958) et Collomb et al. (1958), bien que I’hypothermie soit moins ample
(34-35 °C).

Les adénopathies ont généralement disparu a ce stade. Cependant, des poussées
d’adénopathies se voient a la base du crane ou dans les territoires cervicaux latéraux,
précédant la survenue de flambées encéphalitiques. La rate a repris une taille
normale.

Le prurit est souvent devenu intense, en rapport avec ’atteinte nerveuse. Les 1€sions

de grattage sont caractéristiques.

2.2.4.2. Les signes neurologiques a proprement parler

Les réflexes archaiques, traduisant une atteinte du tronc cérébral, sont présents
naturellement chez le nourrisson, mais pas chez 1’adulte (palmo-mentonnier, polico-
mentonnier, péri-oral ou de succion). Ils sont fréquemment observés dans la THA a
T. b. gambiense (Boa et al., 1988).

Les troubles de la sensibilité profonde sont sans doute dus a I’atteinte du thalamus
et des ganglions sensitifs des racines postérieures. Le signe le plus connu est le signe
de Kérandel (1910). Mais I’hyperesthésie est précoce et touche tous les territoires. Le

simple fait de se cogner induit une douleur profonde violente. En pratique, les
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populations rurales se plaignent de douleurs dorsales ou lombaires, de paresthésies
des extrémités, de crampes et d’une hyperesthésie. L’examen des malades ne révele
pas de signe objectif. Par ailleurs, aucun autre signe sensitif n’est mis en évidence.
L’ataxie rappelle une atteinte cérébelleuse. Depuis les observations faites au 19°
siecle, la démarche des patients est décrite comme incertaine, trébuchante, titubante,
en un mot ébrieuse. Mais les autres signes cérébelleux sont absents.

Les tremblements sont également fréquemment décrits. Ils ne s’apparentent pas aux
tremblements cérébelleux ou parkinsoniens. Ils changent sans cesse de place.
Débutant aux extrémités, ils peuvent se généraliser brusquement, secouant une partie
de membre, un membre voire le tronc. Les tremblements de la langue sont
particuliérement décrits, notamment par les auteurs du 19° siécle.

Les anomalies du mouvement sont fréquentes. Rarement, les mouvements sont
choréiformes, de type parkinsonien (Borremans et van Bogaert, 1933), ou encore
cérébelleux (Janssen et van Bogaert, 1956). Plus souvent, le patient assis oscille
doucement, des gestes brusques surviennent avec mouvement d’un membre ou
haussement des ¢€paules. Les levres sont animées de mouvements de succion, de
machonnement (Collomb, 1958). Des myoclonies surviennent, intéressant un
segment de membre. Lors du sommeil, plusieurs auteurs ont remarqué des
mouvements peériodiques des membres inférieurs (Monge-Strauss, 1996). Les
mouvements sont ¢galement maladroits, parfois hésitants, disharmonieux. L’épreuve
des oreilles de Mickey (pouce sur la tempe, mouvement tournant et alternatif d’avant
en arricre et d’arriére en avant des mains ouvertes) devient difficile a réaliser. Le
mouvement d’une main s’accompagne d’extension du tronc et de la téte en arriére,
comme si tout le corps devait participer au mouvement (épreuve réalisée par le Dr.
Philippe Tapie lors d’investigations communes avec Buguet en Cote d’Ivoire en 1995
et 1996).

Une hémiparésie, plutét qu’'une hémiplégie vraie, signe la présence de lésions
inflammatoires infiltrantes ou de démyélinisation de la substance blanche du centre
ovale (Bisser, 2001). L’hypertension intracranienne, quand elle existe, révélée par

I’examen du fond d’ceil, peut exacerber le tableau clinique (Zola et al., 1994). Une
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vraie paralysie radiculaire, une polynévrite ou une paralysie nerveuse isolée ont été
décrites (Collomb et al., 1968).

Les manifestations oculaires se rencontrent chez les trypanosomés, sans qu’on
puisse affirmer qu’elles sont dues a la THA. Les troubles oculaires décrits intéressent
surtout la papille et le nerf optique : images de stase, d’cedéme papillaire, névrite
oedémateuse, papillite, névrite rétrobulbaire, avec ou non des 1ésions choroidiennes

(Martin et Darré, 1908b ; Martin et Darré, 1909 ; Collomb, 1958 ; Zola et al., 1994).

2.2.4.3. Les troubles psychiques, troubles du comportement et symptomatologie
psychiatrique

Dans leur revue volumineuse, Martin et Ringenbach (1910) trouvent un malade sur 6
présentant des troubles psychiques. Ainsi, parmi leurs 309 trypanosomés, ils
dénombrent 18 aliénés dangereux, 7 déments mélancoliques, 26 confusions mentales.
Ils séparent leur travail en neuf chapitres: troubles psychiques élémentaires,
confusion mentale et démence, délire onirique (excitation, coups et blessures,
impulsions au suicide, au vol, a I’incendie,a I’homicide), dromomanie et fugues,
¢pidémie de folie trypanosomiasique, troubles psychiques et psychoses des
Européens trypanosomes, crimes et délits.

Ces symptomes sont liés a I’existence d’une encéphalite diffuse mais il existe des
différences d’expression liées aux habitudes socio-culturelles. Souvent, 1’entourage
décele les premiers changements avec I’apparition d’une indifférence, de difficultés
de concentration, d’une tendance a la somnolence diurne et a I’insomnie nocturne.
Mais, ces changements sont progressifs et peuvent demeurer longtemps inapergus. La
distinction est classique entre des formes purement psychiatriques avec des troubles
de I’humeur, une labilit¢é émotionnelle, des tendances agressives et revendicatrices,
des comportements anti-sociaux, et en alternance avec des épisodes d’apathie, de
nonchalance interrompus par des acces impulsifs. Certaines formes se manifestent
par des acces maniaques, de mélancolie ou de délire avec des thémes de grandeur, de
persécution ou de mysticisme. Ces manifestations peuvent étre inaugurales de la

THA ou au contraire apparaitre bien apres le diagnostic voire apres le traitement
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(Dumas et Girard, 1979). La rupture avec le mode de fonctionnement et de vie
habituels du sujet peut représenter un signe précoce. Malgré tout, les fonctions
intellectuelles sont longtemps conservées, une démence n’apparaissant que dans les
stades terminaux. « Au niveau psychique, on peut parler d’un déséquilibre affectif et
moral précoce faisant penser a un dysfonctionnement du dispositif régulateur du

psychisme plutot que le mécanisme proprement dit » (Gallais, 1942).

2.2.4.4. — L’atteinte du cycle veille-sommeil

Les troubles du sommeil ont donné son nom a la THA. Au 19° siécle, ils ont d’abord
été décrits par les médecins missionnaires britanniques travaillant en Sierra Léone.
Dans sa description succincte des troubles du sommeil chez quatre patients, Robert
Clarke (1840) fait du besoin irrésistible de se laisser aller au sommeil un symptome
central de la maladie. En 1861, la description des troubles du sommeil devient plus
précise, Nicolas, chirurgien de la marine aux Antilles, considérant que « la maladie du
sommeil est caractérisée exclusivement par les manifestations physiologiques du
sommeil se prolongeant au-dela de ses limites normales ». La maladie débute par la
chute des paupiéres et le besoin de dormir plus ou moins impérieux. Il qualifie les
épisodes de sommeil « d’acces » de sommeil, en dehors desquels le sujet ne parait pas
malade, conservant seulement la semi occlusion des paupicres. « Peu a peu les acces
se rapprochent et se confondent ». « Bientdt ils ne s’éveillent réellement plus »,
dormant « dans les positions les plus diverses ». Il propose le nom de somnolence
déja donné par les Portugais.

Pour Carles (1963), médecin au service de I’immigration pour les colonies frangaises
des Antilles, les troubles du sommeil sont le seul symptome de la maladie. Il s’ inspire
en fait des travaux de Dangaix (1861) et inscrit son observation dans leur cadre.

En Martinique, Guérin (1869) décrit pour la premiere fois des attaques de sommeil
qui se reproduisent « avec la méme violence impérieuse ». Il décrit notamment deux
attaques survenant alors que le malade est en position assise sur le bord du lit, les
jambes pendantes : « Les paupicres s’affaissent, la téte s’incline en avant, la face

tournée vers le sol, le tronc se projette en avant et le sommeil devient profond ». Le
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sommeil de jour dure des heures et se prolonge par de la somnolence. Le sommeil
nocturne est plus rafraichissant, calmant les céphalées. Le sommeil survient souvent
au cours des repas, le patient s’endormant méme la bouche pleine.

Lors de son voyage au Sénégal ou il parcourt les villages atteints de la maladie du
sommeil (Corre, 1877a), Corre (1877b) décrit un sommeil irrésistible, survenant
parfois brusquement au milieu du travail ou des divertissements. La somnolence
devient plus fréquente et prolongée, ou remplacée par une grande hébétude. L’auteur
dit qu’elle n’est pas rigoureusement constante.

La premicre description tres précise des troubles de la répartition nycthémérale du
cycle veille-sommeil dans la THA remonte au 14 novembre 1890 par la présentation
de Stephen Mackenzie devant la Clinical Society of London du cas d’un jeune Noir
de 22 ans pére de 2 enfants, né et élevé dans I’Etat indépendant du Congo. Son
intervention, rapportée par le British Medical Journal (Anonymous, 1890), reprise par
le Mercredi Médical (Anonyme, 1890), fut rapidement suivie d’un article dans The
Lancet (Mackenzie, 1890a) et dans le British Medical Journal (Mackenzie, 1890b).
Le patient dormait souvent, mais peu de temps a la fois, aussi bien la nuit que le jour,
de sorte que la durée totale de son sommeil ne dépassait pas le chiffre moyen des
individus bien portants (« he had many little sleeps in the daytime, but rarely slept for
long together either by night or day, so that the total amount of sleep did not exceed
the amount usually taken by healthy people »). Mackenzie conclue sur une affection
du systeme nerveux central, opinion accueillie favorablement par Manson. Malgré
cette description correspondant parfaitement a ce que nous savons aujourd’hui depuis
I’usage de la polysomnographie, la maladie du sommeil a gardé, a tort, une
connotation d’hypersomnie, lui valant son nom (Griffon du Bellay, 1864), bien que
cette impression vienne sans doute du fait que les patients, contrairement au
personnel soignant, sont « somnolents le jour et agités la nuit » (« somnolent by day
and restless by night » ; Manson-Bahr, 1946). Le caractére particulier de la répartition
nycthémérale du sommeil et de la veille décrit par Mackenzie aurait pu faire penser a
un trouble des rythmes biologiques. Cependant, la chronobiologie est une science tres

récente qui est réellement née en 1959 lorsque Halberg (Halberg et al., 1959) donna la
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définition des rythmes circadiens, c'est-a-dire de rythmes dont la période est d'environ
24 heures. Par ailleurs, c’est la méme année que Michel Jouvet individualisa le
sommeil paradoxal (Jouvet et al., 1959).

Au début du 20° siécle, le seul auteur a vraiment décrire les troubles du sommeil est
Lhermitte (1910), neurologue parisien. Au début de la période d’infection méningée,
les crises narcoleptiques paraissent survenir surtout au moment des repas ou
immédiatement apres. « Ainsi qu’il en est dans les différentes narcolepsies, 1’invasion
du sommeil peut étre brutale, instantané ; s’il survient au cours d’une conversation, le
malade s’endort sans achever la phrase commencée ; au cours d’un repas, le sujet
s’endort la bouche pleine ; la téte s’incline sur la poitrine, le sommeil est complet sans
raideur, sans aucun spasme. Il est possible, au cours des premieres attaques, de tirer le
malade de sa somnolence par des excitations violentes et répétées ; mais lorsque les
crises se sont renouvelées fréquemment, le sommeil devient plus profond et toute
tentative pour éveiller le dormeur reste impuissante. ». Puis le syndrome neurologique
s’aggrave. « A partir de ce moment, la maladie fait de rapides progres. Les crises de
sommeil se renouvellent plusieurs fois par jour et prennent le malade dans n’importe
quelle position, méme au cours de ’exécution d’'un mouvement simple et rapide,
comme dans le fait de Nicolas, qui se rapporte a un malade qui, pressé de boire, n’eut
pas le temps d’approcher le verre de ses levres qu’il était déja endormi. Plus tard, les
crises de sommeil se rapprochent, deviennent subintrantes, et le malade est plongé
dans une somnolence continue dont rien ne peut le tirer. ». Puis, le patient entre dans
la phase terminale de cachexie marasmatique, au cours de laquelle, « insensiblement,
le sommeil se transforme en coma dont la durée peut se prolonger durant deux ou
trois jours. ».

Cette description des narcolepsies de la maladie du sommeil, en décrivant les troubles
de la structure interne du sommeil, complete celle de D’altération de D’alternance
nycthémérale de la veille et du sommeil faite par Mackenzie (1890). Cependant, ces
travaux furent vite oubliés, sans doute devant I’'urgence a répondre par des méthodes
incisives pour faire face aux développements cataclysmiques de 1’épidémie. Nous le

verrons, ce n’est qu'en 1989 que la polysomnographie réalisée par notre équipe
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(Buguet et al., 1989) chez des patients au stade neurologique devait permettre de
reprendre ces descriptions par 1’étude objective et non plus subjective du sommeil et

de 1’éveil.

2.2.4.5. - Dysfonction endocrinienne

Les troubles endocriniens sont de tous types, leur précocité pourrait €tre un marqueur
de I’envahissement cérébral et cet aspect sera étudié¢ plus en détail dans un autre
chapitre. Les descriptions classiques retrouvent des dysfonctions génitales
(impuissance, aménorrhée, stérilit¢), thyroidiennes (myxoedéme, perte de
I’homéostasie thermique) et de la nutrition (boulimie, inappétence) (Noireau et al.,
1988 ; Hublart et al., 1988).

Les prélevements sanguins recueillis chez les mémes patients que ceux de I’étude du
sommeil (Daloa et Brazzaville) ont été analysés pour déterminer 1’atteinte éventuelle
des rythmes circadiens des hormones €tudiées : le cortisol, la prolactine, la rénine et
la mélatonine. Le choix de ces hormones a été¢ dicté par leur relation aux rythmes

circadiens et au sommeil.

2.2.4.5.1. — Influences circadiennes sur les sécrétions endocrines

Les hormones dont le rythme circadien est peu influencé par le sommeil

Elles sont représentées par le cortisol (Follenius et al., 1991) et la mélatonine. La
sécrétion de ces hormones est sous 1’influence d’un oscillateur circadien endogene.
La sécrétion de cortisol est indépendante du cycle veille-sommeil. Cependant, les
épisodes sécrétoires du cortisol sont en relation inverse avec la survenue des épisodes
de sommeil lent profond (Follenius et al., 1991).

La mélatonine influence 1’organisation circadienne de I’homme (Cassone, 1990 ;
Krause et Dubocovich, 1990). Elle est sécrétée par la glande pinéale sous I’influence
de la stimulation sympathique provenant du ganglion cervical supérieur, lui-méme
sous I’influence de I’alternance lumicre-obscurité par I'intermédiaire du faisceau
rétino-hypothalamique qui fait relais au niveau du noyau suprachiasmatique. De 1a,

I’information gagne la colonne intermedio lateralis de la moelle épiniére par
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I’intermédiaire du noyau paraventriculaire. La mélatonine est sécrétée la nuit et est
inhibée par la lumiére. Elle agirait sur le sommeil non pas en qualit¢ d’hypnotique
vrai, mais plutdt en changeant les caractéristiques temporelles de 1’alternance veille-
sommeil (Arendt et al., 1984 ; Sack and Lewy, 1988) et d’autres rythmes circadiens
tels que celui de la température corporelle (Lewy et al., 1991 ; Cagnacci et al., 1992).
Il est vraisemblable que les effets sédatifs de la mélatonine soient dépendants du
moment de la journée auquel elle est administrée : ils se manifestent le jour, quand la
mélatonine circulante est faible, et ne surviennent pas la nuit, lorsque son taux
plasmatique est au plus haut (Dawson et Encel, 1993).

Les hormones fortement influencées par le cycle veille-sommeil

Le type en est la prolactine, dont la sécrétion est littéralement « accrochée » au
sommeil. Elle se décale immédiatement lors d’un déplacement temporel du sommeil
(Sassin et al., 1972 ; Spiegel et al., 1994). Les ¢épisodes sécrétoires de prolactine sont
réduits transitoirement pendant le sommeil paradoxal (Spiegel et al., 1994).

Les hormones en étroite relation avec un stade de sommeil

Le troisieme type de relation avec les rythmes circadiens et le cycle veille-sommeil
est représenté par les hormones dont la sécrétion est en étroite liaison avec un stade
de sommeil. C’est le cas de la sécrétion de rénine (Brandenberger et al., 1988) et aussi
de celle de I’hormone de croissance (Holl et al., 1991), qui sont liées au sommeil lent
profond.

L’activité rénine plasmatique augmente lors des épisodes de sommeil lent profond.
Au contraire, le sommeil paradoxal ne survient que lorsqu’elle diminue.

La relation entre le sommeil et ’hormone de croissance est maintenant bien établie.
Elle est constante d’une nuit a 1’autre chez un méme sujet (Parker et al., 1969 ; Sassin
et al., 1969 ; Takahashi et al., 1968). Elle persiste lorsque le sommeil est retardé
(Takahashi et al., 1968), lorsqu’il est déplacé de 12 heures (Sassin et al., 1969) ou
encore dans le modele du décalage horaire (Golstein et al., 1983). La forte liaison
entre la sécrétion d’hormone de croissance et les épisodes de sommeil lent profond
est largement supportée par les travaux de Holl et al. (1991). Ces auteurs ont analysé

la sécrétion d’hormone de croissance toutes les 30 secondes et ont ainsi pu montrer
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que les taux plasmatiques hormonaux sont quatre fois plus €élevés pendant le sommeil
lent profond que pendant les autres stades de sommeil et I’éveil. Ils ont également
mis en évidence un retard de 16 minutes de la sécrétion hormonale par rapport au

sommeil lent profond.

2.2.4.5.2. — Modifications de la relation hormone / cycle veille-sommeil (Buguet et
al., 2004 ; 2005)

Le cortisol

Dans la THA au stade de méningo-encéphalite, I’atteinte du rythme circadien du
cortisol est proportionnelle a la sévérit¢ des signes de la maladie. Chez les trois
patients de Daloa les plus atteints, le rythme circadien de la sécrétion du cortisol est
aboli (Radomski et al., 1995). L’atteinte est intermédiaire chez les patients a un stade
moins €volué de méningo-encéphalite. En comparaison, les sujets sains investigués a
Yopougon montrent une répartition circadienne de la sécrétion de cortisol comparable
a celle de sujets sains Caucasiens examinés en France (Goichot et al., 1995).
L’analyse des prélévements sanguins effectués a Brazzaville a 10 minutes d’intervalle
a confirmé la disparition du rythme circadien du cortisol. Elle a permis de préciser
que, bien qu’il n’existe plus de rythme circadien de I’amplitude des pics de sécrétion,
la pulsatilit¢ hormonale persiste et garde ses relations avec les états de sommeil
(Brandenberger et al., 1996) : le sommeil lent profond reste associé¢ aux phases de
diminution des pics de sécrétion. Cette atteinte de la rythmicité circadienne de
I’amplitude des pics de cortisol semble unique en pathologie. En effet, les
perturbations durables du cycle veille-sommeil, telles qu’elles sont observées dans la
narcolepsie ou le coma prolongé, n’affectent pas le rythme circadien du cortisol
(Higuchi et al., 1979 ; Sack et al., 1983 ; Vogel et al., 1990).

La prolactine

La prolactine est également associée aux longs épisodes de sommeil chez les sujets
africains sains, suivant la classique augmentation de la sécrétion de prolactine lors
des épisodes de sommeil (Sassin et al., 1972 ; Sassin et al., 1973 ; Spiegel et al.,

1994). Chez les patients les plus gravement touchés, la sécrétion de prolactine ne
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présente plus ’augmentation liée au sommeil (Radomski et al., 1995). Chez les
patients moins atteints, les taux plasmatiques de prolactine sont ¢€levés dans la
journée. Leur augmentation nocturne est atténuée, reflétant I’étirement de la durée
globale du sommeil sur tout le nycthémere. Cette disparition de la relation entre la
sécrétion de prolactine et le cycle veille-sommeil est attribuée a ’accélération de
I’alternance veille-sommeil et a la fragmentation excessive du sommeil. Elle
démontre que la rythmicité de la sécrétion de cette hormone est liée a la survenue
d’épisodes de sommeil de longue durée (Brandenberger et al., 1996).

La rénine

Comme chez le sujet caucasien sain, 1’activité rénine plasmatique des sujets sains
examinés a Abidjan augmente pendant le sommeil orthodoxe, surtout au cours du
sommeil lent profond, et diminue au cours du sommeil paradoxal, ce qui en fait un
marqueur du cycle veille-sommeil (Goichot et al., 1995). Chez les patients atteints de
THA, les oscillations sécrétoires sont distribuées sur tout le nycthémeére, sans
différence dans la fréquence des pics de sécrétion entre la nuit et le jour
(Brandenberger et al., 1996). Cependant, la relation entre la sécrétion de rénine et le
cycle veille-sommeil persiste, sauf lorsque le sommeil est instable, trop fréquemment
interrompu par des éveils intercurrents. Cette interprétation est supportée par le fait
que la fragmentation du sommeil des narcoleptiques est associée a une atténuation
des oscillations de I’activité rénine plasmatique (Schulz et al., 1992).

L’hormone de croissance

Un autre exemple de maintien de la relation entre sécrétion hormonale et sommeil est
¢galement donné par la sécrétion de I’hormone de croissance. Malgré une
dérégulation circadienne, elle augmente en relation avec les épisodes de sommeil lent
profond (Radomski et al., 1996).

La mélatonine

Contrairement aux rythmes hormonaux précédents, la sécrétion de mélatonine est peu
perturbée chez les patients, restant voisine de celle des sujets sains (Claustrat et al.,
1994 ; Claustrat et al., 1998). Chez les patients, par rapport aux sujets africains sains,

I’amplitude et le mésor de la sécrétion de mélatonine sont restés normaux. Cependant,



75

I’acrophase de la sécrétion de mélatonine est survenue avec 2 heures d’avance. Une
telle avance serait un marqueur d’une diminution de [’activité des neurones
sérotoninergiques du systeme du raphé pontique (Buguet, 1999 ; Buguet et al.,

2001b ; Claustrat et al., 1998).

2.2.5. - Le stade terminal : I’encéphalite démyélinisante

Cette phase terminale est inéluctable sans traitement. Les troubles de la conscience
s’accentuent, la démence s’installe accompagnée d’incontinence et de crises
épileptiques. L’individu devient grabataire, cachectique et la mort peut survenir a tout
instant. En cas de traitement, les séquelles neurologiques sont importantes et la
récuperation lente. Il est important de noter précisément le tableau clinique de sortie
pour pouvoir évaluer correctement la différence entre une rechute ou 1’évolution

d’une séquelle lors des controles post-thérapeutiques.

2.2.6. - Les formes cliniques

Chez I’adulte, il faut se souvenir de ’extréme polymorphisme des signes cliniques
qui ne sont pas toujours corrélés aux données biologiques du LCR. Il existe des
porteurs chroniques ou porteurs sains chez qui il a été possible de mettre en évidence
des trypanosomes pendant de nombreuses années sans voir se développer une
pathologie (Lapeyssonnie, 1960). Chez les européens, les symptomes sont
probablement plus aigus (Kerandel, 1910).

