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RESUME

Introduction :

Les publications sur les accidents vasculaires cérébraux de I'enfant (AVC) sont relativement rares en Afrique
alors que les principaux facteurs étiologiques rapportés par la littérature sont présents sur le continent.
L'objectif de cette étude était de déterminer les facteurs de risque, les aspects cliniques et paracliniques des
accidents vasculaires cérébraux de I'enfant a Dakar (Sénégal).

Méthodes :

Il s’est agi d’'une étude multicentrique, rétrospective dans les services de pédiatrie des centres hospitalo-
universitaires de Dakar (Fann, Diamniadio et Albert Royer) entre Janvier 2005 et Janvier 2020 des enfants
agés de 2 mois a 18 ans.

Résultats :

Nous avons colligé 240 cas d’accident vasculaire cérébral dont 201 cas d’ischémie et 39 cas d’hémorragie.
La moyenne d’'age était de 60 mois. Les manifestations cliniques étaient dominées par L’hémiplégie
(33,33%) et les signes d’hypertension intracranienne (20,51%) pour les AVCH. Dans les AVCI, elles étaient
dominées par 'hémiplégie (79,60%) et les crises convulsives 18,05%. L’'artére cérébrale moyenne était la
plus touchée (63,68%) dans les infarctus. Les atteintes hémorragiques sus tentorielles représentaient
94,8% et 5,12% pour les atteintes sous tentorielles. Les étiologies principales étaient la drépanocytose et les
cardiopathies pour les AVCI et malformations vasculaires pour les AVCH.
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Conclusion :

Les AVC de I'enfant demeurent fréquents chez les enfants avec des facteurs de risque modifiables. La
fréquence de la drépanocytose et des malformations vasculaires témoignent la nécessité d’une collaboration
multidisciplinaire pour une meilleure prise en charge des enfants.

ABSTRACT

Introduction:

Publications on childhood strokes are relatively rare in Africa while the main etiological factors reported in the
literature are present on the continent. This study aimed at defining the risk factors, clinical and paraclinical
aspects of stroke in children in Dakar (Senegal).

Methods:

It was a restrospective multicenter study in the pediatric departments of Dakar university hospitals (Fann,
Diamniadio and Albert Royer) between January 2005 and January 2020 of children aged 2 months to 18
years.

Results:

We collected 240 cases of stroke including 201 cases of ischemia and 39 cases of hemorrhage. The mean
age was 60 months. Clinical manifestations were predominantly hemiplegia (33.33%) and signs of raised
intracranial pressure (20.51%) for hemorrhagic strokes. In ischemic stroke, hemiplegia (79.60%) and
seizures (18.05%) were predominant. The middle cerebral artery was the most affected (63.68%) in ischemic
strokes. Supratentorial hemorrhagic attacks represented 94.8% and infratentorial attacks 5.12%. The main
factors were sickle cell disease and heart diseases for ischemic strokes; vascular malformations for
hemorrhagic strokes.

Conclusion:

Child stroke remains common in children with modifiable risk factors. The frequency of sickle cell disease
and vascular malformations testify the need for multidisciplinary collaboration for better care of children.

INTRODUCTION

L’accident vasculaire cérébral (AVC) est moins fréquent chez les enfants comparés aux adultes (12).
Plusieurs travaux ont été faits dans les pays en voie de développement (8,11) cependant les publications en
Afrique demeurent rares (22,21,20,19,26). Au Sénégal quelques études sur les AVC (20,19,26) de I'enfant
ont été menées. L'objectif de notre travail était de déterminer I'épidémiologie, les aspects cliniques,
paracliniques et les facteurs de risque des accidents vasculaires cérébraux de I'enfant & Dakar (Sénégal).