Chez les enfants, le tableau clinique est trés variable également mais la fréquence des
symptomes neurologiques a type de mouvements anormaux, d’hypotonie, de troubles
du sommeil ou de troubles de la conscience est plus €levée (Cramet, 1982, Millogo et
al., 1999). L’intrication des signes des 2 stades de la maladie est fréquente (Koko et
al., 1997). L’enfant se présente plus souvent avec des troubles du comportement
accompagnés d’agitation psychomotrice. Les séquelles sensorielles, sensitivo-
motrices mais également intellectuelles sont plus fréquentes (Triolo et al., 1985). La
transmission congeénitale de la maladie est sans doute possible par contamination

transplacentaire (Rocha et al., 2004).
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2.2.7. — Importance relative des symptomes

Depuis quelques années, la recherche s’est penchée a nouveau sur les aspects
cliniques de la THA. Blum et al. (2006) rapportent une étude multifocale sur une
cohorte importante de 2 541 patients au stade 2 de la maladie provenant de sept pays
différents. Il s’agit de la plus grande série présentée dans la littérature. Cependant, le
diagnostic de stade variait d’un pays a un autre avec des seuils diagnostiques
différents pour le comptage cellulaire (stade 2 considéré quand cytorachie >5
cellules/uL, >10 cellules/uL ou >20 cellules/uL). Une autre source de variation
provenait de la méthode diagnostique de la THA (détection du parasite dans 81,7 %
des cas ; ou sérologie CATT positive accompagnée d’un comptage cellulaire et d’un
tableau clinique « caractéristiques »). Les auteurs, dans une comparaison exhaustive
de la littérature, présentent un tableau des signes cliniques (Tableau 2 de leur article)
en comparant les proportions concernant chaque signe avec leurs propres
observations. Il apparait que les signes les plus fréquemment rencontrés sont les
troubles du sommeil, liés a la durée de la maladie et au nombre de lymphocytes dans
le LCR, et les céphalées, suivis de pres par les adénopathies et la splénomégalie. Mais
il semble bien que la sensibilité professionnelle des auteurs des analyses cliniques
influe considérablement sur les chiffres présentés. Ainsi, les réflexes archaiques sont
fréquents pour les neurologues (Giordano et al., 1977) et rares pour les généralistes
(Ginoux et al., 1982). Des symptdmes comme le prurit sont influencés par d’autres
parasitoses tropicales, expliquant la variabilit¢ des observations recensées. En
conclusion, les diverses études conduites sur les signes cliniques de la THA, leur
fréquence et leur proportion sont encore aujourd’hui peu fiables. Il conviendrait
d’harmoniser les examens cliniques des patients (Bisser, 2001) en définissant

parfaitement les différents symptomes retenus.
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3. — Le diagnostic biologique

La suspicion de maladie du sommeil peut certes étre fondée sur des signes cliniques
(mais la THA est souvent difficile a reconnaitre car il n’y a pas de signe clinique
pathognomonique), des signes biologiques non spécifiques (comme 1’augmentation
du taux sérique des immunoglobulines) ou encore des signes immunologiques plus
spécifiques adaptés au dépistage de masse. Cependant, ces signes ne peuvent étre
considérés que comme une évidence indirecte de I’infection par le trypanosome
(Biischer et Lejon, 2003). Le diagnostic ne peut étre affirmé que si les signes de
suspicion sont confirmés par la mise en évidence de trypanosomes dans le sang ou
dans la lymphe. Pour Pierre Cattand (1999 ; communication personnelle de P. de
Raadt a A. Buguet), la recherche directe de parasites dans le sang au cours de
deépistages de masse est souvent décevante, en raison de faux négatifs dus aux vagues
de parasitémie. Il est alors nécessaire d’employer des méthodes de concentration des
trypanosomes. Alors que la seule fagon de diagnostiquer la maladie est de démontrer
la présence de parasites chez I’hote humain (Bouteille, 2002), des méthodes
indirectes telles que la détection d’anticorps ou d’antigénes circulants sont utiles pour
¢tablir une suspicion et, dans les dépistages de masse, pour la présélection de sujets
susceptibles d’étre infectés. Cette approche réduit la charge de travail et le cofit de la
surveillance. Le but est de différencier les cas confirmés des cas suspects et des sujets
non infectés. D’ou la nécessit¢ d’établir un arbre décisionnel déterminant la
succession des choix de tests a effectuer (exemple donné dans le schéma réalisé par
B. Bouteille.

Une fois établie la réalité¢ de I’infection par le trypanosome, il convient de pratiquer le
diagnostic de phase ou de stade. Celui-ci est indispensable, car les médicaments du
stade méningo-encéphalitique sont tres toxiques et/ou difficiles a administrer. Il faut
donc faire en sorte qu’ils ne soient donnés qu’aux patients devant en bénéficier.
Aujourd’hui comme depuis la découverte de trypanosomes dans le LCR par
Castellani (1903b ; 1903¢ ; 1903d), le diagnostic repose sur I’examen du LCR. Des

1908, en effet, Broden et Rhodain (1908a) distinguent d'une manicre plus précise les
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deux stades de la maladie selon que le LCR est normal ou altéré. La présence de
trypanosomes dans le LCR et les réactions induites par cette présence sont alors

recherchées.
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3.1. - Le diagnostic de trypanosomose

3.1.1. — Les examens sérologiques

Un certain nombre de techniques biologiques ont €té, sont et seront proposées pour
améliorer le dépistage de masse sur le terrain, bien qu’au début de I’infection a T. b.
gambiense, il soit difficile de mettre en évidence le trypanosome ou les réactions du
systeme immunitaire. Ces techniques sont évaluées (Noireau et al., 1987) en termes
de sensibilité (rapport du nombre de trypanosomés positifs au test au nombre total de
personnes testées multiplié par 100), de spécificité (rapport du nombre de sujets sains
négatifs pour le test au nombre total de sujets sains testés x100), de valeur prédictive
d’un résultat positif (rapport du nombre de trypanosomés positifs au test a la somme
des patients et des sujets sains positifs pour le test multiplié par 100) et de valeur
prédictive d’un résultat négatif (rapport du nombre de sujets sains négatifs pour le test
a la somme des patients et des sujets sains négatifs pour le test multiplié par 100).
Aujourd’hui, les besoins les plus importants sur le plan médical en Afrique sont la
recherche de nouveaux tests pour le diagnostic de deux maladies tropicales négligées,
la THA et la leishmaniose viscérale (Mabey et al., 2004). Pour tous les tests mis au
point, il faut vérifier la spécificité, la reproductibilité et la sensibilité. Le diagnostic
de THA sur le terrain n’a que peu progress€ dans les dernicres décades (Brun et
Balmer, 2006).

Les tests sérologiques appliqués a la THA dérivent de la réaction antigéne-anticorps
due a l'interaction entre les €pitopes de l'antigéne et les paratopes de I'anticorps. Elle
fait intervenir quatre types de liaisons non covalentes (des liaisons hydrogéne, des
liaisons é€lectrostatiques, des liaisons hydrophobes et les forces de Van der Waals). La
réaction antigene-anticorps a deux grands types d'applications : la détection et le
dosage des antigenes et la détection et le titrage des anticorps vis-a-vis d'un antigéne
ou d'un mélange d’antigénes.

La sérologie dans la forme a T. b. rhodesiense est peu efficace car les symptomes
surviennent rapidement, en 10 a 12 jours, temps requis pour la production d’un

niveau suffisant d’anticorps pour que la réaction utilisée soit positive. De toute facon,
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il n’y a pas de test sérologique de qualité dans cette forme, sauf peut-Etre
I’immunofluorescence. De nombreuses réactions négatives sont donc rencontrées
dans cette forme de la maladie.

Les examens immunologiques ne permettent pas de révéler directement le parasite,
mais mettent en évidence la production par le sujet d’anticorps plus ou moins
spécifiques suivant l'antigeéne utilisé (Carri¢ et al., 1980). Ces examens ont pour but la
sélection, parmi toute la population d'une zone d'endémie, de suspects chez lesquels
on tentera, avec les techniques parasitologiques disponibles, de mettre en évidence le
parasite. C'est pourquoi les recherches s'orientent, depuis quelque temps déja, vers la
mise au point d'un test immunologique aussi sensible (absence de faux négatifs),
aussi specifique (absence de faux positifs), aussi reproductible et aussi simple que
possible de manicre a pouvoir étre mis en oeuvre sur de grandes séries tout en restant
fiable. I1 convient donc d’écarter les altérations biologiques non spécifiques lices au

processus inflammatoire.

3.1.1.1. La détection des immunoglobulines (IgM)

La détection des immunoglobulines est une des avancées de la recherche des années
de ’apres guerre. Apres la découverte d’un ratio de 3:1 pour les IgM par rapport aux
IgG dans la THA (McKelvey et Fahey, 1965), Mattern et al. (1965), a I’Institut
Pasteur de Dakar, ont trouvé que 97 % de leurs 234 patients atteints de maladie du
sommeil et porteurs de trypanosomes montraient une augmentation de la
concentration en IgM. Mattern (1968) rapportait alors des taux sanguins de gamma-
macroglobuline dans le sang quatre fois plus élevés que les taux normaux.

Au laboratoire, le dosage des IgM est réalis€¢ par immunodiffusion radiale selon la
méthode de Mancini (Mancini et al., 1965). Cette méthode consiste a incorporer un
antisérum spécifique dans la gélose et a déposer la solution d’antigéne dans des puits.
A 1’équilibre se forme un anneau de précipitation dont le carré du diametre est
proportionnel a la concentration de 1’antigéne. La concentration est exprimée par
référence a une courbe standard avec un antigéne de concentration connue. La

technique est complexe et longue et ne peut pas étre utilisée sur le terrain.
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Rey et Frézil (1971) ont évalué la détection des IgM par les méthodes
immunologiques de Carri¢ et Dutertre sur des prélevements de sang séchés sur papier
filtre (confettis). La méthode de Dutertre, dérivée de la technique de Mancini,
consiste a placer les confettis sur une plaque couverte de gélose imprégnée de sérum
anti-IgM. Le test est positif lorsque, aprés une coloration au Noir Amido, apparait
une auréole de précipitation autour du confetti. En pratique, on considére comme
positives toutes les auréoles qui dépassent un carré¢ de 5 mm de coté. Cette méthode
comporte des cas limites difficiles a identifier comme positifs, les erreurs pouvant
atteindre un quart des mesures. La méthode de Carrié (méthode des arcs dérivée de la
méthode d’Ouchterlony ; Carrié et al., 1980) consiste a placer les confettis autour
d’un godet creus¢ dans la g€lose et rempli de sérum anti-IgM. Lorsque la réaction est
positive, un arc apparait autour des zones de diffusion. Ici aussi, I’interprétation peut
étre difficile.

Un dosage plus précis des IgM sériques (et d’autres protéines d’ailleurs) par
néphélémétrie n’est pas réalisable dans les conditions habituelles des régions

endémiques pour la THA.

3.1.1.2. - Les tests de détection des anticorps spécifiques des trypanosomes

Un certain nombre de techniques utilisées pour la détection d’anticorps spécifiques
des trypanosomes font appel a la réaction d’agglutination. Celle-ci met en présence
des antigenes sur un élément figuré (cellules, érythrocytes, particules, bactéries) et un
antisérum contenant des anticorps spécifiques agglutinants. D’autres techniques
visent a détecter les anticorps en réponse a la présentation d’un groupe d’antigénes ou

du parasite entier.

3.1.1.2.1. - Les tests d’agglutination

L’auto-agglutination des hématies est non spécifique de la THA. Ce n’est pas a
proprement parler un test d’agglutination. Il a été proposé dés le début du 20° siécle
(Dutton et al., 1904 ; Martin et al., 1909b ; Todd, 1908 ; Dubois, 1912), mais ce test

simple a été sous-utilis¢, voire oublié. Il a été réévalué en 1991 par Noireau et al.
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(1991b), qui lui ont trouvé une sensibilite élevée (91 %) et une importante valeur
prédictive d’un résultat négatif (99 %). Mais ’absence de spécificité du test fait sa
faiblesse, Todd (1910) et Dubois (1912) ayant observé fréquemment [’auto-
agglutination des hématies chez des sujets sans maladie du sommeil.

L’agglutination directe ou Card Agglutination Trypanosomiasis test (CATT)

Le Card Agglutination Trypanosomiasis test (CATT) repose sur la détection
sérologique d’anticorps pour un type dominant d’antigéne variant (variant antigen
type, VAT) de la glycoprotéine variante de surface (variant surface glygoprotein,
VSG). L’antigéne du CATT est constitué de T. b. gambiense LiTat 1.3 purifiés sur
colonne DEAE (diethylamino éthanol) cellulose, fixés au formaldéhyde, colorés au
bleu de Coomassie et lyophilisés (Magnus et al., 1978b). Le test, initialement validé
chez 155 patients infectés par T. b. gambiense comparés a 247 sujets sains et 54
patients porteurs d’une autre parasitose, est fourni par I’Institut de médecine tropicale
Prince Léopold d’Anvers. Il est d’abord réalisé sur une goutte de sang total (25 pL)
collecté sur un tube capillaire hépariné et placée sur une carte plastifiée ou elle est
mélangée avec le réactif dans un cercle de 18 mm de diamétre tracé sur la carte.
L’agglutination marquant 1’existence d’un contact préalable du sujet avec le
trypanosome est détectée sur la carte par simple lecture visuelle. Dans ces conditions,
la sensibilit¢ du test peut étre affectée par un phénomene d’inhibition li¢ au
complément et/ou par des réactions de précipitation d’origine immunitaire (Magnus
et al., 2002). La sensibilité¢ du CATT (de 92 a 100 %), sa spécificité (de 90 a 95 %) et
la stabilité des réactifs sont constamment améliorés (Zillmann et Albiez, 1986 ;
Noireau et al., 1986 ; Noireau et al., 1987 ; Jamonneau et al., 2000 ; Truc et al.,
2002). 11 est effectué sur sang total, sur sérum ou sur plasma directement ou apres
¢lution des liquides récoltés sur papier filtre. Ce test est couramment utilisé lors des
dépistages. Inojosa et al. (2006) indiquent qu’en Angola, le CATT est utile en
premiere intention pour dépister les malades sur le terrain. Cependant, ces auteurs,
comme Simarro et al. (1999a) insistent sur le fait qu’étant donné la toxicité des
médicaments disponibles, I’utilisation du CATT doit étre complétée par des tests de

confirmation parasitologique avant d’entreprendre un traitement.
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Le CATT a permis de révolutionner le diagnostic de masse de la maladie. Mais bien
qu’il soit tres utile, le CATT a ses limites (Simarro et al., 1999a ; Garcia et al., 2000).
De faux positifs peuvent étre dus a une infection par des trypanosomes animaux ou
des leishmanies. Les faux négatifs se rencontrent dans les infections trop récentes
pour que leur héte ait eu le temps de développer les anticorps spécifiques. Le CATT
ne peut pas différencier les infections en cours des infections passées (Fevre et al.,
2006). Il ne peut donc pas étre utilis¢ pour 1’étude du suivi de 1’efficacité
thérapeutique (Févre et al., 2006). Egalement, certains T. b. gambiense n’expriment
pas I’antigéne spécifique et peuvent donc donner de fausses négativités (Dukes et al.,
1992 ; Kanmogne et al., 1996 ; Enyaru et al., 1998). Enfin, le CATT ne fonctionne
pas dans la maladie a T. b. rhodesiense (Enyaru et al., 1999), en raison de la plus
grande variabilité génétique du parasite (Gibson et al., 2002), bien que I’adaptation au
terrain d’un test d’agglutination sur carte semble possible (Akol et al., 1999). Le
diagnostic de THA a T. b. rhodesiense doit donc étre effectué cliniquement ou en
employant des tests parasitologiques ou de biologie moléculaire (Févre et al., 2006).
Le CATT sur sérum peut donner lieu a un phénomene de prozone, qui peut étre évite
par 1’addition de calcium, de magnésium et d’un chélateur 1’éthyléne diamine-tétra-
acétate de sodium (EDTA) pour inhiber le complément (Pansaerts et al., 1998). Cette
technique a été ¢valuée par Magnus et al. (2002) lors d’une ¢tude de laboratoire et
une ¢tude de terrain multifocale. Les versions CATT-EDTA (supplémentation du
tampon CATT par EDTA ou utilisation de ’EDTA comme anticoagulant) ont été
plus sensibles de 7 % mais moins spécifiques de 1 a 2 % que le test conventionnel. Le
tampon CATT supplémenté par PTEDTA est resté stable pendant au moins deux ans a
45 °C. Cette méthode est utilisable sur le terrain.

La titration est réalisée sur plasma ou sérum (Lutumba et al., 2006) : 30 pL de
tampon CATT sont mélangés a 30 uL. de plasma du suspect pour avoir la dilution Y2
de ce mélange. Puis, 30 uL de ce mélange sont ajoutés a 30 puL. de tampon CATT
pour avoir la dilution % et ainsi de suite jusqu’a la dilution 1/32. De chaque dilution
de plasma, 25 pL sont prélevés et mélanges a 45 uL de réactif CATT sur la carte de

réaction. La lecture est effectuée apreés 5 minutes d’agitation sur le rotateur CATT. En
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Angola, entre 1999 et 2002, un test positif au 1/8 était considéré comme un signe
d’infection, les patients €tant alors traités comme si le trypanosome avait ét€¢ mis en
¢vidence (Stanghellini et Josenando, 2001). Cette stratégie a €té récemment évaluée
pour une prévalence de la THA de 10 %, Inojosa et al (2006) estimant qu’un seuil de
dilution au 1/32 présente une valeur prédictive positive élevée (91 %) en cas de
surveillance passive, en sachant que de nombreux cas réels de maladie sont ainsi
délaissés. De fausses positivités faibles peuvent étre détectées lors d’une infection a
schistosomes, filaires ou toxoplasmes (Noireau et al., 1988a) ou encore dans 5 % des
cas de paludisme récurrent (Kegels et al., 1992). Il est par ailleurs vraisemblable que
des trypanosomes non pathogénes pour I’homme puissent donner de fausses
positivités (Inojosa et al., 2006).

Une microméthode (micro-CATT) réalisée sur des échantillons sanguins recueillis
sur papier filtre (Whatman n° 4 avec taches de sang de 3 cm de diametre sur les deux
cotés du papier filtre) a été proposée par I’Institut de médecine tropicale Prince
Léopold d’ Anvers pour économiser les réactifs (Noireau et al., 1991a ; Miézan et al.,
1991). Ces auteurs ont montré que, dans un €chantillon de 2083 personnes testées en
Cote d’Ivoire, les 72 patients confirmés par 1’examen parasitologique étaient détectés
par cette microtechnique. Au Congo, Noireau et al. (1991a) trouvaient une sensibilité
de 94,2 % et une spécificité de 100 %. Cependant, en raison de la faible quantité de
réactif utilisé¢, le micro-CATT pouvait poser des problémes de lecture et
d’interprétation (Chappuis et al., 2002).

L’Institut de médecine tropicale d’Anvers a développé une nouvelle version du test
sur papier filtre, le CATT-FP, qui a ¢été utilisée et évaluée au Sud Soudan dans le
comté de Kajo-Keji par Médecin sans frontieres (Chappuis et al., 2002). L’évaluation
a été faite en comparant les résultats obtenus avec le CATT sur plasma. La sensibilité
de ce test a été de 91 %, étant moins sensible que le CATT sur plasma. La
reproductibilité du test est excellente, méme apres 8 semaines, le test étant réalisé a
posteriori a Anvers. Truc et al. (2002) ont évalué comparativement le micro-CATT
(sensibilité : 89,3-90,0 % ; spécificité : 93,4-98,2 % ; valeur prédictive positive :
56,3-61 %), le CATT/Trypanosoma brucei gambiense sur sang total (sensibilité :
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98,2-100 % ; spécificité : 94-96,7 % ; valeur prédictive positive : 43,5-65,5 %) et le
LATEX/T. b. gambiense sur sang total (sensibilité: 67,9-90 % ; spécificité : 99-
99,4 % ; valeur prédictive positive : 69,2-92,7 %). Ils notent une sensibilité¢ plus
importante des tests sérologiques en Cote d’Ivoire qu’en Centrafrique ou le variant
LiTat 1.3 pourrait bien ne pas exister (Dukes et al., 1992). Le micro-CATT donne de
bons résultats quand il est réalis¢ le jour méme de la prise de sang, confirmant les
résultats de Miézan et al. (1991) et de Noireau et al. (1991a). Mais se pose alors la
question d’utiliser la microméthode plutét que le CATT sur sang total qui, par
ailleurs, est le plus sensible des trois tests (Truc et al., 2002). Par ailleurs, le test est
stable apres stockage a sec (gel de silicate dans un sachet plastique scell¢) pendant 14
jours a la température ambiante, sans différence avec les tests stockés au
réfrigérateur. Bien que cette microtechnique puisse étre préférée pour des raisons
logistiques, elle est plus onéreuse que le CATT sur sang total malgré I’économie de
réactif (Truc et al., 2002).

Les résultats obtenus en utilisant le CATT sur sang total et le CATT sur sérum ont été
¢valués chez 366 Congolais (95 patients atteints de THA confirmée
parasitologiquement, 105 Congolais vivant a Brazzaville et 195 patients porteurs
d’une filariose, de schistosomiase ou de toxoplasmose) en comparant les données a
celles du test d’immunofluorescence indirecte (IFI) sur sang séché sur papier filtre ou
sur sérum (Noireau et al., 1888a). L’IFI est plus sensible (IFI sur sérum, 94,7 % ; IFI
sur confettis, 92 %) et plus spécifique (100 % pour les deux techniques) que le CATT
sérum (sensibilité 91,6 % ; spécificité, 75,3 % chez les Bantous, 58,8 % chez les
Pygmées) et a fortiori que le CATT sur sang total (sensibilité 82,5 % ; spécificité,
94,3 %). Les auteurs concluent qu’une IFI positive est pleinement fiable dans le
diagnostic d’une infection a T. b. gambiense confirmant les données de Frézil et al.
(1977) et de Duvallet et al. (1979). Cependant, le CATT présente un avantage certain
sur le terrain, celui d’€tre aisément et rapidement réalisable.

Il faut insister sur le fait, qu’apres traitement, la négativation du CATT ne constitue

pas une preuve de guérison (Lejon et al., 2010).
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En conclusion, Robays et al. (2004) insistent sur le fait que le CATT, pour étre
pleinement efficace, doit étre intégré a un programme de dépistage bien coordonné.
Le CATT, qui détecte I’infection par T. b. gambiense mais pas par T. b. rhodesiense
n’est pas assez spécifique pour étre utilis€ comme test pour déterminer directement la
stratégie thérapeutique a utiliser. Il y a donc nécessité de rechercher un test diagnostic
plus spécifique qui puisse étre mis en ceuvre par un personnel n’ayant pas besoin
d’une formation approfondie et pouvant fonctionner dans des villages isolés et
reculés (Mabey et al., 2004).

Une nouvelle version du CATT, le CATT-D10, est mieux adaptée aux petits centres
de santé. En effet, tout en gardant la méme spécificité et la méme sensibilité que le
CATT classique (CATT-R250), elle se présente en kits de 10 tests avec des réactifs
dont la thermostabilité est plus grande. Le CATT-D10 conserve ses caractéristiques
apres une exposition de 18 mois a des températures élevées ou a des variations de
températures de grande amplitude (Hasker et al., 2010).

Le Latex/T. b. gambiense (Biischer et al., 1999) est une variante du CATT/T. b.
gambiense avec des anticorps monoclonaux dirigés contre trois VAT (LiTat 1.3, 1.5
et 1.6). Sa spécificité est de 99 % et sa sensibilité entre 84 et 100 %. Afin d’établir la
validité de ce test eu égard aux différences génétiques observées entre différentes
souches de T. b. gambiense, I’évaluation de ce test a été faite dans divers pays en
comparant les résultats avec ceux du CATT/T. b. gambiense : Simarro et al. (1999b)
en Guinée équatoriale, Penchenier et al. (1998) au Cameroun, Jamonneau et al.
(2000) en Cote d’Ivoire, Truc et al. (2002) en Cote d’Ivoire et en Centrafrique,
comme indiqué ci-dessus, Penchenier et al. (2003) au Cameroun et en Centrafrique.
Ces derniers auteurs précisent que, comparé au CATT/T. b. gambiense, la spécificité
du Latex/T. b. gambiense est plus grande, que son utilisation permet de réduire la
charge de travail, que son colit est moindre et que la lecture en est plus aisée.

Le test d’agglutination en microplaque (PATT, procyclic agglutination
trypanosomiasis test) a été introduit pour la détection d’anticorps de T. b. rhodesiense
et de T. b. gambiense dans le sang (Pearson et al., 1986 ; Liu et al., 1989). Ce test a

¢té ensuite modifié en utilisant des trypanosomes fixés (MoPATT, modified plate
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agglutination trypanosomiasis test) et est utilisé au Kenya sur T. b. rhodesiense
(Ngaira et al., 1999). Ces tests nécessitent un environnement de laboratoire.
L’hémagglutination indirecte (Boné et Charlier, 1975), est pratiquée en mettant en
présence des hématies saines sensibilisées et stabilisées avec des antigénes solubles
purifiés, en présence de sérums dilués a tester. L’antigéne soluble provient d’une
souche de T. b. gambiense (Institut de médecine tropicale d’Anvers, souche Eliane)
conservée au cryostat et passée sur rat. L’antigéne est fixé sur des érythrocytes
humains du groupe ORh- en présence de glutaraldéhyde. Les érythrocytes sensibilisés
sont ensuite étalés en couche mince a I’intérieur de tubes capillaires a hématocrite (75
mm x 1,5 mm, volume 70 uL). Les capillaires sont refroidis rapidement par 1’azote
liquide et distribués en ampoules elles-mémes lyophilisées et scellées sous azote. Les
ampoules sont conservées a +4 °C. Le sang du sujet a examiner est prélevé sur tube
capillaire a hématocrite, puis centrifugé pour séparer le sérum (30 pL par tube).
Parallélement un mL de diluant contenant de ’EDTA est placé dans un tube plastique
dans lequel on fait tomber 30 pL de sérum (dilution 1:30). Puis des dilutions
croissantes de sérum peuvent é&tre réalisées. Le tube capillaire contenant les
érythrocytes sensibilisés est rempli aux % avec le sérum dilué et une extrémité est
obturée par la plasticine ou par fusion du verre a la flamme. Puis les tubes sont
déposés horizontalement pendant 15 minutes pour permettre la réaction antigene-
anticorps. Les capillaires sont alors centrifugés a 2000 tours/min pendant 2 minutes.
Les érythrocytes forment alors un culot d’environ un mm. Puis les capillaires sont
placés sur un portoir incliné a 45°, le culot étant placé en haut. En 1’absence
d’anticorps, le culot se désagrege. La réaction positive est lue 15 minutes apres : les
érythrocytes restent agglutinés et le culot reste compact. Le test d’hémagglutination
capillaire est en général négatif a la dilution 1:30 chez les sujets sains. Les auteurs
vérifient la sensibilité¢ du test chez 70 patients, tous positifs a la dilution 1:30, avec
seulement 2 faux positifs chez des Africains polyparasités, aucune réaction positive
n’étant notée chez 200 témoins en Europe.

L’agglutination des hématies peut étre €galement réalisée sur un kit Cellognost

(Boehringer, Mannheim ; Edeghere et al., 1985). Cette méthode Cellognost est
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cependant considérée comme manquant de fiabilité (Lemesre et al., 1988), car, bien

que sa sensibilité soit grande, elle nécessite I’intervention d’un technicien entrainé.

3.1.1.2.2. - Le test d’immunofluorescence indirecte (IFI, ou Indirect Fluorescent
Antibody Test, IFAT) a ¢ét¢ développé par Wéry et al. (1970). C’est grace a une
technique similaire que Lucasse (1964) a pour la premicre fois mis en évidence la
présence d’anticorps spécifiques dans le LCR de patients atteints de THA.
L’immunofluorescence a aussi été¢ utilisée par Mattern et al. (1965) a la phase
nerveuse de la THA, les auteurs concluant a son intérét diagnostique au niveau du
LCR. Bailey et al. (1967) ont applique la technique a des ¢chantillons de sang séch¢
sur papier filtre. La plupart des patients montraient une immunofluorescence positive
(92 %), alors que seulement 6 % des témoins sains étaient faiblement positifs au test.

La méthode a ¢t¢ améliorée par Magnus et al. (1978a) en utilisant 1’antigéne
lyophilis¢ LiTat 1.3 préparé a I’'Institut de médecine tropicale Prince Léopold
d’Anvers ainsi que le conjugué d’anticorps anti-IgG humain gamma spécifique
marqué a la fluorescéine produit par Pasteur Diagnostics. Ce test est exécuté sur
sérum ou plasma en laboratoire. S’il y a fixation, la fluorescence sera positive et le
test sera positif. L’utilisation de sang séché sur papier filtre peut €tre faite (technique
des confettis), mais le test IF1 nécessite deux sorties sur le terrain ou le retour du
suspect. De plus le protocole étant long, ce test devient peu pratique. Peu coliteux en
terme d’équipement et de consommables, il a été adapté au terrain en collectant les
échantillons sanguins sur papier filtre (Whatman 4). Le test a été longtemps utilisé au
Congo Brazzaville pour le dépistage de nouveaux patients (Frézil et al., 1974 ;
Noireau et al., 1987 ; Lemesre et al., 1988). Les auteurs considérent méme qu’au
Congo, une IFI positive correspond a une infection par le trypanosome (Ginoux et
Frézil, 1981). La technique s’est aussi révélée tres utile dans le suivi des patients
traités (Frézil et al., 1978). Plus récemment, le test a ét¢ évalué¢ par Kegels et al.
(1992) chez 28 patients confirmés par examen parasitologique. Ces auteurs lui
attribuent une sensibilité¢ de 82 % avec une valeur prédictive positive de 12,7 %. Mais

le test montre une positivité grandissant avec 1’age et un nombre élevé de faux
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positifs. Par ailleurs, il est peu facile a utiliser dans les conditions du terrain, car il
doit étre analysé en laboratoire spécialisé, nécessitant de retourner sur le terrain pour
retrouver les patients (Checkley et al., 2004). Il souléve aussi des difficultés de
stockage et induit des problémes logistiques et d’organisation. Malgré ces

inconvénients, I’IFI reste un trés bon moyen d’analyse en laboratoire.

3.1.1.2.3. - Les tests immunoenzymatiques

Plusieurs tests ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) ont été décrits pour
la THA. Cette méthode immunoenzymatique de dosage des anticorps a été adaptée de
la technique décrite par Engvall et Perlman (1972) au dépistage de la trypanosomose
a T. b. rhodesiense (Voller et al., 1975) et a T. b. gambiense (Ruitenberg et Buys,
1977). Le principe de la technique est le suivant: I’antigéne soluble utilisé est
adsorbe sur les parois des puits d'une microplaque en polystyrene, dans lesquels les
¢chantillons de sérum dilué a examiner sont ensuite mis a incuber. Les anticorps
spécifiques se fixent sur les antigénes correspondants. Apres €limination par lavage
des molécules n'ayant pas réagi, I’addition d'un conjugué anti-immunoglobuline
marqué a la peroxydase entraine la formation d'un complexe antigéne/anticorps
conjugue fixé sur les parois des puits. L’exces de conjugué est €¢liminé et le complexe
est révéle par une réaction colorée apres addition d’eau oxygénée et de chromogene
(orthodianisidine). La densité optique peut étre mesurée par un spectrophotometre.
Cette technique est fiable a condition de disposer d’un équipement sophistiqué et de
la capacité d’utiliser d’importants volumes d’eau pure. Elle est donc essentiellement
destinée au laboratoire.

L’ELISA/T. b. gambiense est un protocole mis au point par Biischer et al. (1995 ;
1999). Des microplaques sont recouvertes a 4 °C par 150 uL/puits avec un mélange
de glycoprotéines variantes de surface (VSG) de T. b. gambiense LiTat 1.3, Litat 1.5
et LiTat 1.6, chacun a une concentration de 2 pg/mL, donnant une concentration
protéique totale de 6 ug/mL dans du tampon PBS (phosphate-buffer saline). Le sérum
est dilué au 1:500 dans du PBS-Blotto et 150 pL sont placés dans les puits de la

microplaque.
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Une variante de ce test a été réalisée avec des €chantillons de salive dilués au 1:2. Les
résultats ont montré que le test permet de détecter des anticorps IgG, bien que leur
niveau soit 250 fois plus faible qu’en utilisant du sérum (Lejon et al., 2003a). La
poursuite de 1’optimisation de I’ELISA/T. b. gambiense est encourageante, Lejon et
al. (2006), ayant montré que la concentration d’anticorps dans la salive refléte leur

concentration dans le sang, bien que les variations individuelles soient importantes.

3.1.1.2.4. - La trypanolyse (immune trypanolysis), & base d’antigénes vivants, est le
test sérologique de référence pour confirmer une infection si le trypanosome n’a pas
¢té mis en évidence. Ce test utilise des VAT précis et est réservé aux laboratoires
ayant la possibilit¢é de maintenir des populations clonées de trypanosomes. La lyse
des trypanosomes est observée en présence du complément. Ce test est bien codifié
pour diagnostiquer une infection a T. b. rhodesiense (Vervoort et al., 1983 ; Isharaza,
1990) et a T. b. gambiense (Van Meirvenne et al., 1995). Il n’y a pas de faux positifs
avec ce test, il peut servir de référence pour I’ensemble des autres tests sérologiques

(Biischer et Lejon, 2003).

3.1.1.3. - Les tests de détection des antigenes spécifiques des trypanosomes

La technique du Dipstick Colloidal Dye Immuno Assay (DIA, Kashiwazaki et al.,
2000) a été proposée pour 1’analyse de I’infection du bétail par Trypanosoma evansi
mais n’est pas actuellement disponible chez I’homme. Le principe est la détection
d’antigénes de trypanosomes multiples. La réaction est réalisée sur des bandelettes
d’acétate de cellulose sur lesquelles des anticorps de trypanosomes connus ont été
absorbés a différents endroits, puis plongés dans le sang a tester. La réaction est mise
en évidence par des particules colorées.

Nantulya et Lindquist (1989) ont pratiqué la détection d’antigenes circulants, en
utilisant des antigenes spécifiques de T. brucei, T. congolense et T. vivax). Le sang ou
le sérum des sujets a tester est mis en présence d’antigénes fixés sur microplaque. Un
conjugu¢ couplé a une enzyme permet de révéler la réaction, la lecture se faisant

visuellement ou par mesure de la densité optique au spectrophotomeétre. Cette
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technique est surtout utilisée en médecine vétérinaire. De leur c6té, Olaho-Mukani et
al. (1994) utilisent des préparations de trypanosomes purifiées, réalisant un piégeage
d’antigénes de T. b. rhodesiense, et s’en servent pour déterminer I’efficacité du
traitement entrepris. Les antigénes ont été détectés chez 83 des 99 patients examinés
avant traitement. Les résultats aprés traitement sont complexes. Néanmoins, tous les
patients en rechute apres traitement ont eu des profils présentant des taux d’antigeénes
¢levés ; aucune rechute n’a été observée lorsque les niveaux d’antigénes sont restés
faibles apres traitement. Les auteurs concluent cependant que la technique ELISA
utilisée ne peut pas étre employée seule et qu’elle nécessite 1’adjonction de
techniques de confirmation parasitologique.

Le piége a antigéne en technique ELISA est basé sur la production d’un anticorps
monoclonal spécifique. Le test a été utilisé en dépistage pour Etre évalué et Komba et
al. (1992) ont ainsi dépisté 88 a 97 % des patients confirmés parasitologiquement. Le
test ne présentait ¢galement aucune réactivité croisée avec d’autres infections virales,
bactériennes et parasitaires. Mais, malgré de bons résultats en laboratoire, il reste
toujours a I’adapter au diagnostic de terrain (Card Indirect-Agglutination Antigen

Test, CIAT).

3.1.1.4. — La biologie moléculaire

Le diagnostic a vite progressé¢ dans la THA et des progrés encore plus rapides
surviendront sans doute prochainement (Brun et Balmer, 2006). Ils seront aidés en
cela par la description compléte des séquences du génome de T. brucei et des espéces
voisines (Hall et al., 2003 ; Berriman et al., 2005) ainsi que la mise a disposition de la
premicre carte génétique (MacLeod et al., 2005). La connaissance de la séquence
génomique facilite I’identification de marqueurs moléculaires et la construction
d’amorces, mais aussi devrait permettre ’identification de protéines cibles comme
marqueurs s€rodiagnostiques (Brun et Balmer, 2006).

La premiere technique utilisée dans la THA a été I’hybridation. La dénaturation de
I’ADN bicaténaire produit deux brins monocaténaires (Singh, 1997). L hybridation

consiste a lier des fragments complémentaires d’ADN a cet ADN dénaturé. Elle a été
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rapidement suivie par I’amplification en chaine par polymérase (polymerase chain
reaction, PCR ; Singh, 1997). Cette technique de biologie moléculaire est une
méthode d'amplification génique in vitro, qui permet de copier avec un facteur de
multiplication de I'ordre du milliard une séquence d'ADN ou d'ARN connue, a partir
de quelques picogrammes d'acide nucléique.

L'hybridation utilise de I’ADN branché non radioactif (bDNA). Elle a été
développée par Harris et al. (1996) et appliquée au diagnostic de la THA chez 50
patients de Cote d’Ivoire sur des préparations de I’interface leucocyte-plasma (buffy
coat) de sang centrifugé. Deux séquences d’ADN répétitives spécifiques du complexe
T. brucei (I’ADN satellite répétitif 177-bp et 1’élément ribosomal mobile, RIME) ont
¢té choisies comme cibles de I’analyse bADN. Les analyses par hybridation ont été
comparables aux données de 1’examen microscopique du buffy coat. Cette technique
est une excellente méthode de laboratoire, difficile a appliquer sur le terrain. Les
auteurs indiquent qu’il s’agirait de la premicre tentative d’utilisation de la biologie
moléculaire dans le diagnostic de la THA.

La PCR (Polymerase Chain Reaction ou amplification en chaine par polymérase)
utilise la dénaturation par la chaleur d’ADN bi-caténaire pour promouvoir la
multiplication de fragments spécifiques d’ADN. Pour Jamonneau et al. (2001), un
bon candidat moléculaire pour le diagnostic doit tre répété un grand nombre de fois
pour une sensibilité optimale, étre situé sur des régions conservées pour éviter les
problemes induits par la variabilité intraspécifique, étre spécifique des trypanosomes
pathogeénes pour ’homme, et étre détectable facilement dans les liquides biologiques
de ’homme et chez le vecteur. Actuellement, ces objectifs ne sont toujours pas
totalement atteints.

Dés 1996, I’application de la PCR a la maladie du sommeil, en utilisant 1’amorce
TBR1-2 a partir de séquences d’ADN satellites (Moser et al., 1989), a permis de
détecter I’ADN des trypanosomes en Cote d’Ivoire (Kanmogne et al., 1996), au
Cameroun (Truc et al., 1999) et en Ouganda (Enyaru et al., 1998 ; Kyambadde et al.,
2000). Sa limite de détection est de 25 parasites par mL (Kanmogne et al., 1996). Elle
est de 40 trypanosomes par mL (sensibilit¢ 87 %) lorsque les amorces ESAG 6-7
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situées sur les geénes associés aux sites d’expression des VSG, donc présents en
multicopie et non pas satellites, sont utilisées (Kabiri et al., 1999). La technique mise
au point par ’ORSTOM de Montpellier (Del Pino, 1999) utilise ’amorce TBR1-2.
Réalisée dans un volume réactionnel de 25 uL, elle permet I’extraction de 100
¢chantillons par jour. La préparation prend % d’heure et aboutit a de I’ADN purifié
qui peut étre trait¢ immédiatement par PCR ou conservé a 4 °C ou -20 °C et traité en
différé. Cette technique utilise une méthode simplifiée d’extraction d’ADN par une
résine chélatrice d’anions. Elle est ainsi rendue plus sensible (99,4 %) et permet la
détection d’un trypanosome dans un mL de sang chez le porc (Penchenier et al.,
1996) et chez ’homme (Penchenier et al., 1999 ; 2000). L’utilisation d’autres
amorces (ORPHON 5J ; de Almeida et al., 1998) a aussi permis d’étre plus sensible
que les examens parasitologiques conventionnels. La PCR permet aussi une détection
plus précoce de I’infection que les tests sérologiques. Par ailleurs, la sensibilité de la
PCR est de 100 % quand elle est pratiquée sur des échantillons parasitologiquement
positifs (Truc et al., 1999 ; Kyambadde et al., 2000 ; Jamonneau et al., 2003). Chez
des sujets sé€rologiquement positifs mais aparasitémiques avec les différentes
méthodes de détection des trypanosomes utilisées, certains auteurs ont rapporté des
discordances avec la sérologie (Kyambadde et al., 2000 ; Garcia et al., 2000 ; Solano
et al., 2002). La PCR permet de révéler la présence d’ADN de trypanosome chez des
sujets qu’on peut considérer comme trypanotolérants (Koffi et al., 2006).

La spécificit¢ de la PCR est de 98,6 % avec les amorces TBR1-2 au Cameroun
(Penchenier et al., 2000). Elle est de 97 % avec les amorces ESAG 6-7 en Angola et
en Guinée équatoriale (Kabiri et al., 1999). Pour Jamonneau et al. (2001), il semble
bien qu’une PCR positive indique bien une infection active, car elle ne resterait
positive que quelques jours apres la mort des trypanosomes.

Mais la plupart des tests sus cités sont incapables de différencier les sous-especes de
Trypanosoma brucei. Ainsi, I’amorce TBR1-2 (Moser et al., 1989), considérée
comme la plus sensible, amplifie I’ADN des espéces T. brucei s.I. comprenant T. b.
gambiense, T. b. rhodesiense, mais aussi T. b. brucei qui n’est pas pathogéne pour

I’homme. En 2001, Welburn et al. ont montré que le géne de la résistance associée au
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sérum humain (serum resistance associated gene, SRA) est un marqueur spécifique de
T. b. rhodesiense, utilisable pour le diagnostic de 1’infection rhodésienne (Gibson et
al., 2002 ; Radwanska et al., 2002a). En effet, la protéine encodée par le géne avait
¢té identifiée comme responsable de la résistance du sérum humain a cette sous-
espece de trypanosome (de Greef et al., 1989 ; de Greef et al., 1992 ; de Greef and
Hamers, 1994). La détection de T. b. gambiense porte essentiellement sur
I’identification de génes de la VSG, tels que LiTat 1.3 et AnTat 11.17 (Magnus et al.,
1978a). Mais en raison de la variation des séquences du répertoire VSG, il est
possible que certains foci ne soient pas présents dans certains isolats (Enyaru et al.,
1993).

Radwanska et al. (2002c) ont adapté la technique du PNA (peptide nucleic acid)
FISH (fluorescence in situ hybridization) mise au point par Stender et al. (1999) pour
différencier les souches tuberculeuses des souches non tuberculeuses dans des
cultures de Mycobacterium a la détection de T. b. rhodesiense. Les molécules sont
des pseudopeptides qui hybrident des cibles d’acides nucléiques complémentaires.
Dans les PNA, la contrepartie du squelette de sucre phosphaté de ’ADN et de ’ARN
est un polyamide formé par des unités répétitives de N-2-aminoacéthyl glycine
auxquelles des bases nucléiques sont attachées de maniere covalente. Afin
d’identifier des cibles pour la confection des sondes PNA, des séquences d’ADN
ribosomal parasitaire de 13 a 15 nucléotides (Tbr7, Tbrl6, Tbrl8) tirées d’une
banque de données accessible ont été sélectionnées pour leur complémentarité
parfaite avec les séquences cibles identifiées. Le test est de réalisation rapide et
facilite la détection microscopique des trypanosomes (seuil de détection : 500
parasites/mL de sang) en évitant de surcroit une possible confusion avec d’autres
protozoaires par une sélection des séquences cibles sur banque de donnée génétique.
La haute performance d’hybridation permet de gagner du temps dans 1’hybridation de
I’ADN. Les sondes PNA sont par ailleurs résistantes aux protéases et aux nucléases
cellulaires les protégeant d’une dégradation pendant le processus d’hybridation. Pour

les auteurs, la technique peut €tre utilisée par tous les laboratoires d’analyse clinique.
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En conclusion, I'utilisation de la PCR dans le diagnostic de la maladie du sommeil est
un progres important. Les techniques sont en permanence améliorées pour trouver
des amorces autorisant une plus grande spécificité et pour permettre de traiter un plus
grand nombre d’échantillons de facon concomitante, surtout depuis 1’adaptation de la
technique PNA-FISH, rapide et fiable et capable de distinguer les sous-genres de
trypanosomes. Par ailleurs, le cotlit des installations requises est souvent prohibitif
pour les pays de la zone d’endémie.

La RT-PCR et la détection des ARN

La reverse transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR) est une PCR apres
transcription inverse d'un acide ribonucléique (ARN) en ADN complémentaire
(ADNCc). Elle détecte les ARN, qui sont beaucoup moins stables que ’ADN. Mais la
méthode indique 1’existence d’une réplication active de séquences d'’ADN. L'une des
difficultés de cette méthode concerne 1’extraction des ARN. Ceux-ci peuvent étre tres
facilement dégradés et 1’extrait peut contenir de ' ADN génomique. La RT-PCR est
moins sujette que la PCR a des contaminations pendant le recueil d'échantillons et
permettrait de différencier une infection active. Cette technique n’est pas appliquée
pour I’instant, sauf pour les besoins de la recherche (Biischer et Lejon, 2003).

Une cible est en effet représentée par une glycoprotéine VSG-like de la poche
flagellaire dont il a été montré qu’elle est un marqueur spécifique de T. b. gambiense,
TgsGP (T. b. gambiense-specific glycoprotein), (Radwanska et al., 2002b). Picozzi et
al. (2003) ont utilis¢ ces différentes propriétés et les amorces en découlant pour
analyser la situation épidémiologique en Ouganda ou la ligne de démarcation entre
les deux pathologies est mal systématisée. Felu et al. (2007) proposent d’utiliser
I’identification apres amplification par RT-PCR d’un ARN de TgsGP. Les auteurs
ont identifié la région génomique contenant le TgsGP. Le TgsGP est physiquement
1i¢ a une troncature pour un géne homologue a AUTI (APG3), un gene impliqué dans
la formation vésiculaire et 1’autophagie de Saccharomyces cerevisiae. T. b.
gambiense est hétérozygote pour AUTI. Ce réarrangement génomique est conservé au
niveau de tous les isolats étudiés. Cette particularit¢ peut permettre 1’étude

épidémiologique des isolats de T. b. gambiense.
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La « loop mediated isothermal amplification » (LAMP) est une nouvelle méthode
d’amplification isotherme en boucle décrite en 2000 par Notomi et al. Cette méthode
permet d’amplifier I’ADN avec une spécificité, une efficacité et une rapidité élevées
sous des conditions isothermes. L’application d’une seule température (63-65 °C)
pour dénaturer I’ADN peut étre réalisée avec de simples incubateurs (tels qu’un bain-
marie) permettant d’éviter 1’utilisation coliteuse de thermocyclers. Par ailleurs, la
réaction produit un précipité de pyrophosphate de magnésium visible a 1’ceil nu, qui
indique que I’amplification a eu lieu. La méthode peut donc étre mise en place sur le
terrain. Elle utilise une ADN polymérase et un groupe de quatre amorces (deux
amorces internes et deux amorces externes) spécialement congues pour reconnaitre
six séquences distinctes de ’ADN cible. Les amorces internes contiennent chacune
deux séquences distinctes correspondant aux séquences « sens » et « antisens » de
I’ADN cible. L’une initie le processus au début, I’autre agit comme auto-initiateur du
processus d’amplification lors des étapes ultérieures. Un échantillon d’ADN
contenant la séquence cible et les quatre amorces est dénaturé par la chaleur et
rapidement refroidi sur de la glace. Le déplacement du brin d’ADN qui suit la
synthése d’ADN induite par les amorces externes libére un ADN monocaténaire.
Celui-ci sert de gabarit pour la synthese d’ADN initiée par les amorces internes et
externes secondaires, produisant une structure en boucle du brin d’ADN. Dans les
cycles LAMP suivants, une amorce interne hybride la boucle et initie le déplacement
de la synthese d’ADN comprenant le brin d’origine et un nouveau brin d’ADN en
boucle avec un brin deux fois plus long. La réaction cyclique se poursuit avec
I’accumulation de 10° copies de la cible en moins d’une heure. Le produit final est
représenté par des brins d’ADN en boucle avec plusieurs répétitions inversées de la
cible et des structures en forme de chou-fleur comprenant de multiples boucles
formées par des anneaux entre les zones de répétition inversées de la cible sur le
méme brin. En raison du fait que LAMP reconnaisse la cible par six séquences
distinctes initialement et par quatre séquences distinctes par la suite, on peut

s’attendre a amplifier la s€quence cible avec une sélectivité €levée. De fait la LAMP
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amplifie ’ADN sans que la présence de molécules d’ADN différentes de I’ADN
cible influence la réaction.

Kuboki et al. (2003) ont appliqué la méthode LAMP au diagnostic de trypanosomes
du groupe brucei. IIs ont montré que la sensibilité de LAMP est cent fois supérieure a
celle de la PCR. Comparant les résultats obtenus avec d’autres parasites
(Trypanosoma, Babesia, Toxoplasma), ils ont aussi démontré que LAMP posséde une
spécificité €levée, est capable de détecter les trypanosomes dés le premier jour post-
infection chez la souris (au sixieme jour pour la PCR) avec une grande
reproductibilit¢ d’un jour & I’autre, alors que les résultats de la microscopie étaient
erratiques.

Plus récemment, Njiru et al. (2008a) ont identifi¢ une séquence de I’élément mobile
d’insertion répétitive (repetitive insertion mobile element, RIME) du sous-genre
Trypanozoon et ont utilis¢ des amorces développées pour un test LAMP pour
analyser des isolats de Trypanozoon et des ¢chantillons de patients atteints de THA.
Le test RIME LAMP a ¢été réalisé a 62 °C en utilisant une PCR en temps réel et un
bain-marie. L’amplification de ’ADN a été détectable dans les 25 minutes. La
sensibilit¢ de 1’analyse a ¢été de 0,001 trypanosomes/mL alors que les tests PCR
conventionnels donnent des valeurs de 0.1 a 1000 trypanosomes/mL. Le test LAMP a
détecté les 75 isolats de Trypanozoon, avec une sensibilité de 86,9 % pour les
amorces TBR1 et deux amorces spécifiques du sous-genre Trypanozoon. La PCR du
géne SRA a détecté 21 des 40 souches de T. b. rhodesiense. Les amorces TgsGP
spécifiques de T. b. gambiense ont détecté 11 souches sur 13. A partir des 20
échantillons cliniques, le test LAMP a détect¢ 18 ADN de parasite. Le test SRA
LAMP est robuste et possede un réel potentiel d’utilisation dans les zones d’endémie
(Njiru et al., 2008b).

Le Dipstick PCR oligochromatography (PCR par oligochromatographie en
bandelette réactive) a été récemment développé (Claes et al., 2007). Un ADNr 18S
est amplifié par PCR et visualisé en 5 minutes sur une bandelette réactive par
I’intermédiaire d’une hybridation avec une sonde conjuguée a 1or

(oligochromatographie). L’évaluation multicentrique du test a donné une répétabilité
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intra et inter-laboratoire ¢levée (88,7 et 88,1 %, respectivement). Il semble que le test
puisse étre appliqué sur le terrain pour le diagnostic de la trypanosomose africaine

animale et humaine.