PATIENTS ET METHODE

Nous avons mené une étude multicentrique, rétrospective et descriptive dans les services de pédiatrie de
I'Hopital d’enfants Albert Royer et de Diamniadio et au Service de Neurologie du Centre hospitalier national
universitaire Fann. Elle portait sur les dossiers des enfants hospitalisés pour accident vasculaire cérébral
entre Janvier 2005 et Janvier 2020. Ont été inclus tous les dossiers des enfants agés de 2 mois a 18 ans
chez qui le diagnostic clinico-radiologique d’accident vasculaire cérébral a été retenu. Les dossiers avec des
informations incomplétes ont été exclus. Les variables étudiées étaient :

e Les caractéristiques sociodémographiques (Age, sexe)

e Les aspects clinigues (mode de début, circonstances de survenue, signes neurologiques et
extraneurologiques)

e Les résultats de I'imagerie cérébrale (TDM et/ou IRM) et les autres données paracliniques a visée
étiologique (électrocardiogramme, échographie cardiaque, échographie trans-thoracique et/ou trans-
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cesophagienne, échographie des troncs supra-aortiques, angioscanner et/ou angio-IRM cérébrale,
Numération Formule Sanguine, test d’Emmel, électrophorése de I'hémoglobine et des protéines
sériques, examen du liquide cérébro-spinal, dosage des facteurs de la coagulation, autres).

e La Numération formule sanguine et le test d'Emmel étaient systématiquement demandés. Par
contre, des examens tels que I'électrophorése de ’hémoglobine et des protéines sériques, I'analyse
du liquide cérébro-spinal, les explorations cardiaques et vaisseaux du cou étaient demandés en
fonction du contexte clinique.

Tous les patients étaient suivis par la méme équipe médicale faite de neuropédiatres, pédiatres et
radiologues.

L’analyse des données recueillies a été réalisée avec le logiciel Excel 2016. Des analyses univariées ont été
effectuées pour le calcul des fréquences et des moyennes.

RESULTATS

Deux cent quarante (240) dossiers d’accident vasculaire cérébral ont été colligés sur une période de 15 ans,
201 cas d'infarctus cérébral (83,75%) et 39 cas d’hémorragie cérébrale (16,25%). lls étaient 140 garcons
(58,33%) et 100 filles (41,66%) soit un sex-ratio de 1,4. Cette prédominance masculine était retrouvée dans
les infarctus cérébraux (58,21%) et les hémorragies cérébrales (61,54%) (Figure 1). Tous les ages
pédiatriques étaient représentés : nourrissons (20%), enfants (56,25%) et adolescents (23,75%). Les enfants
sont majoritaires aussi bien dans le groupe des AVCI (60,2%) que dans celui des AVCH (35,9%) (Tableau
1). L’age moyen de survenue de 'AVC était de 60 mois (extrémes 3 mois et 204 mois), de 67 mois dans les
AVCI et de 46 mois dans les AVCH. Le mode de survenue de I'AVC était brutal dans la majorité des cas
(94,5%) ou rapidement progressif (5,5%). Les principales manifestations cliniques étaient I'hémiplégie
(76,3%), les convulsions (20,4%) et les troubles de la conscience (5%) (Tableau 2). Trois patients avaient
des signes extra-neurologiques: deux patients avaient une insuffisance cardiaque droite avec
hépatomégalie et reflux hépato-jugulaire, un autre avait des cedémes de type rénal.