3.1.2. — La confirmation parasitologique

Depuis la découverte de Trypanosoma gambiense par Dutton (1902), la confirmation
directe de la présence de parasites par I’examen microscopique du sang et/ou d’autres
liquides biologiques représente encore aujourd’hui le « gold standard » des
techniques de diagnostic biologique (Févre et al., 2006). La recherche au microscope,
toute imparfaite qu’elle soit, doit toujours étre faite, aujourd’hui comme hier, pour
deux raisons essentielles : les tests sérologiques ont une marge d’erreur et, surtout, la
thérapeutique est toujours fondée sur des produits toxiques, notamment au stade 2. La
capacité du trypanosome a envahir tous les liquides corporels a conduit a examiner le
sang, le suc ganglionnaire, le LCR, mais aussi, de fagon plus anecdotique, la moelle
osseuse (Guibert, 1938 ; Guibert et Boscq, 1938), ou encore les hydrocéles.
Cependant, en dépistage de masse, seuls sont examinés le sang et le suc ganglionnaire
pour confirmer la trypanosomose, ainsi que le LCR pour établir le diagnostic de
stade. Le nombre de parasites détectés ne joue pas un role déterminant dans le
diagnostic, car il fluctue au cours de I’infection. Néanmoins, il faut savoir répéter les
examens. Ainsi, I’examen quotidien pendant deux semaines peut augmenter le

nombre de patients confirmés parasitologiquement (Onyango et al., 1966).

3.1.2.1. - L’aspiration du chancre d’inoculation peut permettre de détecter des
trypanosomes précocement, quelques jours avant leur apparition dans le sang. La
ponction puis ’aspiration de la goutte séreuse qui exsude du chancre permet un
examen a I’état frais au microscope et la confection d’une lame colorée au Giemsa.
Cette technique est rarement utilisée mais elle pourrait prendre sa place dans
I’examen de touristes piqués par une glossine, notamment dans les zones infestées par

T. b. rhodesiense.
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3.1.2.2. - L’examen du sang
Plusieurs techniques sont appliquées, des techniques d’examen microscopique
simples aux examens apres concentration des trypanosomes. L.’examen du sang est en

général plus sensible dans la forme a T. b. rhodesiense (Apted, 1970).

3.1.2.2.1 - Les techniques simples sans concentration

L’examen a D’état frais de 5 a 10 uL de sang prélevé a la pulpe du doigt,
immédiatement placés entre lame et lamelle, est le moins sensible et le plus souvent
décevant. L’examen au microscope est fait avec un grandissement 10x40. Les
trypanosomes sont repérés par les mouvements qu’ils « impriment aux hématies
permettant de reconnaitre ’existence des parasites a un tres faible grossissement
quand ils sont nombreux » (Laveran et Mesnil, 1904). Le repérage des trypanosomes
¢tant basé sur leur mobilité, il faut éviter toute confusion avec les spirochetes, les
microfilaires et les microgamétocytes extraflagellés. Martin et Leboeuf (1908d)
trouvent les trypanosomes dans 81 cas sur 217. Le test est toujours utilisé¢ en raison
de sa simplicité¢ et du résultat immédiat s’il est positif, comme par exemple en
République démocratique du Congo, en complément d’autres techniques (Lutumba et
al., 2006), malgre un seuil de détection de 6 000 a 10 000 trypanosomes/mL, soit un
trypanosome pour 200 champs microscopiques explorés (van Meirvenne, 1999 ;
Biischer et Lejon, 2003) et une sensibilité peu ¢levée (Miezan et al., 1994). Le test
d’érythrolyse utilisant une solution lysante mélangée au sang total pour détruire les
hématies a ¢ét¢ proposé par Dukes et al. (1984) pour améliorer la détection des
trypanosomes mobiles. Pour augmenter la visibilité des trypanosomes, on peut aussi
ajouter du dodécyl sulfate de sodium, un détergent qui n’affecte pas la mobilité¢ du
parasite et observer la préparation au grossissement 10x25 (van Meirvenne, 1999).
L’utilisation d’un microscope €quipé d’un contraste de phase permet d’améliorer
sensiblement le rendement de 1’observation directe du sang (ou d’autres liquides
biologiques) a I’état frais.

Le frottis sanguin consiste en 1I’observation microscopique (10x40 ou en immersion

x100) de coloration de sang frais (5 puL) soit au Giemsa dilué aprés fixation dans de
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I’alcool méthylique, soit au May-Griinwald-Giemsa. La lame est observée sans
lamelle au grossissement 10x40 ou sous immersion avec un objectif x100. Cette
méthode a 1’avantage d’étre simple, rapide et peu colteuse. Mais, sa limite de
détection étant de 10 000 parasites/mL (van Meirvenne, 1999), elle s’avére peu
sensible dans les cas de faible parasitémie.

L’examen de la goutte épaisse

La goutte épaisse est confectionnée avec 25 uL de sang prélevés a la pulpe du doigt
ou au lobe de ’oreille et déposée sur une lame d’examen microscopique propre lavée
dans une solution chaude concentrée de détergent, rincée abondamment a 1’eau et
séchée. Les lames sont stockées dans une solution d’alcool a 70° (Henry et al., 1981).
La goutte de sang est immeédiatement agrandie et défibrinée en tournant avec un coin
de lame trés propre ou un cure-dent jusqu’a obtenir une préparation homogene de 1
cm de diametre. Puis la préparation est séchée en position horizontale. Durant le
séchage, la préparation est abritée des rayons solaires directs et protégée des
mouches. On peut pratiquer une hémolyse avec une technique rapide utilisant une
solution de saponine et de formol (Thellier et al., 2002). La lame est ensuite colorée
au Giemsa a 5 % (utiliser de 1’eau distillée ou de pluie neutralisée par une solution de
carbonate de lithium a 2 % en présence de rouge de phénol) pendant 30 minutes. Une
variante est proposée par Thellier et al. (2002) sur sang hémolysé : apres hémolyse, la
lame est rincée délicatement a 1’eau sans fixation ; 8 gouttes de Giemsa R (rapide)
sont déposées en encadrant le dépdt et la lame est agitée par mouvement de
basculement pendant 45 secondes. Aprés séchage, la lecture de la goutte épaisse est
pratiquée sous immersion (x100), I’examen durant environ 20 minutes (van
Meirvenne, 1999).

L’examen de la goutte épaisse colorée au microscope a I’immersion (x100) demande
de D’expérience pour reconnaitre les trypanosomes, qui doivent présenter au moins
deux des éléments morphologiques suivants : noyau, membrane ondulante avec ou
sans flagelle libre, kinétoplaste. Cet examen est peu applicable sur le terrain car il est
trop long a exécuter (10-15 minutes par lame). La lecture n’est pas immédiate et est

peu reproductible, dépendant de la capacité de coloration et de la lyse des
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trypanosomes. L’évaluation conduite par Henry et al. (1981) a montré que 1’examen
de la goutte épaisse est plus performant que 1I’examen du sang a I’état frais. En
complément d’autres méthodes, ce test est largement utilis¢ en République
démocratique du Congo (Lutumba et al., 2006), malgré un seuil de détection de 2 000
(Bisser, 2001) a 5 000 parasites/mL (van Meirvenne, 1999 ; Biischer et Lejon, 2003),
différent des 17 trypanosomes/mL d’un comité d’experts (WHO, 1998), et une
sensibilité faible de 34,5 % (Miezan et al., 1994). Au lieu de colorer au Giemsa les
gouttes épaisses, Carrié¢ et al. (1980) ont proposé de rechercher les parasites en
utilisant une technique d'immunofluorescence avec formation d’un conjugué
fluorescent observé en lumiere bleue. Ce procédé réduirait le temps d’examen et

accroitrait la sensibilité du test.

3.1.2.2.2 - Les techniques de concentration des trypanosomes

Les techniques de centrifugation permettent de concentrer les parasites a I’interface
entre la couche des leucocytes et le plasma (buffy coat) afin de palier leur faible
nombre dans le sang circulant. Elles permettent aussi ’examen de cette interface au
microscope directement ou apres coloration.

La triple centrifugation a ¢t¢ mise au point par Martin et Leboeuf (1908d) et Martin
et al. (1909b). Elle est réalisée avec 5 a 10 mL de sang prélevés sur anticoagulant
(citrate pour Martin et al., 1909b) centrifugés a faible vitesse (<1000 tours/min). La
couche inférieure rouge représente les hématies. L’interface blanche contient les
leucocytes et les trypanosomes. Le surnageant est transféré dans un autre tube et
centrifugé a 2000-2500 tours/min. Il se forme encore un culot rouge. Le surnageant
du deuxieme tube est pipeté et le reste est mélangé délicatement et centrifugé a 3000
tours/min. Une partie du culot est transférée sur une lame de verre et examiné en
microscopie optique. Cette technique requiert une centrifugeuse a vitesse variable,
des tubes coniques de grande taille et une grande quantit¢ de sang. Elle a permis a
Martin et Leboeuf (1908d) de détecter des trypanosomes chez 69 patients sur 75.
Cependant, elle est longue a réaliser et, étant peu pratique sur le terrain, n’est plus

utilisée.
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La centrifugation en tube capillaire (CTC) ou test de Woo-Bennett résulte de
I’adaptation par Woo (1970 ; 1971) d’une technique utilis€ée initialement pour la
détection de trypanosomes aviaires (Bennett, 1962). Un tube capillaire hépariné (75
mm de long, 1 mm de diametre) est rempli de sang (70 uL de sang) et I’extrémité
séche est bouchée a la plasticine ; puis le tube est centrifugé. Les tubes sont ensuite
placés en position verticale avant I’examen. Au moment de I’examen, le tube est fixé
sur une lame porte objet. L’observation directe du “buffy coat” du tube capillaire est
réalisée avec un objectif x50 en immersion a I’interface “buffy coat”-plasma. Le tube
peut aussi €tre sectionné, le buffy coat étant alors placé entre lame et lamelle et
observeé au microscope sans preparation (10x10 ou 10x20). L’examen permet de
détecter la présence éventuelle de trypanosomes dont on pourra définir le sous genre
en fonction de leur forme et de leur motilité. Le buffy coat peut aussi étre étalé sur
une lame et examiné apres coloration.

Une méthode de centrifugation semblable avait été utilisée deés 1902 par Dutton et
Todd (1903), lors de la mission en Sénégambie commanditée par la London School
of Tropical Medicine un an apres la découverte du trypanosome humain (de Raadt,
2005). Les sept personnes infectées par le trypanosome lors de leur enquéte sur
I’infection palustre portant sur un millier d’individus souffraient de fievre et de
symptomes mineurs. La « Trypanosoma fever », comme ils la nommerent, fut alors
considérée comme une infection tropicale mineure et le lien avec la maladie du
sommeil n’avait pas encore ¢€té établi.

La CTC requiert une centrifugeuse a microhématocrite a grande vitesse et, au
microscope, un objectif a longue focale (25 x a 32 x). La lyse des hématies par une
toxine bactérienne, 1’aérolysine provenant d’Aeromonas hydrophila permet
d’¢éliminer les hématies de la préparation, rendant la mise en évidence des
trypanosomes plus facile (Pearson et al., 1986).

Peu cotiteuse, la CTC est plus efficace que I’examen a 1’état frais ou la goutte épaisse.
Le seuil de détection varie selon les auteurs (500 parasites/mL pour Biischer et Lejon,
2003 ; 16 parasitessmL pour un comité d’experts, WHO, 1998 ; 5000

trypanosomes/mL pour van Meirvenne, 1999) et la sensibilité est de 48,3 % (Miezan
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et al., 1994). Cependant, en présence de microfilaires, la mise en évidence des
trypanosomes est difficile (Lutumba et al., 2006).

La chromatographie par la minicolonne échangeuse d’anions

La séparation sur colonne cellulose DEAE (diethylaminoethyl) cellulose a été
proposée par Lanham et Godfrey en 1970, fonctionnant sur le principe de différences
d’adsorption-élution des ¢éléments présents dans le sang. Dans un échantillon de 5 a
10 mL de sang hépariné dilué¢ au tiers passé sur la colonne, la technique permet de
séparer les trypanosomes des cellules sanguines. Les cellules sanguines, chargées
plus négativement que les trypanosomes, sont retenues par la cellulose. L’¢luat de la
colonne est ensuite filtré¢ sur membrane ou centrifugé pour la recherche du parasite au
microscope. Cette technique est trés utile au laboratoire pour préparer de grandes
quantités de trypanosomes purs, chaque sous-espéce de trypanosome ayant des
caractéristiques d’adsorption-¢élution spécifiques (Carri¢ et al., 1980). Elle est
cependant difficilement applicable au diagnostic de terrain.

Puis, la technique a été miniaturisée et adaptée pour le diagnostic de terrain (mini-
Anion Exchange Centrifugation Test, mAECT ; Lumsden et al., 1979 ; 1981). Le test
est effectué sur 300 a 350 uL de sang recueillis sur héparine, puis placés dans un tube
de centrifugation a pointe fine. Le tube est centrifugé et la pointe examinée au
microscope (10x10) avec un objectif a longue focale. Il s’agit d’une des techniques
les plus sensibles. Différents chiffres ont été avancés concernant le seuil de
détection : de 100 trypanosomes par mL de sang (Lumsden et al., 1981 ; Lumsden et
al., 1984) a 3-4 parasites par mL (WHO, 1998) ou 6 parasites par mL (Wéry, 2000).
La technique est facilement utilisable sur le terrain. Sa sensibilité¢ de 84,5 % (Miézan
et al., 1994) est supérieure a toutes les autres techniques de confirmation, mais son
colt est élevé (Lutumba et al., 2006). Une trousse pour mAECT est actuellement
disponible aupres de I’Institut national de recherche biomédicale de Kinshasa en
République Démocratique du Congo (Biischer et al., 2009).

Le Quantitative Buffy Coat (QBC) développé pour le diagnostic du paludisme,
utilise aussi un tube a hématocrite. Dans le diagnostic de la THA, c’est une variante

du CTC. Le coffret d’analyse comprend un tube capillaire aux parois couvertes
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d’anticoagulant (oxalate de potassium, héparinate et EDTA bipotassique), un petit
flotteur en plastique aux dimensions précises pour étre glissé a ’intérieur du tube
capillaire, un bouchon et une pince en plastique pour les manipulations. Le colorant
utilisé est I’acridine orange. Le tube capillaire est rempli par du sang prélevé a la
pulpe du doigt et est incliné et roulé plusieurs fois entre les doigts pour homogénéiser
le mélange de sang, d’anticoagulant et d’acridine orange. Le tube est obturé par le
bouchon du c6té qui contenait I’acridine orange et le flotteur est introduit a 1’autre
extrémité a 1’aide de la pince. Puis le tube est centrifugé immédiatement entre 10 et
12 000 tours/min dans une centrifugeuse a microhématocrite. Le flotteur, qui posseéde
la méme gravité relative que les leucocytes, se place sur le paquet cellulaire ne
laissant que quelques cellules pénétrer entre le piston et la paroi du tube capillaire. Le
plasma est clair avec des reflets verdatres ; les plaquettes ont une fluorescence jaune
orang¢ ; la couche des lympho-monocytes est vert pomme; les noyaux des
granulocytes ressortent en jaune avec des granulations cytoplasmiques rouges ; la
couche monocellulaire des érythrocytes est rouge clair; enfin, vient le culot
globulaire rouge foncé. L’observation se fait au niveau du flotteur avec un objectif a
immersion (x50 ou x60) en lumiere ultraviolette. Les trypanosomes mobiles et dont
I’ADN est coloré en orange sont aisément détectés. Bailey and Smith (1992 ; 1994)
reconnaissent la facilité de mise en ceuvre de la technique lors de leur étude sur la
détection de T. b. rhodesiense dans la région de Busoga en Ouganda, bien qu’elle ne
soit pas plus sensible que la goutte épaisse ou la CTC (Woo, 1970). Puis, ces auteurs
¢tendent leurs travaux a la détection de T. b. gambiense sur une cohorte de 134
patients, sans aucun ¢chec. Le seuil de détection est de 16 trypanosomes par mL
(WHO, 1998). Le QBC est rapide a realiser (moins de 5 minutes pour Rogalle et al.,
1996). L’¢étude comparative de Truc et al. (1994) le place en bonne position par
rapport a la mAECT et lui trouvent I’avantage indéniable d’exprimer clairement un
résultat en moins de 10 minutes sur le terrain. Cependant, c’est un test coliteux
nécessitant une centrifugeuse a microhématocrite et surtout un microscope en lumiere
ultraviolette générée par une source froide connectée par une fibre optique a un

objectif spécial comprenant un filtre approprié€. Frézil (1995) reconnait son intérét
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diagnostic mais trouve difficilement concevable de préconiser son utilisation massive
dans les régions ou le cofit de la santé est extrémement lourd pour des états pauvres.
La technique peut cependant étre préconisée pour des équipes ne disposant pas de
microscopiste performant.

D’autres techniques de concentration ont été proposees :

Carrié et al. (1980) laissent s€dimenter un volume de sang recueilli sur anticoagulant,
puis centrifugent le plasma surnageant et examinent le culot de centrifugation au
microscope soit directement soit aprés étalement et coloration. Le plasma peut étre
conservé pour la réaction d'immunofluorescence indirecte.

La concentration des trypanosomes par choc hypotonique a été proposée par Leeflang
et al. (1974). 1l s’agit de traiter par I’eau distillée un prélevement de sang sur
anticoagulant, puis d’ajouter rapidement une solution hypertonique pour restaurer
I’isotonicité. Aprés centrifugation, les trypanosomes vivants sont recherchés dans le
culot. Cette méthode serait aussi sensible que la centrifugation en tubes capillaires.
Mais elle est d’une mise en ceuvre plus délicate.

D’apres Carrié¢ et al. (1980), Jadin et Lambert ont présent¢ une technique de
séparation sur mé¢lange Ficoll-lIsopaque dans un document ronéotypé de I’Institut de
médecine tropicale d’Anvers en 1975. Cette technique permet une centrifugation
différentielle par gradient isolant trois couches (sérum, Ficoll, culot d’hématies). Les
trypanosomes se trouvent avec les leucocytes a I’interface sérum/Ficoll et peuvent

étre prélevés et examinés au microscope.

3.1.2.3. - Les techniques de culture et d’inoculation

Les méthodes de culture des trypanosomes ont longtemps été imparfaites. Mais, en
1970, Apted notait déja que les souches de T. b. gambiense et de T. b. rhodesiense se
cultivaient aisément. Depuis lors, les techniques ont été affinées.

L’hémoculture a ¢t¢ proposée par Brutsaert et Henrard (1938) et évaluée par
Neujean et Evens (1952). Ces auteurs concluent de leurs investigations chez 212
patients, en utilisant une hémoculture sur milieu a base de gélose, que 1’hémoculture

est moins performante que les autres techniques avant traitement. Elle donnerait de
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meilleurs résultats que la goutte €épaisse et la ponction ganglionnaire dans le suivi du
traitement.

Le Kit for in vitro isolation (KIVI, Aerts et al., 1992) est un milieu de culture qui
permet d’isoler les trypanosomes et de les cultiver en injectant directement du sang
ou du LCR dans le milieu. On préléve du sang sur un anticoagulant, puis on
ensemence un flacon KIVI par individu. Aprés avoir conservé ceux-ci a 27 °C dans
une étuve a I’obscurité, on repique le mélange de sang dans un milieu de culture. A la
suite de plusieurs repiquages successifs, on obtient une concentration suffisante de
parasites, dont on peut faire une identification taxonomique (Truc et al . 1997).
L’examen isole tres bien les parasites, mais €tant retardé apres plusieurs jours, il n’est
pas applicable sur le terrain.

L’inoculation par du sang suspect a des animaux de laboratoire (actuellement, rat
Wistar et souris) a été utilisée dans le passé, notamment pour T. b. rhodesiense
(WHO, 1998). On fait produire des trypomastigotes par un animal (Mastomys
natalensis, cobaye, rat) que I’on sacrifie au seuil de 0,5 & 1.10° trypanosomes/mL de
sang. Grammomys surdaster (anciennement Thamnomys surdaster) a récemment
montré son intérét dans I’isolement de T. b. gambiense a partir du sang ou de LCR de
patients a Kinshasa (Biischer et al., 2005). Les parasites sont recueillis par ¢lution sur
colonne DEAE cellulose (Del Pino, 1999). Cette technique est longue. Elle n’est pas

utilisée par les équipes travaillant sur T. b. gambiense.

3.1.2.4. - L’examen des adénopathies

3.1.2.4.1. - Intérét de I’examen des ganglions lymphatiques dans le diagnostic de
THA

En 1904, le 28 mai (British Medical Journal, 1904a) et le 4 juin (The Lancet, 1904b),
Greig et Gray publient une courte note sur 1’intérét de cet examen pour le diagnostic
de la maladie. A la suggestion de Mott, ils examinent les ganglions lymphatiques de
15 patients atteints de maladie du sommeil. Ils trouvent de nombreux trypanosomes

extrémement mobiles dans toutes les préparations de ganglions cervicaux observées
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entre lame et lamelle. Les trypanosomes sont présents au niveau des ganglions
fémoraux mais en plus petit nombre. Ils sont beaucoup plus nombreux dans les
ganglions que dans le sang et le LCR. Les auteurs sont persuadés que 1’examen du
suc ganglionnaire peut représenter une méthode plus stire et plus rapide de diagnostic
des cas précoces que I’examen du sang. Au début, les ganglions sont excisés. Puis ils
utilisent une seringue hypodermique et retirent le suc qui est ensuite déposé sur une
lame. Les lames sont ensuite colorées et permettent de voir des trypanosomes altérés,
indiquant une détérioration au sein des ganglions lymphatiques. Greig et Gray
examinent aussi les ganglions cervicaux de 5 Africains atteints d’une fievre a
trypanosomes et suivis depuis une année. Ils y trouvent aussi de nombreux
trypanosomes mobiles. Aucun streptocoque n’est mis en €vidence sur les lames
analysées. Les auteurs pensent donc que 1’infection par le streptocoque doit survenir
trés tard dans I’évolution. Les auteurs concluent donc que les deux maladies en
forment une seule et que le trypanosome en est la cause. Martin et Leboeuf (1908d)
trouvent des parasites dans les ganglions lymphatiques de 197 patients sur 216. Ils
indiquent que les ganglions les plus souvent positifs dans la recherche des
trypanosomes sont les ganglions sous-maxillaires, puis les ganglions cervicaux, puis

enfin les ganglions inguinaux.

3.1.2.4.2. - L’examen du suc ganglionnaire

Martin et Leboeuf (1908c), reprenant I’avis de Dutton et Todd (1906) sur I'utilité¢ de
la ponction ganglionnaire, estiment qu’elle rend de réels services dans le diagnostic
de la maladie du sommeil. Les trypanosomes sont retrouvés dans le suc ganglionnaire
dans 91 % des cas. Néanmoins, contrairement a la Sénégambie et bien qu’au Congo
les individus soient souvent porteurs d’adénopathies cervicales, seulement une faible
partie d’entre elles contiennent des parasites. Comme le souligne Bagshawe (1909),
qui s’inspire des travaux de la commission frangaise au Congo, la recherche des
trypanosomes semble moins constamment positive que la recherche faite dans le

sang, surtout apres centrifugation.
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Sur le plan de la méthode, le suc ganglionnaire est prélevé avec une aiguille
hypodermique dont I’ouverture est bouchée par le doigt lorsque 1’aiguille est retirée
(Van Meirvenne, 1999). Le suc est rejeté sur une lame avec une seringue et examiné
a I’¢état frais recouvert d’une lamelle. Comme pour I’examen du sang a 1’état frais, les
trypanosomes bousculent les ¢léments blancs. Ils ne doivent pas étre confondus avec
les spirochétes, les microfilaires et les microgamétocytes exflagellés. Cependant,
seulement 30 a 40 % des patients infectés par T. b. gambiense présentent des
adénopathies. Par ailleurs, certains ganglions sont petits et indurés les rendant
difficiles a prélever. La sensibilité¢ de la technique chez les patients présentant des
adénopathies ponctionnables est de 55,8 % (Lutumba et al., 2006) ou de 58,6 %
(Miézan et al., 1994), variant entre 40 et 80 % pour Biischer et Lejon (2003).
L’examen prend environ 10 a 15 minutes, ce qui le rend difficile a réaliser pendant le
deépistage.

Guibert (1938) a insisté sur la nécessité de colorer le suc ganglionnaire apres avoir
fait I’étalement sur lame de verre. Sur le terrain, cependant, la disponibilité en réactif
(alcool méthylique et Giemsa ou May-Griinwald-Giemsa) peut représenter une limite
qui s’ajoute a la difficulté de la lecture de la lame colorée au microscope. Celle-ci
requiert un microscope de bonne qualité et un microscopiste expérimenté (Cattand,
1999). L’examen révele des trypanosomes a flagelle court et des parasites dégradés
invisibles a I’examen direct a I’état frais (Guibert, 1938).

En zone infectée par T. b. rhodesiense, I’examen est rarement effectué (Apted, 1970).
En effet, méme si des ganglions sont présents, ce qui n’est pas la régle dans cette

forme, les examens sanguins sont plus parlants.

3.1.2.5. - L’examen de la moelle osseuse a été préconis¢ par Guibert (1938) et
Guibert et Boscq (1938), alors au Laboratoire d’entomologie de Yaound¢é au
Cameroun, examinant les patients au poste de controle de la maladie du sommeil.
L’examen nécessite une ponction sternale au niveau de la 3° coOte. Ces auteurs
anesthésient la peau et le périoste. Puis enfoncent de 1,25 a 1,5 cm sous le périoste un

trocart avec mandrin stériles (1,5 mm de diameétre, 5,5 cm de long). Puis, une aiguille
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stérile est insérée a la place du mandrin et une aspiration est réalisée. Le produit est
déposé sur une lame de verre et coloré aprés étalement. Pour Apted (1970), la

technique n’est pas applicable en condition de terrain.