L’imagerie cérébrale (Scanner cérébral et/ou Imagerie par résonnance magnétique) était réalisée chez tous
nos patients. Dans les infarctus cérébraux l'artére cérébrale moyenne était la plus touchée (63,7%) suivie
des arteres cérébrales antérieure (13,4%) et postérieure (11%) (Tableau 3). L’atteinte de I'Artére cérébrale
moyenne était unilatérale chez 113 patients et bilatérale chez 15 autres enfants. L’atteinte de I'artéere
cérébrale antérieure était unilatérale chez 24 patients et bilatérale chez 3 autres patients. Les ischémies de
lartére cérébrale postérieure étaient unilatérales dans 18 cas et bilatérales dans 4 cas. L’ischémie
intéressait plus rarement d’autres artéres cérébrales avec parfois une occlusion conjointe de 2 artéres
(Tableau 3). L’hémorragie était sus tentorielle (94,8%), plus rarement sous tentorielle (5,2%). L’hémorragie
sus tentorielle était lobaire (48,7%) ou profonde (46,2%) (Tableau 4). L’hémorragie était intra-
parenchymateuse pure chez 32 enfants (82,1%) et était associée a une hémorragie sous arachnoidienne
chez 7 enfants (18%). Les malformations vasculaires (38,5%) constituaient la premiére étiologie des AVCH
suivies de I'hypertension artérielle (2 patients 4gés de 12 ans et 14 ans respectivement), des hémopathies (1
cas de thrombopénie et 1 cas de leucémie myéloide chronique) et d’1 cas d’endocardite infectieuse
(Tableau 5).

Les étiologies identifiees dans les infarctus cérébraux étaient la drépanocytose SS (41,3%), les
cardiopathies (11%), les méningo-encéphalites (9%) et I'anémie (7%) (Tableau 6). L'’Age moyen de survenue
de I'AVCI chez les drépanocytaires SS était de 5,3 ans (extrémes 20 mois et 15 ans). Tous les patients
drépanocytaires SS avaient une anémie normochrome normocytaire (89,8%) ou hypochrome microcytaire
(10,2). La drépanocytose a été révélée par 'AVCI chez 54 patients (61,4%) alors que 34 patients (38,6%)
étaient connus et suivis pour drépanocytose au moment de la survenue de I'AVC. Chez 22 enfants
drépanocytaires SS, des ischémies multiples d’ages différents ont été notées. Les cardiopathies
emboligenes (Tableau 7) étaient congénitales (10 cas) ou acquises (12 cas) et représentaient la deuxieme
cause d’AVCI de I'enfant. L’age moyen de survenue de 'AVCI était de 72 mois (extrémes de 23 mois et 168
mois). Deux patients avaient des signes d’insuffisance cardiaque droite avec un reflux hépato-jugulaire et
une hépatomégalie. Dix-huit cas de méningoencéphalites ont été diagnostiqués et représentaient la
troisieme cause d’AVCI de I'enfant. |l s’agissait de 2 cas de tuberculose neuro-méningée dont un sur terrain
de VIH1, un cas de méningite & Cryptococcus neoformans sur terrain de VIH1, un cas de pneumocoque et
14 cas de méningoencéphalite d’étiologie indéterminée dont 7 cas sur terrain de VIH1. L’anémie
hypochrome microcytaire (13 cas) ou normochrome normocytaire (1 cas) était relativement fréquente.

http://ajns.paans.orq




African Journal of Neurological Sciences 2021 - Vol. 40, No 1

DISCUSSION :

L’incidence des AVC chez I'enfant au Sénégal reste méconnue en dépit d’études antérieures (20,19,26).
Dans la littérature, les hémorragies cérébrales sont rares chez I'enfant avec une incidence annuelle de 1,1 a
2,3/100000 habitants et par an comparé aux AVCI dont l'incidence annuelle est estimée entre 1,3 et
13/100000 habitants et par an (3,8). L’age moyen dans les AVC dans notre étude était de 5 ans ce qui
correspond aux données de la littérature ou I'age moyen varie entre 4 ans et 13 ans (7,18,4,16).
Contrairement aux AVCI ou la moyenne d’age était de 67mois (M Ndiaye en 2018 retrouvait 71,5 mois) la
moyenne d’age est plus petite (3,83 ans) dans 'AVCH et reste inférieure aux données de la littérature ou
lage moyen des AVCH était de 5,25 ans avec des extrémes entre 5,6 et 8,7 ans (26,15,10). La
prédominance masculine est décrite par plusieurs auteurs (8,18,6) et dans notre étude la prédominance
masculine variait entre 58,20% et 61,53% des cas selon le type d’AVC. La prédominance féminine est plus
rare (21 ,16). Les manifestations cliniques dans les AVCH étaient dominées par I’hémiplégie (33,33%),
hypertension intracranienne 20,51%, les céphalées isolées 17,94% et les troubles de la conscience 15,38%.
Nos résultats sont similaires aux données de la littérature ou I'hypertension intracranienne est rapportée
entre 58 et 76% des patients et 'hémiplégie entre 16,2 et 62% des patients (8,10,17,23,24). La TDM
cérébrale a permis de poser le diagnostic d’AVCH et 94,8% des lésions étaient sustentorielles ce qui était
supérieur aux données de la littérature (73,4 et 92,85%) (8,13,28). Tout comme les hémorragies cérébrales,
les hémiplégies (79,60%) constituent la principale manifestation clinique des infarctus cérébraux suivie des
crises convulsives 18,05%, une aphasie 10,01% et des troubles de la conscience dans 2,4% des patients.
Ndiaye et al en 2018 (19) avaient obtenu une nette prédominance de I'hémiplégie soit 84% suivi de I'aphasie
19% et des crises convulsives focales 10%. Les déficits neurologiques focaux sont aussi largement
rapportés dans la littérature (16,1). L’ACM était la plus touchée (69,65%), suivie de 'ACA (30,34%) et ’ACP
(15,92%). Ces résultats sont similaires aux données de la littérature avec une nette prédominance de 'ACM
(8,20,19). La TDM cérébrale comme imagerie la plus accessible était demandée en premiere intention chez
tous les malades et permettait de poser le plus souvent le diagnostic, '|lRM cérébrale était réalisée chez 11
patients.

Dans notre contexte de sous-développement et d’inaccessibilité des explorations, nous rapportons 33,75%
d’étiologie indéterminée chez les enfants victimes d’AVC dont 31,84% chez les enfants victimes d’AVCI ce
qui est supérieur aux données de la littérature (9% a 22%) (12,13,23). La drépanocytose SS est la cause
d’AVCI de I'enfant la plus représentée dans notre étude avec 41,29% des cas (20,19), c’est un probléme de
santé publique en Afrique subsaharienne (22,9) ; les données transversales en clinique ont rapporté une
prévalence d’AVC de 2,9% a 16,9% chez les enfants atteints de drépanocytose (14). Notons que la
drépanocytose est rarement rapportée comme étiologie d’AVCI dans les pays autres que I'Afrique avec une
fréequence de moins de 11% dans les différentes études (3,9,25). Les cardiopathies emboligenes
représentent moins de 7,7 a 33% des étiologies d’AVCI (20,19,16), certains auteurs rapportent une
prédominance des cardiopathies congénitales (2,27) contrairement a notre étude ou les cardiopathies
acquises sont les plus représentées (12 cas) avec 4 cas de valvulopathies rhumatismales et 2 cas
d’endocardites infectieuses. L’AVCI par artérite infectieuse représente 8,95% des causes d’AVCI dans notre
étude, ce taux est inférieur a ceux des autres séries allant de 17 a 24% des cas (16,27). La recherche
étiologique est le plus souvent non concluante dans notre étude du fait de l'inaccessibilité de certaines
analyses biologiques ce qui explique que 7 cas d’AVCI dans un contexte infectieux ou post infectieux n’ont
pu étre documentés. L'infection a VIH était diagnostiquée chez 7 enfants (19), elle constitue une étiologie ou
un terrain propice de survenu d’AVCI par vascularite infectieuse. L’AVCH était causé le plus souvent dans
notre étude par une rupture d’anévrismes (9 cas), de malformations artério-veineuses (5 cas), ces résultats
sont différents des données de la littérature ou la MAV était I'étiologie la plus fréquente d’AVCH entre 42,8 et
46% des cas (15,17). Les troubles hématologiques constituent une cause non négligeable d’AVCH, Giroud
en 1995 (4) avait trouvé 18% de coagulopathies. La thrombocytopénie est de loin la plus fréquente des
hémopathies incriminées dans la survenue des AVCH, elle est reportée entre 30% et 45% dans les séries de
Lori,2007(15) et Psaila B,2009 (23). Dans notre étude nous n’avons rapporté qu’'un cas de thrombopénie.
Nous notons que 43,84% des cas d’AVCH n’avaient pas d’étiologie dans notre série ce qui est similaire aux
données de la littérature entre 28,5% et 42,85% (8,17).