3.1.2.6. - L’examen du liquide d’hydrocele a été réalisé lorsque le patient présentait
ces particularités. C’est le cas d’un vieillard atteint d’éléphantiasis du scrotum
rencontré sur I’Ibenga, affluent de I’Oubangui, au cours d’une campagne de dépistage
pour la THA (Clapier, 1921). Il présente aussi des adénopathies cervicales et un
amaigrissement, I’examen du liquide de ponction de I’hydrocele révele la présence de
trypanosomes a I’examen frais entre lame et lamelle. Cette observation est répétée
chez un homme de 60 ans trypanosomé (suc ganglionnaire et sang : présence de

trypanosomes).

3.1.2.7. - Les autres techniques : le xénodiagnostic

Le xénodiagnostic (Frézil, 1971) implique que des glossines saines écloses au
laboratoire piquent le malade afin d’étudier I’infection de la mouche par une
observation microscopique des différents organes quelques jours aprés le repas
sanguin (Frézil, 1971). La dissection de I’estomac est réalisée entre le troisieme et le
cinquiéme jour apres le repas sanguin sur le suspect. On observe alors des formes
procycliques trypomastigotes en cours de multiplication. Le sang du patient, conservé
au froid, peut €tre aussi expédié au laboratoire ou il servira a nourrir des glossines sur
membrane. A partir du tube digestif des glossines (stade procyclique), il est possible
d’initier des cultures in vitro et d'inoculer des animaux a partir de leurs glandes
salivaires (stade métacyclique). Le probleme dans ce cas est I’élevage difficile des
mouches et la faible infectiosité des glossines. Par ailleurs, le test est de réalisation
longue. Il ne peut étre réalis€¢ qu’en laboratoire spécialis€ comportant un matériel et

des personnels spécialisés en entomologie.
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3.2. - Le diagnostic de stade

3.2.1. — Généralités

Depuis la découverte de trypanosomes dans le LCR de patients en 1903 par
Castellani, I’examen du LCR est la clé du diagnostic de stade pour la décision
thérapeutique, ainsi que celle du suivi apres traitement. Celui-ci peut certes étre
utilisé pour le diagnostic de maladie, mais pas a titre systématique, posant alors un
probléme éthique. En 1922, Lefrou et Ouzilleau font le point de I’étude du LCR. En
temps normal, le LCR ne compte que 2 a 3 lymphocytes par pL. Chez les malades, le
LCR peut contenir 1 000 leucocytes, surtout des lymphocytes, puis de grands et
moyens mononucléaires, avec des plasmocytes (« plasmazellen » a rapprocher des
cellules de Mott) et des cellules vacuolaires sans noyau (cellules mdriformes de
Christy). Cette réaction leucocytaire révele I’existence d’une méningovascularite qui
se développe avec I’évolution de la maladie, la qualité des ¢léments cellulaires ayant
plus de valeur que leur quantit¢ (Joyeux et Sicé, 1937). Conjointement,
I’hyperalbuminose se développe. Un LCR normal contient 0,10 a 0,15 g d’albumine
par litre, en tout cas moins de 0,25 g/L (Collomb, 1958). Dans la maladie du
sommeil, ces taux sont rapidement dépassés.

Le LCR est prélevé en général par ponction lombaire ; le geste est exécuté au village
lors du dépistage. Le patient est assis sur un plan dur (table, chaise, bord du lit). On
lui demande d’accentuer au maximum la cyphose dorsale en contractant la paroi
abdominale, les bras croisés, pour permettre une ouverture maximale de 1’espace
intervertébral. Un aide peut également aider a la flexion de la téte sur le tronc. La
ponction lombaire est réalisée la plupart du temps par un infirmier ou un technicien
de santé parfaitement entrainé. L’aiguille a ponction lombaire est introduite dans
I’espace intervertébral lombaire L4 ou L5 en prenant comme repere les crétes iliaques
avec les index de chaque main, I’espace intervertébral étant repéré avec les pouces.
La peau des lombes et du dos est largement nettoyée et désinfectée a 1’alcool i0dé.
Dans les années 1930, la ponction sous-occipitale a été préconisée. Elle éviterait les

incidents qui suivent la ponction lombaire (Joyeux et Sicé, 1937). Ces incidents sont
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représentés par des céphalées violentes durant plusieurs heures et plus rarement par
des vomissements, des tremblements, des sueurs et méme exceptionnellement une
syncope (Miletto, 1951).

Dés que le mandrin de 1’aiguille a ponction lombaire est retiré, le LCR sourd et coule
goutte a goutte. Afin d’éviter une contamination par des cellules sanguines, les 5
premicres gouttes sont rejetées. Le recueil de LCR est en général de 5 a 10 mL.
Récemment, 1l a été préconisé d’en prélever de plus grandes quantités pour favoriser
la détection des trypanosomes (Mpandzou, 2007). Cependant, le recueil de trois tubes
de 5 mL successivement a partir d’une seule ponction lombaire n’a montré aucune
différence entre les tubes dans la détection des trypanosomes ni dans le comptage
cellulaire.

L’examen du LCR est aujourd’hui encore la méthode de choix pour prouver la
présence du trypanosome dans le systeme nerveux central. Les trypanosomes, qui
peuvent occasionnellement étre observés au début de la maladie, ne sont présents
dans le LCR, en regle générale, que lorsque la cytorachie et la protéinorachie
s’¢levent (Apted, 1970). Cependant, comme le soulignent Joyeux et Sicé (1937), il ne
faut pratiquement pas compter sur la présence des trypanosomes au début de la
maladie. Cette conception a cependant beaucoup €volué et dés 1958, Collomb, dans
son cours de I’Ecole du Pharo a Marseille, insistait sur le fait qu’un ou plusieurs
examens négatifs ne signifient rien. « Quand 1’affection est soupconnée, il faut mettre

en ceuvre toutes les méthodes et ceci pendant un certain temps avant de conclure ».

3.2.2. - Les techniques d’analyse du LCR
Les techniques d’analyse du LCR regroupent la recherche de trypanosomes, le

comptage cellulaire et le dosage des protéines totales et des immunoglobulines.

3.2.2.1. - La détection des trypanosomes
L’examen direct est peu sensible et il est donc nécessaire de recourir a des

techniques de concentration des trypanosomes.
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L’examen aprés simple centrifugation (Laveran et Mesnil, 1912) a été décrit des
1902 par Castellani (1903b; 1903d). Ce dernier propose une méthode de
concentration des trypanosomes par centrifugation. La méthode utilisée est de retirer
10 mL de LCR clair et de les centrifuger 15 minutes. Castellani examine le sédiment
blanchatre au microscope a relativement faible grossissement. Comme les
trypanosomes sont tres actifs, ils sont facilement détectés. Martin et Leboeuf (1908d)
trouvent des trypanosomes chez 74 malades sur 105 apreés une centrifugation d’un
quart d’heure. Miézan et al. (2000) ont proposé de modifier cette technique (modified
single-centrifugation) en transférant 2 mL de LCR dans une pipette Pasteur scellée a
la flamme et centrifugée 10 minutes a 600 g. L observation est faite au microscope
dans la chambre d’examen de la mAECT. Comparées aux résultats de la double
centrifugation, les données ont montré que la centrifugation simple modifiée détecte
plus souvent des trypanosomes. Cependant, la comparaison avec les données du
comptage cellulaire et celles de la concentration en protéines du LCR n’a montré
aucune différence entre les techniques.

Cet examen peut aisément €tre suivi d’une double centrifugation deux fois plus
sensible (Cattand et al., 1988). La centrifugation microhématocrite peut étre utilisée
sur le culot du LCR déja centrifugé (de Raadt, 1984). Elle a permis de trouver des
trypanosomes dans le LCR sans ’¢élévation attendue du nombre de leucocytes et des
taux de protéines (WHO, 1983).

La double centrifugation du LCR, selon I’Organisation mondiale de la santé
(WHO, 1986), est actuellement la technique la plus sensible pour mettre en évidence
les trypanosomes : 1) apres avoir fait un comptage des leucocytes, centrifuger le LCR
pendant 10 minutes a 900 g (approximativement 2000 tours/min. Décanter le
surnageant et le conserver pour d’autres tests. 2) Suspendre de nouveau le sédiment
dans le LCR restant dans le tube en tapotant le tube avec un doigt. 3) aspirer la
suspension dans un tube a microhématocrite sans le remplir complétement en laissant
un cm sans liquide. Travailler avec une poire aspirante utilisée pour la détermination
de I’hématocrite. 4) Sceller I’extrémité sans liquide du tube en le passant a la flamme

d’un bec Bunsen. 5) centrifuger pendant 5 minutes dans une centrifugeuse a
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hématocrite. 6) Placer les tubes sur une lame d’examen au microscope et placer une
lamelle sur I’extrémité scellée du tube. 7) Mettre de I’eau propre entre lame et lamelle
en ¢vitant les bulles. Cela permet d’éviter la distorsion de 1’image lors de
I’observation au microscope. 8) Examiner ’extrémité scellée de chaque tube au
grossissement 200 X. Les trypanosomes seront observés a proximité du sédiment de
leucocytes au fond du tube.

L’inoculation du LCR a une culture de tissus (fibroblastes en monocouche) est
coliteuse, complexe, doit étre réalisée en environnement recherche et est réservée au
laboratoire. Il en est de méme de I’inoculation a 1’animal.

Les techniques moléculaires

La PCR peut également étre appliquée pour le diagnostic de stade de la maladie c'est-
a-dire sur le LCR. Truc et al. (1999 ; 20 malades de Cote d’Ivoire) ont utilisé les
amorces TBR1-2 et une résine chélatrice pour 1’extraction de I’ADN et ont montre
que les résultats obtenus étaient comparables aux techniques conventionnelles de
détermination du stade (double centrifugation pour mise en évidence des parasites,
protéinorachie, cytorachie). Ils ont aussi déterminé que la PCR pourrait permettre un
diagnostic de rechute précoce. Il semble également que les corrélations soient
meilleures lorsque la cytorachie dépasse 20 cellules/uL, des valeurs comprises entre 5
et 20 lymphocytes/uL correspondant a des PCR soit positives soit négatives
(Jamonneau et al., 2001). Une telle constatation justifie sans doute les
recommandations de 1’Organisation mondiale de la santé et de la Foundation for

Innovative New Diagnostics (voir paragraphe suivant sur le comptage cellulaire).

3.2.2.2. - Le comptage cellulaire

Dés 1903, Low et Castellani (Anonymous, 1903¢) montrent que le LCR de patients
atteints de THA contient des cellules mononucléées, observation tres vite reprise par
Manson (1903b). Le rapport de la Sleeping sickness commission publié en 1905
(Anonymous, 1905) indique que les cellules du LCR de malades atteints de maladie
du sommeil sont des lymphocytes, qui deviennent de plus en plus nombreux avec

I’évolution de la maladie. Broden et Rhodain (1908a ; 1908b ; 1908c) introduisent le
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comptage cellulaire dans le diagnostic de stade de la THA. Ils centrifugent 5 mL de
LCR a 1900-2000 tours/min pendant 10 min. L’examen du culot est réalisé sur
cellule de comptage Thoma-Zeiss. Ils établissent ainsi que la cytorachie normale est
inférieure a 5/uL. Dans la THA, les chiffres varient avec I’avancement de la maladie
et il est possible de compter 1000 a 1200, voire 2000 cellules/uL. (Leder et Weller,
2007b). Les cellules sont des petits lymphocytes, puis des lymphocytes a vacuole,
rarement des myélocytes ¢€osinophiles. Dans une intervention publiée dans Le
Névraxe de janvier 1909 (Anonymous, 1909), Broden et Rhodhain rapportent
I’examen chimique et cytologique du LCR réalisé chez 145 malades. Ils définissent
ainsi 3 stades de la maladie. Au début de la maladie, le LCR est sans changement par
rapport a la normale, contenant peu de petits lymphocytes et des traces d’albumine et
de glucose. Lorsque la maladie est établie, la réaction méningée est révélée par une
lymphocytose marquée, avec occasionnellement des cellules morulaires vacuolées et
des changements dans la constitution chimique du LCR. L’augmentation de la
sérumalbumine, qui peut atteindre 100 mg/L, et de la globuline. Au stade terminal,
des my¢locytes acidophiles sont observés occasionnellement, avec de volumineux
¢léments cellulaires d’origine incertaine et des cellules endothéliales. Martin et Darré
(1910) décrivent aussi ces grosses cellules mononucléaires dont certaines sont en
dégénérescence. La cellule de Mott (Mott, 1905) est en forme de mire (mlriforme),
bourrée de vacuoles a contenu trés peu basophile. C’est en fait un plasmocyte qui n’a
pas réussi a libérer ses anticorps (Lejon et Biischer, 2005).

L’examen au microscope est réalis¢ sur cellule de Fuchs-Rosenthal (Broden et
Rhodain, 1908a ; aire : 4x4 mm ; volume total : 3,2 uL ; le comptage est fait dans 5
carreaux, le total donnant le nombre de cellules/uL) ou plus communément sur
cellule de Nageotte (Joyeux et Sicé, 1937 ; aire : 10x10 mm ; volume total : 25-50-
100 uL ; le comptage est fait dans 8 bandes et le résultat est divisé par 10 pour étre
exprimé par uL). On peut aussi utiliser la cellule de Malassez (aire : 2x2,5 mm ;
volume total : 1 pL ; le comptage est fait sur toute la cellule et donne le résultat
exprimé par pL), la cellule de Neubauer (aire 3x3 mm ; volume total : 0,9 pL ; le

comptage se fait sur toute la cellule, le résultat étant multipli€é par 10/9 pour étre
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exprimé par pL) ou la cellule type KOVA® a usage unique (volume total : 1 pL ; le
comptage est fait sur toute la cellule si le nombre de cellules est inférieur a 3 dans un
petit carré ; sinon, le résultat est multipli¢ par 10 pour étre exprime par pL).
L’utilisation d’hématimeétres différents peut induire des changements dans le résultat
du comptage cellulaire (Lefrou et Ouzilleau, 1922). Apres recueil du LCR, la lecture
doit étre faite rapidement car les cellules peuvent se lyser, en leur laissant cependant
5 minutes pour se déposer au fond de I’hématimetre. Un volume d’au moins un
microlitre doit étre examiné pour éviter les erreurs liées aux limites de détection des
chambres de comptage, sans cependant faire déborder le LCR. La lecture est faite a
I’objectif x 10, ’objectif x 40 étant utilis¢ pour vérifier 1’absence de globules rouges
et 'uniformité ou I’hétérogénéite du type cellulaire observé. Les leucocytes contenus
dans le LCR normal sont toujours inférieurs a 5/uL. Mais ce seuil correspond aussi a
la limite de détection de la plupart des hématimeétres, ce qui peut induire de grandes
variations en cas de leucocytorachie faible. Le comptage des ¢léments blancs ne peut
pas €tre réalisé si le prélevement contient des hématies. Cependant, il est possible de
faire une deuxieme lecture apres lyse des hématies. Pour Lefrou et Ouzilleau (1922),
il existe une réaction méningée pathologique au-dessus de 20 cellules/uL (et de 150
mg/L. pour P’albuminorachie). La coloration permet le comptage différentiel a la
recherche des cellules de Mott (plasmocytes) et des trypanosomes (Gallais, 1942).

Le comptage cellulaire a donné¢ lieu a des seuils qui varient d’une époque a 1’autre et
d’un Programme national de lutte a I’autre. Lors de deux réunions récentes organisées
par TDR/OMS et par FIND en 2006, le choix s’est porté sur les valeurs suivantes :
LCR normal pour une valeur de cytorachie inférieure a 5/uL ; stade méningo-
encéphalitique lorsque la cytorachie dépasse 20/uL.; entre ces deux valeurs, on parle
de stade intermédiaire (Bisser et al., 1997). A ce stade, Lejon et al. (2003b)
démontrent I’existence d’un risque de non efficacité thérapeutique par la pentamidine
chez des patients dont le compte cellulaire est compris entre 11 et 20/uL. Il est bien
¢vident que ces seuils sont arbitraires, donc critiquables (Bisser, 2001). Le seuil de 5
cellules/uL est proche de la limite de détection des hématimetres. Par ailleurs, le seuil

de normalité varie en fonction de I’age et peut étre élevé chez I’enfant (Bisser,
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2001) : jusqu’a 30 cellules/uL en dec¢a d’un an, 20 cellules/uL entre 1 et 4 ans, 10
cellules/uLL de 5 ans a la puberté (Kjellsberg et Knight, 1993). Les seuils permettant
cette classification sont toujours sujets a débat (Barrett et al., 2003).

Récemment des réunions d’experts ont été organisées par 1’Organisation mondiale de
la santé (Tropical Disease Research, TDR) et la Foundation for Innovative New
Diagnostics ou FIND (Brainstorming Meeting on Diagnostic Tools for Case
Management and Staging of Human African Trypanosomiasis. London School of
Hygiene & Tropical Medicine, Keppel Street, London, 3 February 2006 ; Joint
Meeting for the launching of the new FIND/WHO "Initiative for development of
diagnostic tests to support the control of Human African Trypanosomiasis", WHO,
Geneva, Switzerland, 6 February 2006 ; Meeting on HAT Staging Markers, FIND,
Geneva, November 30, 2006), de facon a coordonner et homogénéiser les recherches
et travaux conduits sur le terrain. Ces réunions d’experts ont conduit a recommander
de considérer trois groupes de malades (WHO, 2007) : ceux dont la cytorachie est
inférieure ou égale a 5 cellules/uL (stade 1) ; ceux dont la cytorachie est supérieure
ou ¢gale a 20 cellules/uL (stade 2) ; et ceux dont la cytorachie est comprise entre ces
deux valeurs (stade intermédiaire).

L’identification des types cellulaires du LCR est rarement effectuée, malgré les
recommandations de Joyeux et Sicé (1937) pour qui la qualit¢ des éléments
cellulaires ayant plus de valeur que leur quantité. En effet, la lymphocytose du LCR
est de regle au deuxieme stade de la maladie du sommeil (Lefrou et Ouzilleau, 1922).
Elle évolue vers une forme plasmocytaire. Greenwood et al. (1976) ont montré que
chez des patients au stade avancé d’une infection a T. b. gambiense, 5 % des cellules
sont des plasmocytes, 90 % des lymphocytes ou des lymphoblastes ; il n’est pas
observé de polynucléaires mais occasionnellement des €osinophiles et quelques
cellules de Mott. Parmi les lymphocytes, 11 % sont des lymphocytes T, une majorité
des cellules B présentant des immunoglobulines de surfaces (61 %) de type IgM
(32 %), IgG (26 %) ou IgA (4 %). Le marquage des lymphocytes B sur le terrain a été
réalisé récemment en utilisant la technique des anticorps anti-CD19 (Buguet et al.,

2007 ; Bouteille et al., 2010). En effet, contrairement aux lymphocytes T, les
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lymphocytes B possedent un antigene CD19 de surface. Lorsqu’au LCR du patient on
mélange des billes de polyéthyléne sur lesquelles sont fixés des anticorps anti-CD19,
les billes sont attirées par les antigénes CD19 de surface des lymphocytes B et
forment avec ces cellules des rosettes volumineuses, les billes colorées formant une
couronne autour de la cellule. Les lymphocytes T ne sont pas marqués. La lecture au
microscope est facile et le comptage des lymphocytes B est exécuté rapidement en
quelques minutes. La présence d’au moins deux lymphocytes B dans un microlitre de
liquide céphalorachidien signe 1’existence d’un processus infectieux et/ou
inflammatoire au niveau du systéme nerveux central et permet de poser le diagnostic
de stade 2. Cette technique permet donc de limiter les incertitudes dans la

détermination du stade évolutif de la THA.

3.2.23. - Le dosage des protéines totales est réalis¢ par des techniques
colorimétriques (bleu de Coomassie, méthode BCA au cuivre) et des techniques de
floculation (par 1’acide sulphosalicylique, 1’acide trichloracétique, la méthode de
Sicard et Cantaloube). La méthode de Sicard et Cantaloube (1916), utilisant le
rachialbuminométre, a longtemps été la plus utilisée. Cette technique facilement
utilisable dans les centres de santé périphériques malgré des contraintes strictes, est
remplacée par les techniques colorimétriques qui ont une meilleure reproductibilité

mais nécessitent 1’utilisation d’un standard et sont réservées au travail de laboratoire.

3.2.2.3.1. - Les méthodes de floculation

La méthode de Sicard et Cantaloube consiste, sous 1’effet de la chaleur et de
I’acide trichloracétique, a coaguler les protéines (albumine) présentes dans le liquide.
Cette coagulation va prendre 1’apparence de flocons blanchatres (d’ou le terme de
floculation) qui précipitent au fond du récipient. On mesure la hauteur du sédiment,
qui est proportionnel a la quantité de protéines, avec un albuminometre de Sicard et
Cantaloube, tube fin, gradué et évasé a son extrémité supérieure. Les graduations de
la partie inférieure du tube sont irrégulierement espacées. Chaque division correspond

a une concentration déterminée (1 = 0,22 g par litre; 2°™ = 0,40; 3°™ = 0,56; 4™ =
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0,71; 5™ = 0,85). Hors-mis 1’albuminomeétre, la technique requiert une solution a
30% d’acide trichloracétique, un bain-marie (une simple casserole suffit) et un
compte-gouttes. On verse 4mL de LCR dans I’albuminometre (jusqu’au trait 4) et on
chauffe le tube au bain-marie sans atteindre I’ébullition (80-90 °C). Cette température
atteinte, on ajoute, 12 gouttes de la solution a 30% d’acide trichloracétique. On place
le tube au repos pendant 5 minutes avant de le boucher et de le retourner 2 ou 3 fois.
On le replace a I’endroit et on le laisse dans une position strictement verticale. La
lecture peut se faire au bout de 5 heures ou méme étre différée jusqu’a 24 heures. Il
existe une version simplifiée de ce test avec lecture visuelle avec comparaison a une
gamme standard ou avec une lecture au spectrophotometre a 450 nm. Elle ne
nécessite qu'un volume de 300 pL. de LCR préalablement centrifugé dans un tube,
ajouté et homogénéisé avec 900 uL d’acide trichloracétique dilué a 5 %. La lecture
est réalisée 5 minutes plus tard en comparant la turbidité¢ a celle de la solution
standard. Le stock d’acide trichloracétique doit étre renouvelé tous les mois. Le seuil
de normalité avec cette méthode est de 250 a 370 mg/L (WHO, 1983).

La précipitation avec P’acide sulfosalicylique est une autre possibilité. Un volume
de 1 mL de LCR est ajouté¢ a 3 mL d’acide sulfosalicylique a 30 g/L. La lecture,
effectuée apres 5 minutes, est visuelle ou réalisée au spectrophotometre a 450 nm. Le

seuil de normalité est de 450 mg/L (WHO, 1983).

3.2.2.3.2. - Les méthodes de colorimétrie

La méthode au bleu de Coomassie brillant est exploitée par deux techniques
utilisant le couplage des protéines au bleu de Coomassie G250 dilué au 1:5 dans de
I’eau distillée. La coloration obtenue est comparée a celle de tubes contenant des
solutions connues de protéines (dye-binding protein assay). Ces techniques utilisent
beaucoup moins de LCR que les techniques de floculation.

La technique avec cuvettes utilise 50 pL. de LCR additionnés de 2,5 mL de réactif et
homogénéisés doucement. La lecture est faite au bout de 2 minutes en ne dépassant

pas une heure. La lecture est visuelle ou spectrophotométrique a 595 nm. La
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concentration est déduite de la courbe standard. Le seuil de normalité est de 370
mg/L (WHO, 1983).

La technique en plaques de lecture ELISA utilise 10 uLL de LCR pour chaque puits
additionnés de 200 pL de réactif dilué et homogénéisés. La lecture est faite dans
I’heure qui suit en utilisant un lecteur ELISA. Le seuil de normalité est de 370 mg/L
(WHO, 2003).

La méthode BCA (bicinchoninic acid) est réalisée a partir d’un kit et de plaques
ELISA. Le réactif est préparé extemporanément, dilué¢ au 1:50. II est ajouté (200 uL)
a 10 uL de LCR deéposes dans les puits. Le mélange est homogénéisé et incubé 30
minutes a 37 °C. La lecture est visuelle ou utilise un lecteur a 540 nm. Le seuil de
détection est de 5 mg/L. La réaction est lin€aire entre 20 et 2000 mg/L.

A Détat normal, la concentration de protéines du LCR est d’environ 150 mg/L
(Lefrou et Ouzilleau, 1922) et les protéines sont alors constituées de 70 % d’albumine
et de 30 % d’IgG originaires du plasma. Ce taux est modérément augmenté dans la
THA ou il dépasse rarement 1 000 mg/L. L’analyse des prot€ines totales n’est
actuellement plus faite lors des campagnes de dépistage sur le terrain, ni méme au
niveau des centres de traitement. La raison en est non seulement la nécessité¢ de
disposer et de pouvoir entretenir un ¢équipement fragile et onéreux
(spectrophotométre), ainsi que I’instabilité, la disponibilité et le colit des réactifs,
mais aussi a cause de la croyance d’une corrélation entre le nombre de cellules et la

concentration des protéines du LCR (Biischer et Lejon, 2003).