CONCLUSION :

Les AVC de I'enfant demeurent fréquents avec des facteurs de risque modifiables. La fréquence de la
drépanocytose et des malformations vasculaires témoigne de la nécessité d'une collaboration
multidisciplinaire pour une meilleure prise en charge des enfants.
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Figure 1: Répartition selon le sexe des enfants ayant fait un AVC
Tableau 1 : Répartition selon I'Age des enfants ayant fait un AVC
Age AVCI AVCH AVC
Nourrisson 36 12 48
Enfants 121 14 135
Adolescence 44 13 57
TOTAL 201 39 240
Tableau 2 : Manifestations cliniques des AVC
Signes cliniques AVC AVCI AVCH
Altération conscience 12 06 06
Hémiplégie 183 170 13
Hypotonie axiale 2 02
Crises partielles motrices 18 18
Crises généralisées 39 27 12
Céphalées et vomissement 10 01 09
Dysarthrie 9 08 01
Aphasie 29 25 04
Ataxie cérébelleuse 03 01 02

http://ajns.paans.org



https://ajns.paans.org/wp-content/uploads/fe7a3fb8-1.jpg

African Journal of Neurological Sciences

Tableau 3 : Topographie de l'infarctus cérébral a 'imagerie
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Artére concernée Fréquence Pourcentage
(%)
Cérébrale Moyenne 128 63,7
Unilatérale 113 56,2
Bilatérale 15 7,5
Cérébrale Antérieure 27 134
Unilatérale 24 12,0
Bilatérale 3 1,5
Cérébrale Postérieure 22 11,0
Unilatérale 18 9,0
Bilatérale 2,0
Cérébrales Antérieure et moyenne 9 4,5
Cérébrales Moyenne et Postérieure 12 6,0
Cérébelleuse supérieure 1,0
Cérébelleuse Antéro-inférieure 0,5
Tableau 4 : Topographie de 'hémorragie cérébrale
Aspect TDM Fréquence %
Lobaire 19
Frontale S)
Pariétale 3 48,71
Temporale 9
Parieto-occipitale 2
Capsulo-lenticulaire —thalamique 15 38,45
Thalamique 03 7,69
Cérébelleux 02 5,12
Total 39 100,00
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Tableau 5 : Etiologies des AVCH

Etiologies Fréguence Pourcentage
(%)
Malformation Artério-veineuse 05 12,8
Anévrysme 09 23,1
Cavernome 01 2,6
Leucémie Myéloide chronique 01 2,6
Endocardite 01 2,6
Thrombopénie 01 2,6
Hypertension artérielle 02 51
Non retrouvée 17 43,6
Tumeurs 02 51
Total 39 100,0

Tableau 6 : Facteurs étiologiques des AVCI

Etiologie Nombre %
Drépanocytose SS 83 41,3
Cardiopathies 22 11,0
Méningo-Encéphalites 18

Tuberculose 02

Cryptococcus neoformans 01 9,0

Pneumocoque 01

Indéterminée 14
Anémies 14 7,0
Non déterminée 64 31,8
Total 201 100,0

Tableau 7 : Cardiopathies emboligénes

Type de cardiopathie Fréguence Pourcentage
(%)
Cardiopathies congénitales 10 45,45
Tétralogie de Fallot 04 18,18
Communication interventriculaire 02 9,09
Ventricule unique 03 13,63
Transposition des gros vaisseaux 01 4,54
Cardiopathies acquises 12 54,54
Endocardite d’osler 02 9,09
Valvulopathie rhumatismale 05 22,72
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Thrombus intracardiaque 02 9,09
Insuffisance mitrale et aortique 01 4,54
Insuffisances mitrale et tricuspidienne 02 9,09
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RESUME

Introduction

L’hydrocéphalie se définit comme la distension progressive des cavités ventriculaires en rapport avec une
hyperpression du liquide cérébrospinal (LCS). Les étiologies sont diverses. Une étude réalisée en 2010 au
CHU-YO sur les hydrocéphalies de I'enfant avait retrouvé une prédominance des causes infectieuses
(43,4%). Aprés une décennie, nous nous proposons d’actualiser le profil étiologique des hydrocéphalies de
'enfant.

Methodes :

Il s’agissait d’'une étude rétrospective transversale et descriptive réalisée dans le service de neurochirurgie
du CHU-YO sur une période de 2 ans. Ont été inclus, les enfants &gés de 0 & 15 ans, hospitalisés pour une
hydrocéphalie. Les patients n’ayant pas bénéficié d’'une prise en charge chirurgicale ont été exclus.

Resultats :

Quatre-vingt-dix-sept patients ont été inclus. L’age moyen était de 33,6 mois (01 mois a 15 ans); le sex-ratio
de 0,7. Le délai moyen de consultation était de 4,76 mois. Le scanner cérébral avait noté une hydrocéphalie
non communicante dans 57,7 % des cas et communicante dans 42,3%. L’étiologie malformative (61,9%)
était la plus fréquente. Les tumeurs étaient incriminées dans 15,5% des hydrocéphalies et l'origine
infectieuse dans 3,1% des cas. Parmi les malformations, la myeloméningoceéle et la sténose de I'aqueduc du
mésencéphale représentaient chacune 31,7% des cas. La malformation de Dandy-Walker était présente
dans 28,4%. Concernant les tumeurs, la fosse postérieure était la localisation la plus fréquente (53,3%).

Conclusion :

L’étude du profil étiologique des hydrocéphalies de I'enfant montre une prédominance des causes
malformatives par rapport aux causes infectieuses jadis prédominantes dans notre contexte.
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ABSTRACT

Introduction:

Hydrocephalus is an active distension of the brain ventricular system related to hyperpressure of
cerebrospinal fluid. Etiologies can be infectious, malformative, vascular or neoplastic. Previous study at the
Yalgado Ouedraogo university hospital in 2010 showed that infections were the major cause (43,4%) of
hydrocephalus among children from 0 to 15 years. After a decade, we propose to study again the etiologies
of hydrocephalus among children.

Methods:

It was a descriptive and transversal study performed from two years among children from 0 to 15 years at the
neurosurgery department of YO-CHU. Each hospitalized child during the study period was included.
Children who had not receive surgical treatment were excluded.

Results:

Ninety-seven children were included in the study. The mean age of hydrocephalus discovery was 33.6
months (range: 1 month-15 years). The sex ratio was 0.7. The mean consultation time was 4.76 months.
Radiological assessment showing obstructive hydrocephalus in 57.7% of cases and communicating
hydrocephalus in 42.3%. Malformative etiology was the most frequent (61.9%). Neoplastics injuries were
implicated in 15.5% of hydrocephalus and infectious causes were found in 3.1%. Among malformatives
causes, myelomeningocele and congenital agueduct stenosis each represented 31.7% of cases. Dandy-
walker complex represented 28.4% of malformatives causes. Among tumors, the posterior cranial fossa was
the most frequent location (53.3%).

Conclusion:

The etiological approach of hydrocephalus in children showed a predominance of malformatives causes
compared to infectious etiologies that were predominant previously in our context.