3.2.2.3.3. - Le dosage des IgM

Mattern (1968) avait rapporté des taux €levés de gamma-macroglobuline dans le LCR
(10 % des protéines totales) de patients atteints de THA au stade neurologique dans
100 % des cas, alors que la macroglobuline est absente du LCR d’individus sains.
Ces données ont été retrouvées par Whittle et al. (1977) chez 87 % de leurs patients
en stade 2, alors que les patients au stade lymphaticosanguin ont des taux d’IgM

normaux. L’¢lévation des IgM dans le LCR résulte de la réponse inflammatoire qui
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fait suite a la pénétration des trypanosomes dans le systéme nerveux central. Les taux
¢levés d’IgM atteignent jusqu’a 16 fois les taux normaux (Bisser et al., 2002).

Le dosage des IgM peut étre réalisé au laboratoire par immunodiffusion radiale de
Mancini (Mancini et al., 1965). Appliquant la technique ELISA, Lejon et al. (1998a)
ont utilis¢ les protéines de la VSG de T. b. gambiense comme antigéne pour la
détection de différents isotypes d’immunoglobulines dans le sérum et le LCR de 28
patients atteints de maladie du sommeil, en comparaison de la concentration totale
d’immunoglobulines. Une remarquable augmentation des IgG (surtout IgG1) et des
IgM a été observée, alors que les IgA restaient a un niveau normal. Les IgG et les
IgM sont porteuses de D’action trypanolytique. La mesure concomitante des taux
d’immunoglobulines dans le sérum et le LCR permet par ailleurs de calculer le
niveau de synthése intrathécale des anticorps. Les auteurs proposent donc d’utiliser
cette technique dans la détermination du stade de la THA. En effet, depuis quelques
années, les calculs et équations mis au point par 1’équipe de Hansotto Reiber a
Gottingen (Reiber, 1994) ont permis d’appréhender le fonctionnement de la barriere
hémo-encéphalique en condition physiologique ou pathologique. Les états
inflammatoires subaigus et chroniques sont ainsi accompagnés par la synthése
intrathécale d’IgM et d’anticorps spécifiques (Reiber et Peter, 2001). Ces €quations
ont ét¢ récemment introduites dans 1’évaluation de I’état de la barriere hémo-
encéphalique de patients atteints de THA (Lejon et al., 2003c). Cependant, comme le
concluent les auteurs, bien que les données sur la réponse immunitaire intrathécale
soient indicatives d’une infection neurologique en cours, il n’y a pas actuellement de
certitude sur le changement éventuel des recommandations de 1’Organisation
mondiale de la santé en maticre de stratégie de traitement des patients.

Le Latex/IgM (Lejon et al., 1998b ; 2002) est utilisé pour détecter les niveaux élevés
d’IgM dans le systeme nerveux central de patients en seconde phase de la THA a T.
b. gambiense. Les résultats ont été comparés a ceux qui ont été obtenus par
néphélométrie, qui permet de détecter des concentrations inférieures a 5 mg/L de
LCR, et par immunodiffusion radiale obtenue avec des kits du commerce, qui permet

la détection de concentrations d’IgM a 0,35-3,5 mg/L (Lejon et al., 1998b). Le réactif
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lyophilisé reste stable a 45 °C pendant un an. Apres reconstitution, 20 uL de réactif
sont placés sur une carte plastifiée ou il est mélangeé a 40 pL de I’échantillon de LCR
et agité sur un rotateur horizontal a 70 tours/min pendant 10 min. La titration d’un
¢chantillon est définie comme le facteur de dilution le plus grand permettant encore la
réaction d’agglutination. Le LATEX/IgM permet de détecter les IgM au-dessous de
la limite de détection de la néphélométrie. La spécificité du test est de 89 % et sa
sensibilité de 93 %. Le test est aussi applicable a I’infection par T. b. rhodesiense
(Lejon et al., 2002).
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4. — Les méthodes d’exploration fonctionnelle neurologique

4.1. — Les aspects morphologiques de I’électroencéphalogramme

4.1.1. - L’électroencéphalogramme (EEG) d’éveil

Les aspects morphologiques de 1’¢électroencéphalogramme au cours de I’éveil ont été
décrits tres tot par I’Ecole de Dakar (Gallais, 1951 ; Gallais et al., 1953), puis repris
par Radermecker (1955). L’¢lectroencéphalogramme est aujourd’hui surtout utilisé
comme examen complémentaire chez les touristes européens infectés
accidentellement, permettant de donner une 1idée de I’avancement de
I’encéphalopathie (ondes lentes delta ; Checkley et al., 2007).

Dans la trypanosomose d’inoculation, réalisée par I’équipe de Gallais et de Collomb
chez des patients psychotiques, Gallais et al. (1953) observent une quinzaine de jours
apres I’infection (soit 7-8 jours apres 1’invasion) 1’apparition d’anomalies lentes EEG.
Ces anomalies sont également présentes chez les patients victimes d’infection
naturelle. Il s’agit d’ondes théta (4-8 Hz) continues avec des renforcements
paroxystiques en bouffées fusiformes sur lesquelles se greffent de nombreuses ondes
de la bande de fréquence delta (2 Hz) frontales bilatérales et synchrones. Ces
altérations réagissent a I’ouverture des yeux mais ne sont pas modifi¢es par I’épreuve
d’hyperpnée et la stimulation lumineuse intermittente.

Bert et al. (1965) détaillent et confirment les travaux antérieurs. Leur patient au stade
lymphaticosanguin a un tracé normal, comme il est de régle. Cette normalité est
retrouvée chez trois patients au stade neurologique. Les 14 autres patients au stade 2
présentent un tableau associant deux ¢léments fondamentaux. Le rythme de fond,
caractérisé par le rythme alpha (9-13 Hz) persiste en courtes bouffées bilatérales,
synchrones et symétriques de faible amplitude. Parfois, le rythme alpha est cependant
un peu ralenti (8-9 Hz). Le deuxiéme élément, pathologique, est constitu¢ par des
ondes lentes de la bande de fréquence delta (0,5 a 4 Hz) bilatérales synchrones et
symétriques. Ces ondes sont soit isolées, soit plus fréquemment groupées en bouffées

d’amplitude modérée avec un maximum sur les dérivations frontales, apparaissant de
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manicre intermittente a intervalles de 5 a 15 secondes. Chez les patients les plus
avancés sur le plan évolutif de la maladie, le rythme alpha disparait et le tracé
s’aplatit, les bouffées delta apparaissant alors sur un mode quasi périodique. Cet
aspect de ’EEG se rencontre dans de nombreuses encéphalites ou leuco-encéphalites
subaigués. Les éléments fondamentaux sont complétés par deux éléments accessoires,
des ondes de la bande théta (5-7 Hz) parfois organisées en bouffées survenant surtout
dans les stades nerveux précoces, ainsi que des rythmes rapides sur les dérivations
frontales et rolandiques.

L’¢étude de Hamon et al. (1993) a porté sur 38 patients de Cote d’Ivoire au stade 2 et
10 patients au stade 1. Au stade 1, le tracé EEG présente une activit¢ de fond béta a
14-25 Hz avec un entrainement du rythme alpha a la fermeture des paupicres.
Diverses altérations décrites chez les patients au stade neurologique reprennent les
anomalies décrites antérieurement. Cependant, au vu des figures 2 (survenue de
fuseaux de sommeil a 12-16 Hz avec au moins un complexe K) et 4 (ondes lentes
bien synchronisées pouvant indiquer un profond sommeil ; complexe K associé¢ a un
fuseau de sommeil), un ceil critique pourrait invoquer un endormissement survenu au
cours de I’examen, comme c’est fréquemment le cas chez de tels patients.

Parmi leurs huit patients méningo-encéphalitiques, Tapie et al. (1996) observent le
ralentissement de ’EEG au cours de I’éveil chez les deux patients les plus atteints. Ils
sont d’avis que la diminution des phases d’activation transitoire au cours des stades 1
et 2, ainsi que la survenue d’événements paroxystiques hypnopompiques
hypersynchrones au décours surtout du sommeil lent profond, pourraient représenter
un signe EEG de gravité de la condition du malade. Ces derniers événements ont
¢galement ¢€té rapportés par Montmayeur et al. (1994) chez un patient européen
infect¢ au Rwanda. Ces événements indiquent une altération de la transition entre le
sommeil lent profond et I’éveil, suggérant une baisse de 1’efficacité des réseaux de

I’éveil.

4.1.2. - L’électroencéphalogramme de sommeil

Bert et al. (1965) décrivent des tracés EEG de sommeil anormaux chez 16 de leurs 17
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patients méningo-encéphalitiques, le dernier ayant un tracé EEG normal. Les phases
intercalaires de sommeil orthodoxe léger sont difficiles a distinguer en raison de
I’enrichissement du tracé EEG en ¢éléments de fréquence lente, alors que les éléments
transitoires du tracé EEG normal disparaissent. C’est le cas des pointes vertex, des
fuseaux de sommeil de rythme sigma (12-16 Hz durant une seconde environ) et des
complexes K, leur disparition contribuant a la difficulté de distinguer les premiers
stades su sommeil orthodoxe (voir paragraphe suivant sur le sommeil). Au cours du
sommeil profond, surviennent des épisodes de 3 a 7 secondes d’activité
désynchronisée a type de rythme théta a 5 a 6 Hz ou de rythme alpha a 9 Hz, réalisant
I’aspect caractéristique des phases d’activation transitoire décrites plus tard par
Schieber et al. (1971). Ces désynchronisations s’accompagnent de modifications
végétatives avec variation de la fréquence respiratoire et cardiaque. Bert et al. (1965)
estiment que les anomalies de ’EEG de sommeil sont en étroite relation avec la
gravité des manifestations cliniques.

S’inspirant des travaux de Bert et al. (1965), Schwartz (1971) note chez son patient,
dont I’organisation interne du sommeil est publiée par ailleurs (Schwartz et Escande,
1970), des bouffées lentes pathologiques a type bouffées delta monomorphes
prédominant sur les dérivations frontales. Elles peuvent constituer le seul €élément
permettant de classer les stades de sommeil orthodoxe en sommeil « delta 1 a delta
4 », selon la densité de ces ondes delta ou plutot selon que les intervalles entre les
bouffées sont plus ou moins longs. Cette classification est reprise par Buguet et al.
(1989) chez leur premier patient enregistré sans discontinuité pendant 24 heures, ainsi
que chez le patient P1 de Buguet et al. (1993).

Chez leurs patients méningo-encéphalitiques, Tapie et al. (1991 ; 1996) notent que le
tracé de sommeil a un aspect monotone. Le stade 2 est pauvre en complexes K et en
fuseaux de sommeil (12-16 Hz). 11 y a peu de phases d’activation transitoire du
sommeil, que ce soit au cours du stade 2, des stades 3 et 4 ou du sommeil paradoxal.
Cependant, le réveil apres le stade 4 est souvent caractérisé par 1’apparition d’ondes
lentes sinusoidales de grande amplitude, alors que le reste des parametres

polygraphiques (électromyogramme, respiration, fréquence cardiaque) est
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indiscutablement en faveur de la présence d’un état de veille. Le sommeil paradoxal
est parfaitement identifiable, de méme que 1’éveil. Chez les patients moins gravement
touchés, le tracé ¢lectroencéphalographique reste dans les limites de la normale. Tous
les stades sont individualisés, méme si, chez certains malades trés évolués, la
classification doit étre adaptée au ralentissement de I’EEG. Lorsque le malade dort, il
est parfaitement endormi avec des phases de sommeil orthodoxe ou de sommeil
paradoxal. Lorsqu’il est éveillé, 1’éveil est pur, hormis quelques signes non
spécifiques d’atteinte méningo-encéphalitique.

En somme, la conservation des états de vigilance (éveil, stades 1, 2, 3 et 4 de
sommeil lent, sommeil paradoxal) signe D’intégrit¢ des réseaux ponto-bulbaires
effecteurs du sommeil. De la méme maniere, bien qu’ils puissent étre ralentis, les
réseaux de D’éveil restent réactifs et capables de répondre aux sollicitations
sensorielles, comme I’indique la persistance de la réactivité alpha pendant I’éveil. Ce
n’est qu’a un stade avancé d’évolution que le ralentissement des processus d’éveil
devient évident, avec une invasion par des ondes lentes de la bande delta (0,5-4 Hz),
une disparition des fuseaux de sommeil et la survenue d’événements paroxystiques
hypnopompiques hypersynchrones. Ces derniers, qui traduisent une altération des
transitions sommeil-veille en fin de phase de sommeil lent profond, associent
I’activité¢ delta EEG a des signes polygraphiques d’éveil. De telles anomalies sont
observées dans les états comateux, ce qui n’est pas le cas de nos patients. Par ailleurs,
I’atteinte ¢lective des structures cholinergiques du nucleus basalis de Meynert,
impliquées dans les processus d’activation corticale, pourrait étre responsable du
retard a la suppression des ondes delta au réveil et du ralentissement de ’activité
corticale chez les malades les plus graves. Au contraire, le systeme réticulaire semble
intact, comme le suggere la persistance des fuseaux de sommeil a un stade avancé de
la maladie. La désorganisation des rythmes circadiens est proportionnelle a 1’état
évolutif de la maladie. Notamment, le cycle veille-sommeil devient indépendant du
déroulement temporel du nycthémeére. Les réseaux de 1’horloge biologique (noyau

suprachiasmatique, glande pinéale) semblent voir leur fonctionnement altéré tres
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rapidement et trés sélectivement, ainsi que le montrent Bentivoglio et al. (1994a) et
Buguet (1999).
Les espoirs placés dans I’analyse morphologique de ’EEG ont donc été¢ en grande

partie décus.

4.1.3. — Les potentiels évoqués dans la THA

La technique des potentiels évoqués est utilisée depuis de nombreuses années en
neurologie pour dépister une atteinte parfois infra clinique au niveau des voies
étudiées. Les voies visuelles sont explorées par les potentiels évoqués visuels depuis
le nerf optique jusqu’au cortex occipital. Les voies auditives sont analysées par les
potentiels évoqués auditifs depuis le ganglion spinal au niveau du tronc cérébral
jusqu’au colliculus inférieur au niveau pédonculaire. La voie lemniscale est étudiée
par les potentiels évoqués somesthésiques, les voies corticospinales motrices par les
potentiels évoqués moteurs. Ces diverses voies ont été étudiées par Tabaraud et al.
(1991 ; 1992) chez 16 patients de Daloa (Cote d’Ivoire) atteints de THA au stade
précoce du stade neurologique de I’affection, afin de préciser 1’existence ou non
d’une atteinte des voies explorées, en particulier au niveau du tronc cérébral, dont on
connait I’importance dans la régulation des mécanismes effecteurs de la veille et du
sommeil. Les potentiels évoqués visuels et auditifs €¢taient normaux, contrairement a
la dégradation observée chez 8 patients des potentiels évoqués somesthésiques et/ou
moteurs, caractérisée par un allongement de la latence. Cependant, ces anomalies
sont aspécifiques et, si la relation avec la THA reste possible, I’influence d’une
pathologie associée (métabolique par exemple) ne peut pas étre exclue. Hamon et
Camara (1993), ¢galement a Daloa, retrouvent de tels résultats et les completent par
I’analyse de la variation contingente négative dont I’amplitude est diminuée chez
leurs 16 patients, alors que le temps de réaction est augmenté. Ils concluent a une
analogie avec les effets de la privation de sommeil chez les sujets sains.

En conclusion, I’intégrité des voies explorées au niveau du tronc cérébral indique que
les troubles du sommeil et de la vigilance constatés chez ces patients ne seraient pas

liés a une atteinte anatomique des réseaux effecteurs du tronc cérébral.
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4.2. — L’étude du cycle veille-sommeil : la polysomnographie

4.2.1. — Utilisation de la polysomnographie dans la THA

L’enregistrement polysomnographique (Rechtschaffen et Kales, 1968) est le seul
moyen de différencier avec certitude les états de vigilance qui, pour le
neurophysiologiste, sont représentés par 1’éveil, le sommeil orthodoxe (stades 1, 2, 3
et 4, les stades 3 et 4 formant le sommeil lent profond) et le sommeil paradoxal (rapid
eye movement sleep, REM sleep des auteurs Anglo-Saxons). Cette technique
comporte au minimum le recueil de [1’électroencéphalogramme, de
I’¢lectromyogramme des muscles du menton et de 1’électro-oculogramme. Y sont
souvent ajoutés 1’enregistrement de I’électrocardiogramme, de la respiration bucco
nasale et thoracique (pour détecter d’éventuelles apnées au cours du sommeil), de
I’¢lectromyogramme des membres inférieurs et de la température interne. Chez
I’adulte jeune en bonne sant¢ vivant en milieu tempéré, le sommeil est
essentiellement nocturne, avec parfois une sieste dans 1’aprés-midi. Lors de 1’épisode
majeur nocturne, le sommeil survient apreés une latence d’endormissement tres courte,
n’excédant généralement pas 5 minutes. Pendant ce temps, les yeux sont fermés et le
rythme alpha est entrainé, remplacant les bandes de fréquence béta lente et béta
rapide (entre 13 et 32 Hz). Tres vite, apres un endormissement en stade 1 (activité
EEG faite de fréquences mixtes, avec des ¢éléments phasiques a types de pointes
prédominant au niveau du vertex, ou pointes vertex, ou encore ondes V) pendant
quelques courtes minutes, bientdt suivies d’une courte phase de stade 2 (léger
ralentissement EEG, fuseaux de sommeil du rythme sigma, grandes ondes
biphasiques durant une demi a une seconde ou complexes K). Le tracé EEG se charge
progressivement en ondes lentes de la bande de fréquence delta et le stade 3 du
sommeil orthodoxe s’installe, tres vite suivi du stade 4 (plus de 50 % d’ondes delta).
Aprés un court retour en stade 2, le sommeil paradoxal survient aprés une latence de
60 a 90 minutes. Il est donc consécutif aux différents stades de sommeil orthodoxe.
La fréquence EEG la plus communément décrite au cours du sommeil paradoxal est

le rythme théta, mais on rencontre aussi des fréquences rapides de la bande gamma
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(supérieures a 32 Hz), les fréquences les plus rapides étant difficiles a étudier dans les
pays développés en raison des interférences avec le courant du secteur. Quatre a cing
phases de sommeil paradoxal se succedent au cours de la nuit, environ toutes les 90
minutes, déterminant ainsi quatre a cinq cycles de sommeil. La plus grande partie du
sommeil lent profond survient au cours des deux premiers cycles de sommeil. Cette
distribution du sommeil et de 1’éveil peut étre altérée en climat tropical trés chaud
(proportion ¢élevée de sommeil lent profond qui envahit les cycles de sommeil
successifs ; proportion élevée de sommeil paradoxal ; Buguet et al., 1988 ; Gati et al.,
1990 ; Buguet et al., 1991 ; Montmayeur et al., 1992). Cependant, la structure des
¢pisodes de sommeil est relativement fixe, les endormissements en sommeil
paradoxal étant notamment rares chez le sujet sain, alors qu’ils représentent une des
caractéristiques essentielles de la narcolepsie cataplexie et qu’ils sont observés dans
diverses pathologies neurodégénératives (Billiard et Dauvilliers, 2005).

La polysomnographie est une technique performante, mais difficile a mettre en ceuvre
dans des pays en voie de développement, comme c’est le cas dans les services
hospitaliers d’Afrique intertropicale, et plus encore en brousse. Cependant,
’utilisation de la polysomnographie pendant 24 heures consécutives nous a permis de
préciser le trouble de la distribution de la veille et du sommeil au cours de la THA.

De fait, les travaux sur le sommeil dans la THA ont été rares avant 1989. En 1965,
Bert et al., a Dakar au Sénégal, rapportaient des enregistrements du sommeil nocturne
chez 17 patients en phase méningo-encéphalitique. Le seul patient examin¢ au stade
lymphaticosanguin ne présentait aucune altération du sommeil et de
I’¢lectroencéphalogramme. Il en a ét¢ de méme avec un patient a symptomatologie
fruste, bien qu’il ait présenté une somnolence diurne évidente. Les auteurs ont analysé
surtout le sommeil nocturne et quelques siestes, ce qui leur permit de voir que le
sommeil survient également dans la journée, avec les mémes caractéristiques que
pendant la nuit. Les stades de sommeil 1A a II et I1I, correspondant en fait aux stades
1, 2 et 3 du sommeil orthodoxe (non REM sleep des Anglo-Saxons, comme défini par
la réunion d’experts tenue en 1968 et publiée par Rechtschaffen et Kales), sont

difficiles a cerner, surtout chez les patients au tracé d’éveil anormal. Le tracé
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¢lectroencéphalographique est ralenti, chargé en ondes théta et delta lui donnant
parfois 1’aspect d’un stade 4. On voit aussi des bouffées d’ondes delta périodiques
similaires a celles du tracé de veille. Par ailleurs, les pointes vertex, les fuseaux de
sommeil de rythme sigma et les complexes K se raréfient jusqu’a ne plus étre
détectables. En revanche, contrastant avec ces altérations, le sommeil paradoxal
présente un tracé parfaitement normal. Des épisodes de désynchronisation avec des
rythmes plus rapides (delta remplacé par théta, voire par des rythmes plus rapides en
faveur d’« activation patterns ») durant 2 a 3 secondes surviennent pendant le stade 4.
Les auteurs décrivent ensuite divers types d’organisation du sommeil nocturne de
leurs malades et les classent selon plusieurs types. Cependant, ils se fixent surtout sur
des criteres morphologiques plutot que de déroulement temporel. Il est évident
cependant, par les aspects morphologiques décrits, que leurs patients au stade
neurologique sont en fait a un stade trés avancé. L’analyse des hypnogrammes
présentés par les auteurs montre la présence d’endormissements avec latence courte
de sommeil paradoxal, qui n’avaient pas encore ¢été décrits a cette époque (Figure 6
de leur article). Ces ¢€pisodes, qui n’ont pas d’acronyme francais, sont appelés par les
auteurs Anglo-Saxons « Sleep Onset REM Sleep periods » (SOREMP, Rechtschaffen
et Kales, 1963).

D’autres enregistrements de nuit et lors de la sieste ont également été réalisés a Paris
par Schwartz et Escande (1970) chez un patient de 66 ans d’origine libanaise vivant a
Dakar, ainsi qu’en Cote d'Ivoire par Giordano et al. (1984), leur intervention n’ayant
pas été publiée mais seulement présentée au XI™ International Congress of Tropical
Medicine and Malaria a Calgary (Canada). Comme pour le travail de Bert et al.
(1965), celui de Schwartz et Escande (1970) et de Schwartz (1971) était centré sur les
altérations du tracé ¢lectroencéphalographique. Les neuf enregistrements
polysomnographiques ont été réalisés sur une période d’observation de 4 mois, le
patient étant presque continuellement somnolent. Cependant, lors des cinq
enregistrements réalisés dans I’apreés-midi et lors du seul enregistrement nocturne, les
auteurs notent a quatre reprises la présence d’épisodes de sommeil débutant par du

sommeil paradoxal ou survenant aprés une latence d'apparition du sommeil paradoxal
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courte. Aucune SOREMP n’était observée lors des trois examens matinaux. Devant
ces endormissements en sommeil paradoxal, les auteurs invoquent des narcolepsies et
remarquent aussi que 1’un des deux hypnogrammes montrés par Bert et al. (1965) met
aussi en évidence une SOREMP. La lecture des tracés étant difficile, les auteurs ont
da classer les états de sommeil orthodoxe de la méme fagon que Bert et al. (1965) en
essayant de rester au plus pres de la classification de Rechtschaffen et Kales (1968).
En effet, de nombreuses altérations lentes frontales de la bande delta envahissent le
tracé des stades 1 a 4, les ¢léments caractéristiques tels que fuseaux de sommeil et
complexes K étant inexistants ou trés rares, comme chez les patients de Bert et al.
(1965). Le tracé d’éveil et de sommeil paradoxal est cependant normal. Malgré
I’absence réelle d’enregistrement de 24 heures, les auteurs remarquent ¢galement que
la distribution de la veille et du sommeil est homogeéne sur le nycthémere.

Cependant, 1l fallut attendre 1988 pour que, au Laboratoire de physiologie de la
Faculté des sciences de la sant¢ de Niamey (Niger), soit pratiqué le premier
enregistrement de 24 heures chez un malade atteint de THA (Buguet et al., 1989). Le
malade était un travailleur migrant Nigérien qui avait ét€¢ contaminé dans la région de
Gagnoa, en Cote d'Ivoire, siege d'un foyer de trypanosomose connu. Il présentait une
distribution de la veille et du sommeil tout a fait anormale, avec 8 épisodes de
sommeil répartis de fagon presque homogene sur tout le nycthémere, 1’épisode majeur
de sommeil survenant cependant la nuit. Le patient a présenté au total 10 épisodes de
sommeil paradoxal qui sont survenus cinq fois sur un mode narcoleptique, avec deux
SOREMP a latence trés courte et trois autres a latence comprise entre 12 et 16,3
minutes. Ce malade est décédé quelques jours seulement apres 1'enregistrement. Bien
que les anomalies morphologiques du tracé EEG aient ¢t¢ nombreuses, comme pour
Bert et al. (1965) et Schwartz et Escande (1970), il fallut adapter la classification
conventionnelle pour analyser le sommeil orthodoxe.