INTRODUCTION

L’hydrocéphalie se définit comme un trouble de I'hydrodynamique du LCS, entrainant une distension
progressive des cavités ventriculaires cérébrales et parfois des citernes et des espaces sous-arachnoidiens
péri-cérébraux en rapport avec une hyperpression du LCS. C’est une pathologie qui est souvent
responsable de séquelles neuropsychiques pouvant engager le pronostic vital. Les principales étiologies
sont regroupées en causes malformatives, infectieuses, tumorales et vasculaires/hémorragiques.

En Afrique sub-saharienne, on enregistre plus de 200000 nouveaux cas d’hydrocéphalie par an chez les
enfants et l'origine infectieuse prédomine de fagon générale (11). Une étude réalisée en 2010 au CHU-YO
de Ouagadougou avait retrouvé une prédominance des causes infectieuses (43,4%) des hydrocéphalies
chez l'enfant (12). Aprés une décennie, nous nous proposons d’actualiser le profil étiologique des
hydrocéphalies de I'enfant au CHU-YO.

PATIENTS ET METHODE

L’étude s’est déroulée dans le service de Neurochirurgie du centre hospitalier Universitaire Yalgado
Ouedraogo (CHU-YO) au Burkina Faso. Il s’agissait d’'une étude rétrospective descriptive et transversale sur
une période de 2 ans allant du 1* janvier 2018 et le 31 décembre 2019. Etaient concernés par I'étude, les
enfants de 0 a 15 ans hospitalisés dans le service pour hydrocéphalie confirmée par au moins un scanner
cérébral. Les patients n’ayant pas bénéficié d’'une prise en charge chirurgicale ont été exclus. Les données
épidémiologiques, les antécédents obstétricaux et médicaux, les signes d’examen physique et les résultats
d’'imagerie étaient les variables étudiées.
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RESULTATS

Quatre-vingt-dix-sept (97) cas d’hydrocéphalies infantiles répondaient a nos critéres d’inclusions et ont été
admis pour I'étude. L’age moyen a I'admission était de 33,6 mois avec des extrémes de 1 et 180 mois. On
notait un sex ratio de 0,7. Les nouveau-nés et les nourrissons représentaient 68% de notre échantillon. Le
délai moyen de consultation était de 4,76 mois. Les principaux signes cliniques étaient la macrocranie
(73,2%) avec un périmétre cranien moyen de 51,7 cm, le bombement de la fontanelle antérieure (42,3%), le
syndrome d’hypertension intracranienne (29,9%), le signe de Parinaud (20,7%) et le retard psychomoteur
(16,5%).

La tomodensitométrie cérébrale a été réalisée chez tous les patients. Huit patients ont pu bénéficier en plus,
d'une imagerie par résonance magnétique afin d’affiner le diagnostic étiologique et de proposer une
meilleure stratégie thérapeutique. L’hydrocéphalie était non communicante dans 57,7% des cas et
communicante dans 42,3%. L’étiologie était malformative (n=60 soit 61,9%), tumorale (n=15 soit 15,5%),
infectieuse (n=3 soit 3,1 %) et vasculaire (n=2 soit 2%). L’étiologie de I'hydrocéphalie était indéterminée
dans 17,5% (n=17) des cas. Le Tableau 1 présente la répartition des patients selon ['étiologie de
'hydrocéphalie.

Les malformations associées a I'hydrocéphalie (n=60) étaient représentées par la myeloméningocéle
(31,7%), la sténose congénitale de I'aqueduc du mésencéphale (31,7%), la malformation de Dandy-Walker
(28,4%), le kyste arachnoidien intracranien (5%), la céphaloceéle (1,6%) et I'atrésie congénitale des foramens
de Monro (1,6%). La figure 1 illustre une malformation de Dandy-Walker sur le plan scanographique et le
tableau 2 donne la répartition des hydrocéphalies d’origine malformative.

Concernant les étiologies tumorales (n=15), la tumeur était localisée au niveau de la fosse cranienne
postérieure dans 53,3% des cas et en sus-tentoriel dans 46,7% ou elles siégeaient exclusivement sur la
ligne médiane composés et comme suit : région suprasellaire (33,3%), région pinéale (6,7%) et troisiéme
ventricule (6,7%). La figure 2 illustre une hydrocéphalie d’étiologie tumorale.