Ces résultats sont en accord avec ceux des enregistrements polysomnographiques
réalisés chez DI’animal. Toth et al. (1994), chez le lapin, montrent aussi une
augmentation progressive du sommeil lent profond. Chez le rat Wistar, les auteurs de

I’Ecole de Bologne (Grassi-Zucconi et al., 1995 ; Grassi-Zucconi et al., 1996) ont
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pratiqué des enregistrements polysomnographiques discontinus, montrant notamment
une diminution de la latence du sommeil paradoxal et une dérégulation circadienne
de la veille et du sommeil réversible sous administration de mélatonine et de son
agoniste S-20098 (Grassi-Zucconi et al., 1996). Par des études sur 1’expression du
proto-oncogene C-fos, Bentivoglio et al. (1994) ont bien confirmé que la dérégulation
des rythmes circadiens implique celle des noyaux suprachiasmatiques.

Dans un souci de se rapprocher au maximum de la maladie humaine, Darsaud et al.
(2004) ont repris le modele expérimental de Montmayeur et Buguet (1994). Ils ont
analysé la polysomnographie de rats Sprague-Dawley infectés par T. b. brucei AnTat
1.1E. Deux semaines apres I’inoculation des parasites, se développe une dérégulation
circadienne de I’alternance veille sommeil. Comme pour ’homme, ce symptome est
complété par 1’altération de la structure interne du sommeil avec une augmentation
concomitante du nombre de transitions entre les différents €tats (éveil, sommeil lent
léger, sommeil lent profond, sommeil paradoxal) et la survenue d’endormissements
directs en sommeil paradoxal (SOREMP). Sur le plan morphologique de I’EEG, ces
symptomes sont concomitants d’une invasion progressive d’ondes lentes
pathologiques. A la fin de I’évolution, le sommeil lent profond est considérablement
augment€. Les perturbations du sommeil débutent au moment ou les trypanosomes
apparaissent dans le systeme nerveux central. Ils représentet donc un marqueur du
passage des parasites a travers la barriere hémoméningée.

Bien que le rat ait comme les autres rongeurs un cycle veille-sommeil polyphasique
avec des séquences d’épisodes de veille, de sommeil lent et de sommeil paradoxal se
répétant au cours du nycthémere, ces altérations en font donc un bon modéle d’étude
de la pathologie humaine. Ce modele a par ailleurs €été¢ conforté par des études
cliniques (Darsaud et al., 2003) et par la mise en évidence de la dérégulation du
rythme circadien de la température interne du rat infecté et de la survenue d’épisodes
d’hypothermie majeure souvent concomitants du déces de 1’animal (Berge et al.,

2004 ; Chevrier et al., 2005).
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4.2.2. — Le syndrome polysomnographique de la THA : mise en évidence
La description du syndrome polysomnographique de la THA a nécessité six autres
investigations utilisant soit les techniques conventionnelles de laboratoire
(€lectroencéphalographes a papier), soit les techniques ambulatoires avec des
systemes d’enregistrement de type Holter.
En Coéte d’Ivoire en 1989, a Daloa, 8 patients ont eu deux enregistrements
polysomnographiques de 24 heures en utilisant des enregistreurs
¢lectroencéphalographiques a papier, I'un des enregistrements étant réalisé alors que
le patients était porteur d’un cathéter intraveineux pour le recueil horaire de sang
(Buguet et al., 1993). De la méme maniere au Congo (Brazzaville), 10 patients ont eu
des prélevements sanguins par cathéter toutes les 10 minutes, avant et apres
traitement par une cure de mélarsoprol (Buguet et al., 1999). Les patients de ces deux
investigations, recrutés par une équipe de dépistage dans les villages de brousse,
¢taient tous au stade 2 a différents degrés de gravité. Une troisiéme investigation a été
conduite dans le Laboratoire d’explorations fonctionnelles du Centre hospitalier
universitaire de Yopougon a Abidjan, chez 5 volontaires sains, avec le méme
protocole expérimental qu’a Brazzaville.
Deux autres investigations utilisant des enregistreurs analogiques (Medilog 9000-II,
Oxford Instruments, Oxford, Grande Bretagne) ont complété la description du
syndrome polysomnographique de la THA chez des patients méningo-encéphalitiques
enregistrés en ambulatoire. A Daloa et Sinfra, en Cote d’Ivoire en 1995, 26 patients
ont été enregistrés chacun 24 heures. A Sinfra en 1996, 23 volontaires sains ’ont été
dans les conditions de vie quotidienne en brousse.
Les patients atteints de THA au stade de méningo-encéphalite montrent au complet
ce que nous pouvons appeler le syndrome du cycle veille-sommeil ou syndrome
polysomnographique. Celui-ci est constitué par deux signes majeurs (Buguet et al.,
2001b ; Buguet et al., 2006) :

- Le premier est représenté par la dérégulation du cycle veille-sommeil sur 24

heures, qui est proportionnelle a la gravité¢ de la maladie. Le sommeil devient

progressivement de plus en plus polyphasique, des épisodes de sommeil de
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plus en plus courts survenant a n’importe quel moment du jour et de la nuit,
sans prédominance nocturne chez les patients les plus atteints (Buguet, 1997 ;
Buguet et al., 2001a).

- Le deuxiéme symptome est constitué¢ par 1’atteinte de la structure interne du
sommeil. Le sommeil paradoxal initie souvent les épisodes de sommeil
(SOREMP), d’autant plus souvent que I’atteinte est sévere. Contrairement a
nos attentes, les altérations morphologiques de ’EEG ne sont pas spécifiques
de la THA. Elles surviennent a un stade avancé du stade 2 et ne peuvent donc

pas étre utilisées pour la détermination du stade évolutif.

4.2.3. — Le syndrome polysomnographique comme outil diagnostique du stade
évolutif

A la suite de la mise en évidence du syndrome polysomnographique par notre groupe,
deux investigations ont eu lieu en 2000 et en 2003 en Angola en utilisant des
enregistreurs numériques portables (Vitaport 2, puis Vitaport 3, Temec, Kerkrade,
Pays-Bas). En 2000, a Viana (banlieue de Luanda), un enregistrement de 48 heures a
¢té réalis€ chez 8 patients (4 stades 2, 3 stades 1, 1 stade intermédiaire) avant
traitement et, chez 6 d’entre eux, un mois apres traitement (meélarsoprol ou
pentamidine, respectivement) (Buguet et al., 2005a). La deuxiéme investigation a été
conduite en brousse sur un plateau a 1100 metres d’altitude dans la province de
Kuenza Norte (Samba Caju et Camabatela) : 37 patients ont été enregistrés par
polysomnographie de 24 heures avant traitement. Ils étaient considérés cliniquement
et biologiquement comme étant au stade 1 (17 patients), au stade 2 (11 patients) ou au
stade intermédiaire (9 patients). Au cours de cette derniére investigation, 15
volontaires sains ont également été enregistrés (Buguet et al., 2005b).

Ces investigations ont non seulement confirmé que le syndrome polysomnographique
est constamment observé au cours du stade méningo-encéphalitique, mais aussi qu’il
I’est chez un nombre non négligeable de patients au stade lymphaticosanguin. Lors de
I’investigation de Viana en 2000, les 4 patients au stade 2 ont présenté le syndrome

polysomnographique dans son intégralité. Cependant, un des trois patients au stade 1
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et le patient «intermédiaire» ont eu au moins une SOREMP pendant
I’enregistrement de 48 heures. De méme, lors de I'investigation de Samba Caju et
Camabatela en 2003, 8 des 17 patients cliniquement et biologiquement au stade 1 ont
montré des SOREMP et la présence de troubles de la distribution nycthémérale du
sommeil plus ou moins prononcés. Cinq des 7 patients au stade intermédiaire ont
¢galement présenté le syndrome polysomnographique. Aucun sujet sain n’a présenté
d’anomalie polysomnographique.

Mis a part les travaux de notre équipe, seulement quelques enregistrements
polysomnographiques ont été réalisés. Monge-Strauss et al. (1996) ont présenté, lors
d’un congres de la Société francaise de recherche sur le sommeil, le cas d’un
Congolais de République démocratique du Congo qui souffrait de troubles du
comportement depuis plusieurs années ayant motivé son internement en service
spécialisé a plusieurs reprises. Lors des enregistrements polysomnographiques de 48
heures, le patient souffrait aussi d’une dérégulation nycthémérale du cycle veille-
sommeil avant traitement. Les troubles du sommeil se sont améliorés aprés une cure
d’éflornithine. L enregistrement polysomnographique nocturne pratiqué par Sanner et
al. (2000) chez une Européenne de 47 ans une quinzaine de jours apres qu’elle ait été
infectée par T. b. rhodesiense lors d’un voyage touristique en Afrique de 1I’Est ne
montrait que des signes atypiques avec une baisse de 1’efficacit¢ du sommeil. Leur
patiente présentait aussi des mouvements périodiques des membres inférieurs dont il
n’¢tait pas possible de déterminer s’ils faisaient partie de la maladie ou s’ils avaient
¢été préexistants.

Buguet et al. (2005a) ont donc proposé que les SOREMP pourraient représenter un
marqueur précoce de la pénétration du trypanosome dans le systéme nerveux central.
Notre hypotheése est que, chez les patients qui expriment les SOREMP, le
trypanosome a déja traversé la barriere hémo-encéphalique. Les patients seraient donc
au début du stade 2 et il conviendrait de les traiter comme tels. Le syndrome
polysomnographique pourrait donc représenter un marqueur de la pénétration du
trypanosome dans le systeme nerveux central. Notre conclusion était que la

polysomnographie de 24 heures est une technique particulierement intéressante pour
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le diagnostic du stade 2 de la THA, le suivi du traitement et la comparaison avec de
nouveaux tests diagnostiques.
Les données acquises de 2005 a 2009 au Congo (Buguet et al., 2009) indiquent que,
chez certains malades considérés comme étant au stade 1 ou au stade intermédiaire
selon les  méthodes  diagnostiques  conventionnelles, le  syndrome
polysomnographique peut étre normalisé par le traitement a la pentamidine. Il est de
fait connu que la pentamidine peut passer la barriere hémo-encéphalique dans une
concentration telle qu’elle puisse guérir certains patients au tout début du stade
neurologique (Bronner et al., 1991 ; Doua et al., 1996). Cependant, le traitement de
cas neurologiques précoces par ce médicament peut €tre voue€ a 1’échec (Lejon et al.,
2003b), comme c’est aussi le cas pour les rechutes de certains cas précoces de stade 1
(Pépin et Khonde, 1996).
Les résultats de I’étude réalisée au Congo (Buguet et al., 2009) ont permis de définir
la place de la polysomnographie dans le processus de détermination du stade évolutif
de la THA. La polysomnographie n’est certes pas un « gold standard » et devrait étre
utilisée au sein d’un groupe de tests indépendants. Cependant, elle peut étre utilisée
en premiere intention en s’entourant des recommandations suivantes :

- en l’abence de syndrome polysomnographique, le patient sera dispens¢ de

ponction lombaire ;
- en présence d’un syndrome polysomnographique, des tests complémentaires
conventionnels devront alors étre conduits.

Cette procédure permettrait de limiter 1’'usage de la ponction lombaire, chez 1’adulte
comme chez ’enfant (Mpandzou et al., 2009), augmentant ainsi le confort des
patients. Elle devrait aussi faciliter la compliance des populations aux campagnes de
dépistage. Elles n’auraient plus a fuir la ponction lombaire, qui ne serait plus
pratiquée chez 100 % des patients diagnostiqués comme porteurs du trypanosome,

mais uniquement chez les patients positifs en polysomnographie.
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4.2.4. — Le syndrome polysomnographique comme outil non invasif du suivi
post-thérapeutique et d’étude des séquelles neurologiques

Dans le cadre du suivi post-thérapeutique, le syndrome polysomnographique permet
¢galement de suivre de manicre précise les effets du traitement sur le processus de
guérison (Buguet et al., 2007a ; Buguet et al., 2007b ; Buguet et al., 2009). A partir
des résultats discutés dans I’ouvrage qui vient d’€étre publié par Buguet et al. (2009), il
est possible de faire un certain nombre de recommandations. Un sommeil normal doit
étre considéré comme de bon pronostic pour 1’évolution de la condition du patient. Il
représente aussi un marqueur de ’efficacité du traitement. Au contraire, 1’existence
d’un syndrome polysomnographique doit constituer un signal d’alarme. Des test
biologiques invasifs devraient alors étre conduits (notamment une ponction lombaire
et un examen du LCR). Chez I’adulte et ’adolescent, comme chez 1’enfant (Buguet et
al., 2011), la polysomnographie pourrait donc remplacer la ponction lombaire et
I’examen du LCR apres traitement. Ce dernier serait conduit en cas de suspicion
d’inefficacité thérapeutique. Au lieu de le réaliser chez 100 % des patients suivis,
seuls les patients en rechute auraient a le subir.

En ce qui concerne les séquelles neurologiques chez les patients au stade 2, lors des
investigations de Brazzaville en 1993 (10 patients) et de Luanda (4 patients), des
enregistrements polysomnographiques ont été pratiqués avant et apres traitement par
3 cures successives de mélarsoprol (3 jours par semaine : solution a 3,6 % dans des
ampoules de 5 mL d’Arsobal®, injectée en injection intraveineuse lente jusqu’a
atteindre 3,6 mg/kg/jour). Chez les patients les moins gravement touchés, I’atteinte
du cycle veille-sommeil s’est améliorée et les SOREMP ont diminué voire disparu,
parfois dés la premicre cure de mélarsoprol, la récupération pouvant méme Etre
complete apres la troisieme cure (Buguet et al., 1999). Chez les patients les plus
atteints, la normalisation est progressive mais beaucoup plus lente. Ainsi, chez deux
Européens ayant contracté au Rwanda une THA a T. b. rhodesiense, la normalisation

n’a progresse que 6 a 11 mois apres le traitement (Montmayeur et al., 1994).
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4.2.5. — Conclusion sur la polysomnographie chez I’homme

Le syndrome polysomnographique représente un bon outil diagnostique. Lorsqu’il est
absent, le patient peut étre considéré comme étant au stade 1. Les analyses
conventionnelles conduites sur le LCR peuvent alors étre évitées et le patient peut
étre traité par pentamidine.

Le syndrome polysomnographique permet de suivre I’efficacité du traitement
entrepris. La polysomnographie représente un excellent outil du suivi post-
thérapeutique. Il est aujourd’hui possible d’espérer que 1’on puisse prochainement
s’affranchir des méthodes invasives utilisées actuellement, et ainsi éviter au patient
de subir 4 a 5 ponctions lombaires de contrdle réalisées dans les conditions du terrain.
Le troisieme intérét de D’enregistrement polysomnographique, en liaison avec les
méthodes invasives, est la détection des séquelles neurologiques liées a
I’administration du traitement ou bien au génie évolutif propre de la maladie. Ainsi,
chez un de nos patients au stade 2 traité par mélarsoprol, aprés une amélioration
transitoire apres traitement, le syndrome polysomnographique est réapparu alors que
le comptage cellulaire était en faveur d’une normalisation, indiquant ainsi une
persistance séquellaire des anomalies du sommeil, dont nous savons qu’elles peuvent

persister longtemps apres le traitement (Montmayeur et al., 1994).
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5. - Les nouvelles pistes du diagnostic
De nouvelles technologies utilisées ou potentiellement appliquées dans le diagnostic

de la THA ont été revues par Jannin et Cattand (2004).

5.1. - Les méthodes d’imagerie

L’imagerie radiologique par la pneumo-encéphalographie a ét¢ décrite par Gallais et
al. (1956) chez 20 patients. Les altérations sont minimes au niveau du cortex, 1’image
en verre dépoli rencontrée dans certaines zones €tant en faveur d’une arachnoidite. En
revanche, les altérations sous-corticales sont plus importantes, avec une dilatation des
ventricules latéraux variable d’un patient a DPautre. La citerne basale est
considérablement agrandie. Ces travaux sont deécrits en détail dans la these de
Dutertre (1955), accessible sur Internet.

La tomographie informatisée (computed tomography) céphalique, comme 1’imagerie
par résonance magnétique axiale (Axial Magnetic Resonance Imaging, MRI) est en
général normale, sauf a un stade avancé de démyélinisation ou lors d’une
encéphalopathie arsenicale réactionnelle (Braakman et al., 2006 ; Checkley et al.,
2007). Ainsi, Imbert et al. (1994) et Sanner et al. (2000) n’ont relevé aucune
anomalie liée de maniére évidente a une THA a T. b. rhodesiense contractée
respectivement lors d’un séjour au Rwanda ou lors d’un voyage touristique en
Zambie, Zimbabw¢ et Tanzanie. Bien entendu, de telles techniques ne peuvent étre
employées que dans les centres hospitaliers équipés de matériels lourds et colteux.
C’est d’ailleurs la raison pour laquelle, seuls les cas importés en Europe chez des
personnes en sé¢jour bref en Afrique de I’Est sont documentés avec de tels examens
(Sabbah et al., 1997). Pour ces derniers auteurs, I’imagerie par résonance magnétique
est un moyen de suivre I’évolution des lésions de méningo-encéphalite (lésions
symétriques focales de la substance blanche profonde de la capsule interne, du
cervelet, du corps calleux), et de les distinguer des images de ’encéphalopathie
réactive au traitement par les arsenicaux (Iésions d’encéphalite hémorragique et
cedéme cérébral). Cette technique permet d’adapter le traitement aux Iésions

observées en imagerie.
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5.2. - L’approche protéomique et métabolique

L’approche protéomique est basée sur le concept de 1’existence de configurations
particulieres des différentes protéines circulantes dans les états pathologiques. En
effet, il est exceptionnel qu’une maladie soit révélée par un seul test diagnostic basé
sur la détection d’une seule protéine. Une telle configuration impliquant plusieurs
protéines est appelée empreinte protéomique (proteomic fingerprint). Les récents
progres réalisés en spectrométrie de masse, tels que le « surface-enhanced laser
desorption-ionization time-of-flight (SELDI-TOF) » ont révolutionné 1’analyse du
profil des protéines du sérum (Agranoff et al., 2005). Cette technique, jointe a
reconnaissance de profils différents par des ordinateurs capables d’apprentissage
(réseau de neurones, algorithme génétique et arbre de décision), a permis d’identifier
des combinaisons de protéines cachées au sein du protéome sérique. En principe, la
détection de protéine d’origine parasitaire devrait donc étre suffisante pour établir le
diagnostic et/ou le stade de la THA. L’étude de Papadopoulos et al. (2004) montre
sans équivoque qu’il existe bien une empreinte protéomique du sérum dans la THA a
T. b. gambiense. En comparant I’empreinte de sérums de patients atteints de THA a
celle d’autres maladies parasitaires, les auteurs ont montré que la meéthode est
extrémement sensible (100 %) et a une haute spécificité (98,6 %). Cependant, la
technique utilise un équipement trés sophistiqué et coliteux qui n’existe pas en
Afrique et n’y sera sans doute jamais disponible, ainsi qu’une chaine du froid
extrémement performante. Mais le potentiel réel de la technique réside dans son
utilisation pour déterminer de nouveaux marqueurs biologiques pouvant étre
incorporés dans des tests diagnostics de terrain. L’identification de tels marqueurs est
donc I’étape suivante a accomplir, aidée en cela par la disponibilité de génomes
séquences pour le trypanosome.

La métabolomique est une méthode d’exploration trés générale des organismes
vivants qui décrit de fagon exhaustive les différents métabolites présents dans les
fluides biologiques ou dans les tissus. Utilisée dans différents contextes d’études

physiologiques, elle permet de comprendre 1’impact des perturbations étudiées, tant
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sur le plan génétique qu’environnemental (nutrition, toxicologie, pharmacologie...).
Elle permet aussi de prédire les conséquences fonctionnelles pour ’homme a partir
de modeles animaux pertinents. Des applications a la THA permettront sans doute
d’identifier de nouveaux marqueurs biologiques de la maladie et de nouvelles cibles

thérapeutiques (Barrett et al., 2010).

5.3. - L’approche génomique

La mise a disposition de génomes séquencés de trypanosomes offre le potentiel
d’affiner la recherche de nouveaux marqueurs pour le sérodiagnostic de la THA
(Hutchinson et al., 2004). Les ¢tapes a parcourir sont : I’identification de protéines
spécifiques du trypanosome sans réactivité croisée avec des protéines d’autres
pathogénes ; la sélection d’une ou de protéines invariantes dans les différentes
souches du pathogene ; la sélection d’une protéine suffisamment abondante laissant
augurer d’une grande quantité d’antigene circulant détectable ; la sélection d’une
protéine capable d’induire une réponse immunitaire forte afin de détecter facilement
les anticorps produits. Une liste de protéines candidates a été établie par Hutchinson
et al. (2004). 11 s’agit tout d’abord du gene associ¢ a la résistance du sérum dans les
infections (serum-resistance-associated, SRA, gene) a T. b. rhodesiense, dont
I’expression est une condition nécessaire et suffisante pour ’infection de 1’homme,
car ce géne n’existe que chez T. b. rhodesiense. Cependant, en raison de sa
provenance, le géne SRA a des analogies structurales avec celui de la VSG (variant
surface glycoprotein), impliquant une potentielle réactivité croisée avec elle. Un autre
candidat est la glycoprotéine spécifique de la poche flagellaire de T. b. gambiense (T.
b. gambiense-specific flagellar pocket glycoprotein, TgsGP), qui pourrait étre la base
d’un sérodiagnostic différenciant T. b. gambiense de T. b. rhodesiense dans les zones
ou les deux parasites co-existent. Mais ce candidat a les mémes problemes que le
précédent. Il est cependant intéressant de savoir que les deux candidats ne réagiraient
pas avec T. vivax ni avec T congolense, qui ne possédent pas les génes

correspondants.



142

5.4. — L’analyse des auto-anticorps

De nombreux auto-anticorps sont produits au cours de la THA. Les auto-anticorps
sont dirigés contre les globules rouges (Kobayakawa et al., 1979), le muscle lisse
(Wolga et al., 1981), le foie et les cardiolipides (Mackenzie et Borecham, 1974), les
acides nucléiques ADN et ARN (Kobayakawa et al., 1979 ; Hunter et al., 1992), les
filaments intermédiaires (Anthoons et al., 1986) et les facteurs rhumatoides
(Kazyumba et al., 1986), des composants non caractérisés du systéme nerveux central
(Asonganyi et al., 1989) et la protéine basique de la myéline (Hunter et al., 1992). Au
niveau du systéme nerveux central, d’autres anticorps sont dirigés contre des
constituants mieux précisés, tels que le L-tryptophane précurseur d’un
neurotransmetteur, la sérotonine (Okomo-Assoumou et al., 1995a). La détection de
ces anticorps dans le LCR de patients pourrait contribuer a un meilleur diagnostic de

stade de la maladie.

5.4.1. — Les auto-anticorps anti-galactocérébrosides et anti-neurofilaments

La recherche d’auto-anticorps dirigés contre deux constituants du systéme nerveux
central, les galactocérébrosides (GalC) de la myéline et le neurofilament (NF) du
neurone, a €té particuliecrement étudiée (Amevigbe et al., 1992 ; Ayed et al., 1997 ;
Girard et al., 2000), notamment au Congo (Billac, 2007). Les anticorps anti-GalC et
anti-NF sont vraisemblablement induits par mimétisme moléculaire en raison de
structures €pitopiques communes au parasite et aux cellules nerveuses. Les anticorps
anti-GalC donnent une réaction croisée avec des antigénes membranaires du parasite
et les anticorps anti-NF reconnaissent des épitopes associés au flagelle et a la
membrane ondulante du trypanosome. Chez la souris Swiss, la protéine NF de 160
kDa et des protéines purifiées flagellaires de T. b. brucei et de T. b. gambiense
induisent des anticorps anti-NF et anti-flagelle protecteurs contre l'infection
provoquée par des formes de culture de T. b. brucei. Une méthode de dot-ELISA sur
bandelettes de nitrocellulose permet la détection combinée des anticorps anti-GalC

(sensibilité, 81,5 % ; spécificité, 93,9 %) et des anti-NF (sensibilité¢, 100 % ;
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spécificité, 81 %) dans le LCR avec une sensibilité de 83,2 % et une spécificité de

100 % (Courtioux et al., 2005).

5.4.2. — Les auto-anticorps anti-tryptophane

Des anticorps dirigés contre les épitopes tryptophane-like ont été trouvés dans le
sérum des malades atteints de THA en utilisant le L-tryptophane conjugué a la
sérumalbumine de beeuf (Okomo-Assoumou et al., 1995a). Ces anticorps sont des
IgM, détectés par immunoenzymologie. Ils sont en plus forte concentration chez les
patients au stade 2 que dans le stade 1. Ils sont plus souvent rencontrés en cas
d’atteinte neurologique dans la THA et n’ont pas €té détectés dans les autres maladies
neurologiques étudiées. Ces auto-anticorps n’ont pas été détectés dans le sérum de
patients impaludés, infectés par le virus de I’immunodéficience humaine, dans la
maladie de Parkinson et dans la maladie de Chagas (Okomo-Assoumou et al., 1995a).
Ils n’ont pas été¢ retrouvés chez les patients narcoleptiques en Europe (Buguet et
Vincendeau, communication personnelle, 1996). Récemment, il a ét¢ montré qu’il
existe un épitope tryptophane-like dans la structure de la VSG de plusieurs especes de

trypanosomes (Semballa et al., 2007).

5.4.3. — Les auto-anticorps anti-néoépitopes nitrosylés

Des anticorps dirigés contre des épitopes nitrosylés (L-cystéine et L-tyrosine) ont été
mis en ¢vidence dans le sérum de patients atteints de THA, alors qu’ils sont absents
chez des sujets volontaires sains de la méme zone d’endémie et chez des Africains
vivant en France (Semballa et al., 2004). Les patients au stade 2 ont présenté des taux
sériques d’anticorps plus ¢€levés que les patients au stade 1. La présence de ces
anticorps chez les patients indique que la THA s’accompagne bien de la production

de monoxyde d’azote et que la formation de complexes S-nitrosylés survient in vivo.

5.5. — La mesure du monoxyde d’azote (NO)
Le monoxyde d’azote (NO) a ét€é propos€ comme un médiateur commun a

I’interaction entre le trypanosome, d’une part, et, d’autre part, les macrophages et le
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systtme nerveux central (Bentivoglio et al., 1994b). Notre groupe a grandement
participé a la connaissance des mécanismes impliqués a ces deux niveaux, qui se
comportent comme s’ils étaient vraiment séparés en deux compartiments étanches par

la barriere hémato-encéphalique.

5.5.1. — Généralités sur le NO

A D’état gazeux, le NO est un messager biologique dont la distribution tissulaire est
relativement ubiquitaire. Il intervient dans la régulation de fonctions physiologiques
trés différentes (circulation sanguine, motilité gastro-intestinale, processus de
mémorisation, cycle veille-sommeil, etc.) et dans diverses pathologies (Gautier-
Sauvigné et al., 2005). Le NO a une demi-vie de I’ordre de la seconde. Il est
synthétisé dans les cellules de mammiferes a partir de la L-arginine ou il est co-libéré
avec la L-citrulline. Ce composé labile est ensuite oxydé sous forme de nitrites (NO,")

et de nitrates (NO;’). Sa synthese est catalysée par la famille des NO-synthases (NOS)

qui existent sous trois isoformes héminiques essentielles. Deux isoformes sont de
nature constitutive et sont dépendantes du calcium et de la liaison avec la calmoduline
(cNOS). Ces enzymes sont contenues dans les cellules endothéliales (eNOS) et les
neurones (nNOS). Au niveau de la cellule cible, le NO induit la nitrosylation de la
guanylate cyclase, qui stimule la production du GMP cyclique. La troisieme isoforme
des NO-synthases est de nature inductible (iINOS) et indépendante d’une entrée de
calcium dans la cellule. Elle est contenue dans les macrophages et la microglie et est
activée par certaines cytokines, telles que I'interféron-y (IFN-y) et le “tumor necrosis

factor-a”” (TNF-a), en combinaison avec le LPS (lipopolysaccharide) bactérien.

5.5.2. — La mesure du NO

L'analyse du NO a I’état gazeux, c'est-a-dire a I’état de signal messager, est réalisée
grace a une méthode électrochimique, la voltamétrie impulsionnelle différentielle
(DNPV) qui représente une mesure sélective lorsqu’elle est combinée au capteur

spécifique du NO mis au point par I’équipe de Raymond Cespuglio a 1I’Université
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Claude-Bernard de Lyon (Burlet et Cespuglio, 1997 ; Cespuglio et al., 1996). La
partie active de ce capteur est une fibre de carbone pyrolytique de 30 um de diametre
recouverte successivement de porphyrines-nickel et de nafion. La DNPV délivre, a
travers un montage potentiostatique, une impulsion de potentiel de durée et
d’amplitude fixes surimposée a une pré-impulsion d’amplitude croissante (Biopulse
Tacussel, Radiometer, Villeurbanne, France). La base du capteur pour le NO est
constituée par une fibre de carbone pyrolytique de 30 um de diamétre. Du fait de sa
grande inertie chimique et de sa résistance, ce matériau est particulierement bien
adapté a l'utilisation in vivo (électrode en verre) et a fortiori in vitro (chambre de
mesure ¢tanche). Les mesures sont réalis€es toutes les deux minutes et analysées
automatiquement par un logiciel du laboratoire. La valeur mesurée est la hauteur du
pic d’oxydation du NO (sous un potenticl de 650 mV) qui est proportionnelle a
I’intensité du courant produit par I’oxydation du NO.

Chez les patients trypanosomés, une prise de sang de 1 mL est réalisée sur les
malades et les sujets sains volontaires a 1’aide d’une seringue héparinée de 1 mL. Le
sang est immeédiatement transvasé dans la chambre d’analyse étanche d’une capacité
de 0,4 mL. Chaque mesure dure environ 16 a 20 minutes, prenant en compte 8 a 10
pics d’oxydation. Le lavage de la chambre prend environ 5 minutes apres chaque
examen. Le NO est analysé chez tous les sujets CATT positif, la séparation entre
sujets suspects et malades étant faite apreés que le diagnostic positif de la maladie
(présence de trypanosomes) ait ét€ €tabli par examen microscopique direct ou apres
concentration des trypanosomes sur minicolonne échangeuse d’ions. Tous les patients
ont une ponction lombaire et un prélévement de LCR pour permettre la détection
parasitologique. La mesure du NO dans le LCR se fait de maniére identique a celle du

sang, le LCR étant introduit dans la chambre de mesure.

5.5.3. — Les données obtenues chez I’animal et chez ’homme
Dans le sang, chez des rats et des souris infectés par T. b. brucei par voie intra-
péritonéale Par rapport aux animaux sains de contrdle, les mesures ont mis en

¢vidence une diminution du NO au niveau du sang, proportionnellement a la durée



146

d’évolution de I’infection (Buguet et al., 1996). Ces données ont récemment été
confirmées sur le mod¢le rat, la diminution du NO sanguin étant liée a une baisse
importante de I’activit¢ de la NO synthase inductible des macrophages (Amrouni et
al., 2010). La diminution de I’activité iNOS des macrophages est complétée par une
activation de 1’arginase. Le résultat est que la L-arginine, substrat commun aux deux
enzymes, est enti¢rement dégradée par la voie de 1’arginase, qui aboutit a la synthése
d’ornithine et de polyamines. Les trypanosomes ne sont donc plus lysés par le NO et
profitent de ces facteurs de croissance que sont les polyamines pour se développer et
se multiplier dans les organes périphériques. En somme, le trypanosome bloque les
moyens de destruction de I’hdte et détourne les réactions de ce dernier a son profit.
Dans le systeme nerveux central, sur les mémes modeles, le biocapteur est introduit
au niveau du cerveau pour la détection in situ du NO. Les mesures au niveau du
cortex et dans les ventricules latéraux ont montré une augmentation du NO
proportionnelle a la durée d’évolution de la maladie induite expérimentalement chez
le rat (Buguet et al., 1996) et chez la souris (Buguet et al., 2002). Le mécanisme mis
en ceuvre dans I’accroissement de la synthése du NO au niveau cérébral differe de
celui qui préside aux modifications observées dans le compartiment périphérique. La
synthése du NO est due a ’activation de la iINOS, non seulement au niveau des
astrocytes et des cellules microgliales, mais aussi au niveau des neurones (Amrouni et
al., 2010). Les processus moléculaires qui sont responsables de cette augmentation
impliquent le blocage de I’arginine diméthylée asymétrique (ADMA) qui provient de
la dégradation des protéines cérébrales (Amrouni et al., 2011). En effet, ’ADMA est
un frein de la iNOS. Ce frein étant levé, le NO est synthétisé par toutes les cellules
contenant cet enzyme. Cette augmentation du NO cérébral est trés certainement
délétére et nous pensons qu’elle pourrait rendre compte des séquelles
neuropsychiatriques de la THA.

La diminution du NO sanguin a été vérifiée chez ’homme atteint de THA, tout
d’abord au cours de deux prospections d’une dizaine de jours aux alentours de Sinfra
(Buguet et al., 2002). Les valeurs du NO sanguin se sont averées plus faibles chez les

35 malades examinés que chez les 65 suspects CATT positif non confirmés
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parasitologiquement et a fortiori chez les 290 volontaires sains. Ces analyses se
poursuivent actuellement en République du Congo (région Nord-Est du pays, le long
du fleuve Congo, de Makotimpoko a Kaba Ngomba). Les données recueillies jusqu’a
présent sont en total accord avec celles des campagnes conduites en Cote d’Ivoire.
Elles confirment ainsi, sans ambiguité, I’existence d’une diminution de Ia
concentration du NO sanguin, un effet favorable a la survie du parasite dans le sang.
L’investigation récente au Congo a porté, d’une part, sur le diagnostic de la THA et le
diagnostic de stade avant traitement et, d’autre part, sur le suivi post-thérapeutique
pendant 24 mois. Du fait de sa longue durée et de 1’évolution de la perspicacité de
I’outil NO, nous avons pu compléter notre approche des modifications du NO
céreébral. Bien que ’ensemble de nos données nécessite encore des comparaisons
avec des valeurs «témoins » (patients atteints de pathologies non parasitaires
nécessitant une ponction lombaire), il apparait que les variations du NO dans le
compartiment cérébral seraient opposées a celles du compartiment sanguin (Buguet et
al., 2009). Enfin, ce suivi a long terme indique que les perturbations entrainées par la
THA sur le NO sanguin et cérébral, retournent a des valeurs normales dans un lapse

de temps d’une année environ.

5.5.4. — Conclusion sur le NO

La mesure extemporanée du NO avec le capteur développé par Cespuglio et al.
(1996) a permis de déterminer que le NO est impliqué dans la physiopathologie de la
trypanosomose africaine expérimentale et humaine. La diminution du NO sanguin est
certainement en partie responsable de la multiplication des trypanosomes dans le
sang. Elle est due en partie a une augmentation de I’interleukine-10 dans les mémes
proportions que celle du TNF-a (Rhind et al., 1997), mais surtout a une baisse de la
disponibilit¢ en arginine en raison d’une activation de 1’arginase tissulaire,
notamment au niveau des macrophages (Gobert et al., 2000 ; Amrouni et al., 2010).
Les données obtenues au Congo permettent d’envisager 1’utilisation de la mesure du
NO comme critére de suivi post-thérapeutique. Sa normalisation est en effet un bon

signe de guérison. Il est évident qu’alors, la technique devra étre adaptée au terrain et
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aux structures hospitaliéres d’Afrique intertropicale. Nous pensons ¢alement que les
cibles moléculaires identifiées tant en périphérie qu’au niveau du systée nerveux
central pourraient servir avantageusement pour la recherche de nouvelles molécules
actives, associées ou non a une supplémentation alimentaire en substrat de la iNOS,

la L-arginine.
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6. - En guise de conclusion : les aspects pratiques sur le terrain

6.1. — Le déroulement d’une séance de dépistage hier comme aujourd’hui

De Marqueissac (1932) rapporte la maniére dont travaille une équipe de dépistage
(équipe de prospection) au Togo. Avant la mise en route de la campagne de
dépistage, les autorités administratives, doivent étre prévenues a tous les niveaux,
jusqu’a celui du chef de village. La séance débute par le recensement de la population
en le comparant au recensement donné par les autorités. Puis, les villageois regoivent
une lame de verre propre sur laquelle un infirmier dépose une goutte de sang
provenant de la pulpe du doigt nettoy¢ au préalable. Une goutte €paisse est réalisée,
puis colorée au Giemsa. Apres la prise de sang, la palpation ganglionnaire est
effectuée et les adénopathies sont ponctionnées avec une aiguille de platine stérilisée
a la flamme. Le suc ganglionnaire est repouss¢ a la seringue sur une lame et recouvert
d’une lamelle. La préparation est transmise a un microscopiste qui 1’examine
immédiatement. Si le résultat est positif, une prise de sang est effectuée pour
pratiquer une triple centrifugation. Le soir, le pointage des lames est effectue¢ et le
résultat reporté sur la fiche de trypanosomiase individuelle, qui est remise au malade.
Sur cette fiche est aussi inscrit le traitement que doit suivre le malade. Le traitement a
suivre est aussi reporté sur le cahier de traitement de I’agent sanitaire. Le traitement
est alors entrepris immédiatement. Dans les régions trés peuplées, 1’examen des
lames peut prendre plusieurs jours. Un représentant de 1’équipe mobile reste alors au
village le temps nécessaire.

En 1938, Raoult, également au Togo, remarque que I’examen a I’état frais du suc
ganglionnaire montre des « insuffisances », 1’absence de découverte des
trypanosomes n’étant pas compensée par I’examen clinique, nécessairement rapide
dans les conditions du terrain. Il propose alors de colorer les lames faites avec le suc
ganglionnaire. Le procédé étant long, il crée une équipe mobile légere qui va
examiner les villageois dans les petits villages et les campements et ramene les lames
a un centre principal situé a une intersection de routes ou de pistes par exemple.

L’équipe légere est chargée de retourner dans les villages pour retrouver les malades.
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Aujourd’hui, depuis la mise a disposition du CATT (Magnus et al., 1978b), les
campagnes de dépistage se passent de maniere légerement différente. Au Congo, lors
des investigations conduites dans le cadre de nos programmes de recherche, le
Programme national de lutte contre la THA, aprés avoir prévenu les autorités locales
qui réunissent la population du village ou du campement et recensé les individus qui
se présentent, une scarification a la lancette stérile est réalisée a la pulpe du doigt et le
sang prélevé par capillarité dans un tube capillaire. Puis, une goutte de sang est
déposée sur une carte de CATT et mélangée a ’antigéne. Apres rotation pendant 20
minutes, la carte est lue. Si aucune agglutination ne survient, le sujet est renvoy¢ a ses
activites. S’il y a agglutination, le sujet est déclaré suspect et le capillaire est
centrifugé pour examiner le buffy coat au microscope.

Le suspect est soumis a une palpation ganglionnaire suivie d’un prélévement du suc
ganglionnaire si cette palpation est positive. Le microscopiste examine le suc en
goutte épaisse a 1’état frais et une lame est réalisée pour coloration ultérieure. Puis,
selon que les minicolonnes sont disponibles ou non, une prise de sang plus
importante est réalisée pour centrifugation et examen du culot de la minicolonne. Si
les différents tests de recherche de trypanosomes sont négatifs, un CATT sur sérum
est réalisé. Si I’agglutination survient jusqu’a la dilution au 1/16, le sujet est déclaré
malade. Un mL de sang est aussi réservé a la mesure du monoxyde d’azote. Puis,
chaque patient volontaire est soumis a un enregistrement polysomnographique
pendant 24 heures, aprés avoir ¢ét€¢ conduit a Mpouya, village ou est dressé le
laboratoire. A I’issue, tous les patients ainsi détectés subissent une ponction lombaire.
Le LCR est examiné a I’état frais avec une cellule de Nageotte pour le comptage
cellulaire et la détection des trypanosomes. Un tube de LCR suit par ailleurs le
processus de la double centrifugation. Un mL de LCR est aussi réservé a la mesure
du monoxyde d’azote. Depuis juillet 2007, un marquage par des billes recouvertes
d’anticorps anti-CD19 est aussi réalisé pour marquer les lymphocytes B, témoins
d’une infection du systéme nerveux central en cours (Buguet et al., 2007b ; Bouteille
et al., 2010). Les patients déclarés comme étant au stade 1 ou intermédiaire sont

traités deux ou trois jours plus tard par pentamidine intramusculaire pendant 7 a 10
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jours, selon qu’ils supportent bien ou non le traitement. Puis, ils sont reconduits dans

leurs villages respectifs.

6.2. — Les moyens mis en ceuvre et leur succession temporelle

Pour les centres de santé ruraux en Afrique qui n’ont qu’un budget limité et doivent
faire face a de multiples maladies et a des missions diverses, les techniques
présentant un rapport qualité/prix important restent et resteront encore pour
longtemps les outils utilisables (Févre et al., 2006). Ces outils incluent les examens
cliniques, le CATT et la confirmation parasitologique au microscope (Abel et al.,
2004). Comme au temps de Jamot (Lapeyssonie, 1987), le meilleur moyen de
diagnostiquer une THA est d’avoir un microscope de bonne qualité¢ utilis€ par un
microscopiste averti (Odiit et al., 2004). Pour Cattand (1999), sur le terrain, le test de
choix est le Card Agglutination Trypanosomiasis test (CATT, Magnus et al. 1978b).
Le test d’hémagglutination directe donne de bons résultats avec une haute sensibilité
(99 %) et une haute spécificité (96 %) (Bafort et al., 1982 ; Zillmann et Albiez,
1986). Le test d’hémagglutination indirecte, peu reproductible, a ¢ét¢ abandonné
(Trypanosomiasis Indirect Hemagglutination Test ; Pinto, 1982).

Au laboratoire, le test d’immunofluorescence est le test de choix en raison de sa
sensibilité élevée malgré une procédure complexe et une interprétation subjective. Il a
¢té néanmoins utilisé sur le terrain comme outil de dépistage de masse (Duvallet et
Saliou, 1978 ; Frézil et al., 1974).

Malgré cela, le dépistage de masse dans les zones de faible endémie est marqué par
des résultats faussement positifs liés a la valeur intrinséque du test et aux réactions
croisées avec d’autres trypanosomes injectés par la mouche tsé-tsé. Les tests
sérologiques sont plus sensibles dans la savane qu’en forét ou semble exister une
séropositivité de base. D’ou la nécessité d’une confirmation parasitologique de tout
sujet séropositif (exposition a d’autres trypanosomes, guérison spontanée,
trypanotolérance).

Lutumba et al. (2007a) divisent le colit de la THA en trois parties : le dépistage (colt

du matériel, des véhicules, de I’aspect opérationnel et des réactifs) ; la confirmation
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du diagnostic ; le traitement, incluant les frais d’hospitalisation et ceux des
médicaments et des produits adjuvants. Le dépistage revient a 1,17 euros par
personne examinée. Pour Lutumba et al. (2005), la stratégie qui combine la palpation
ganglionnaire et le CATT est la plus efficace en dépistage de masse, car elle permet
d’identifier 60 % des patients dans le cadre d’un scénario de base avec une
prévalence de 1 % au niveau de la population. L’utilisation du CATT seul fait tomber
ce chiffre a 56 %, celle de la palpation ganglionnaire seule a 40 %. Le colt moyen
des tests est estimé¢ a 0,08 USD pour la palpation ganglionnaire (2,11 USD en
incluant le temps passé par un technicien a faire ’examen), 0,52 USD (0,40 USD
pour Pépin et Méda, 2001) pour le CATT (0,70 USD avec le temps de travail), 2,71
USD pour la stratégie combinée, temps de realisation compris, et 4,20 USD pour
I’ensemble des tests parasitologiques de confirmation. Lorsqu’on inclue les tests de
confirmation et le temps pour les réaliser, la stratégie CATT est la moins onéreuse et
revient a 125 USD ; la stratégie palpation ganglionnaire revient alors a 517 USD et la
stratégie combinée a 452 USD. Il faudrait au total 5 000 USD pour sauver une vie,
sans compter le colit du traitement. Le traitement (Lutumba et al., 2007a) cofterait
51,32 euros par personne traitée par pentamidine et 129,92 euros par personne traitée
par le mélarsoprol. Dans le méme cadre, le test d’identification des lymphocytes B
par la technique des billes recouvertes d’anticorps anti-CD19 reviendrait a 0,73 USD
par patient (Buguet et al., 2009).

Cependant, les autres techniques n’ont pas ¢été¢ évaluées en termes de colt total.
Malgré tous les efforts, Inojosa et al. (2006) estiment qu’au moins 20 % des
personnes infectées sont perdues au cours des dépistages actifs avec les méthodes
conventionnelles de diagnostic.

Les réalisations historiques dans la lutte contre la THA ont toutes été fondées sur la
microscopie en routine et la surveillance réguliére des populations a risque, quand la
microscopie représentait le seul outil accessible du diagnostic positif de la maladie.
Cette approche avait réussi a réduire presque a néant le probléme de la maladie du

sommeil en tant que probleme de santé publique (Fevre et al., 2006).
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Qu’en est-il de I’acuité de la détection des trypanosomes dans la maladie du
sommeil ? Récemment, utilisant un modéle basé sur un arbre décisionnel, Odiit et al.
(2005) ont, pour la premiere fois, évalué la sous-détection des cas de maladie du
sommeil a T. b. rhodesiense en Ouganda au cours de 1’épidémie de 1988 a 1990. Ils
ont conclu que 39 % des cas de trypanosomose humaine ne sont pas notifiés. Ils ont
calculé que pour chaque mort attribuée a la maladie, 12 déces n’étaient pas détectés.
Parmi 73 déces non détectés, 62 avaient été suivis au sein du systéme de santé.
Actuellement, le diagnostic repose essentiellement sur la détection de trypanosomes
dans le sang, les ganglions lymphatiques et le LCR. Cependant, les parasites sont
souvent présents a un niveau inférieur au seuil de détection, surtout en ce qui
concerne la maladie a T. b. gambiense. Les conséquences d’un diagnostic tardif ou
inadéquat sont sérieuses, surtout au regard de la toxicité des traitements du stade
neurologique (Barrett et al., 2003 ; Agranoff et al., 2005). Il est maintenant temps
d’intégrer les différentes approches du diagnostic, car il est devenu évident qu’un test
parfait n’existe pas. Il est temps aussi d’intégrer la recherche appliquée mais aussi la
recherche fondamentale, afin de développer de nouvelles approches innovantes.
Comme dans d’autres pathologies et en 1’absence de test « gold standard », il
convient aujourd’hui de promouvoir une combinaison de tests de référence pour
ameéliorer la précision du diagnostic de THA (Alonzo et Pepe, 1999). 1l faut aussi
associer les efforts des différentes disciplines impliquées dans la lutte contre la THA
en concertant ceux des institutions de médecine vétérinaire, d’agriculture, de santé
humaine, de recherche et des organismes bailleurs de fonds (Kioy et Mattock, 2005).
Mais hier comme aujourd’hui, I’examen du liquide céphalorachidien est la clé du
diagnostic initial, de la décision thérapeutique et du suivi thérapeutique (Lejon et
Biischer, 2005). Le diagnostic de stade peut cependant étre amélioré
considérablement par I’application de la technique des lymphocytes B sur le terrain
(Bouteille et al., 2010).

Par ailleurs, nous avons montré que la polysomnographie est une technique adaptable
sur le terrain. Nous proposons d’utiliser des enregistreurs miniaturisés et bon marché

existant depuis peu sur le marché et de réaliser un logiciel permettant de détecter
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automatiquement les anomalies du syndrome polysomnographique. Si I’alarme
sonne, les soignants sont alertés et pratiquent une ponction lombaire et un diagnostic

conventionnel.

6.3. — Et a propos du suivi post-thérapeutique

De maniere a s’assurer de ’efficacité du traitement, le LCR devrait étre examiné
apres traitement pendant au moins deux années (WHO, 1983), méme s’il semble
possible de réduire cette période a seulement un an d’aprés une étude récente
(Mumba Ngoyi et al., 2010). En effet, un patient ne peut étre considéré comme guéri
que deux ans apres le traitement, si aucun trypanosome n’est trouvé dans le sang, les
ganglions lymphatiques ou le LCR, s’il est cliniquement en bonne santé et si le LCR
est redevenu normal.

Un bon suivi post-thérapeutique pose en fait plusieurs problemes.

Les patients se sentent guéris et ne voient aucune nécessité a €tre soumis a un
nouveau contrdle, d’autant qu’ils redoutent la ponction lombaire réalisée dans les
conditions du village. Ils ont donc tendance a ne pas se présenter aux examens de
controle post-thérapeutique, d’autant plus si ces examens sont plus éloignés du
moment du traitement. Il en résulte que les patients qui sont victimes d’une rechute se
rendent d’eux-mémes au centre de traitement spécialisé et y arrivent a un stade
évolutif avancé et souvent dans un état général déplorable.

Diagnostiquer une rechute n’est pas chose facile. Certes, la survenue de signes
cliniques évocateurs d’une rechute représente une indication, mais ne constitue pas
une preuve absolue. Les tests sérologiques restent positifs longtemps apres le
traitement, les anticorps restant détectables pendant plusieurs années. 11 est donc
illusoire de se baser sur eux pour considérer que le patient est en rechute. La
détection des trypanosomes est réalisée par des techniques peu sensibles, peu fiables
et il est fréquent de ne trouver les parasites que dans le LCR. Le comptage cellulaire
peut aussi ne jamais retourner a la normale, surtout si le patient est atteint d’une autre

affection intercurrente.



155

Lors du suivi post-thérapeutique aussi, la polysomnographie et la détection
automatique des anomalies du sommeil pourraient avoir une place de choix parmi les

outils de surveillance du suivi.
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La trypanosomose humaine africaine (maladie du sommeil) est due a la
piqire de la glossine (mouche tsé-tsé) qui transmet a ['homme
Trypanosoma brucei (T. b.) gambiense en Afrique de I'Ouest et Centrale
ou T. b. rhodesiense, en Afrique de I'Est. La maladie évolue du stade 1
lymphaticosanguin au stade 2 méningo-encéphalitique, aprés pénétration
du trypanosome dans le systéme nerveux central. Non traité, le patient
meurt en quelques mois. Le traitement du stade 1 a T. b. gambiense par la
pentamidine pose peu de problémes. Par contre, celui du stade 2 fait
appel a des molécules toxiques (mélarsoprol) ou difficiles a administrer en
dehors d‘une structure hospitaliere (éflornithine, et récemment
éflornithine + nifurtimox). Il est donc crucial de faire un diagnostic précis
et précoce de la maladie et de déterminer le stade évolutif le plus t6t
possible. Le livre passe en revue les méthodes diagnostiques utilisées
depuis I'épidémie du début du 20e siecle, cliniques puis biologiques, qui
n‘ont réellement évolué que récemment. Il propose aussi des approches
novatrices, avec les techniques modernes mises en place ou en voie de
I"étre.
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