Les étiologies infectieuses étaient représentées par 3 cas d’hydrocéphalie avec antécédent d’hospitalisation
en pédiatrie pour une méningite bactérienne devant le tableau clinique et I'aspect du liquide cérébro-spinal
trés évocateurs. Les germes impliqués n’avaient pas été mis en évidence par la bactériologie.

Concernant les étiologies vasculaires/hémorragiques (n=2), il s’agissait d’'un cas de malformation artério-
veineuse et un cas d’hémorragie sous-arachnoidienne post-traumatique.

Pour la prise en charge chirurgicale, la dérivation venticulo-peritonéale était réalisée dans 76,3% des cas.
Elle était associée a la cure d’'une myeloméningocéle dans 14,9% des cas. La ventriculo-cisternostomie
endoscopique avait été pratiguée chez 20,7% des patients. Les autres traitements étaient : dérivation
ventriculaire externe (1%), dérivation kysto-péritonéale (1%), marsipuilisation du kyste arachnoidien dans le
ventricule latéral (1%). Parmi les patients qui présentaient des tumeurs (n=15 soit 15,5%), I'abord chirurgical
de la Iésion tumorale a été pratiqué dans 40% (n=6) des cas en plus de la dérivation de LCS: les diagnostics
anatomo-pathologiques étaient les suivants : astrocytome pilocytique, astrocytome sous épendymaire a
cellules géantes, craniopharyngiome, médulloblastome, hémangioblastome, pinéaloblastome.

Dans notre série (n=97), I'évolution post-opératoire a moyen terme (3 & 6 mois) était simple dans 72,2% des
cas et compliqguée dans.22,7%. Le déceés était survenu dans 5,1% des patients.

DISCUSSION

Notre étude révele une nette prédominance des étiologies malformatives dans les hydrocéphalies chez les
enfants de 0 a 15 ans pris en charge dans notre service. Ces résultats constituent une inversion des
tendances épidémiologiques jadis retrouvés aussi bien dans notre pays (12) qu’ailleurs (2,10,11). En effet,
les causes infectieuses occupent une part importante dans le profil étiologiqgue des hydrocéphalies en
Afrigue subsaharienne. En témoignent les études réalisées au Burkina par Tapsoba et al. en 2010 (12) qui
avait retrouvé une prédominance infectieuse avec des proportions respectives de 43,4%. Les travaux
réalisés dans d’autres pays notamment au Benin (Fatigba en 2010) et au Sénégal (Ba en 2012) avaient
retrouvé des résultats similaires avec une prédominance infectieuse dans respectivement 80,7% (10) et 46%
(2). Toutefois cette inversion du profil étiologique des hydrocéphalies de I'enfant marquée par la
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prédominance des causes malformatives qui surpassent celles infectieuses a été également constatée par
d’autres auteurs en Afrique. Il s’agit de Broalet et al. en 2011 en cbte d’ivoire (5) , Diarral et al. en 2018 (9)
au Mali et Dakurah et al. au Ghana en 2016 (7)

Cette inversion du profil étiologique de I'hydrocéphalie de I'enfant dans notre contexte pourrait étre expliquée
d'une part par la baisse des causes infectieuses et d’autre part la persistance de causes malformatives qui
sont de mieux en mieux diagnostiquées avec l'arrivée récente du scanner ou mieux de l'imagerie par
résonance magnétique dans nos pays. En effet, la baisse des causes infectieuses dans notre service
pourrait s’expliquer par un diagnostic et traitement précoce des pathologies infectieuses comme les
méningites; rendus possible par la gratuité des soins chez les enfants de moins de 5 ans (Décret du
Président du Faso en 2016) et par I'efficacité de la mise en ceuvre du programme élargi de vaccination dont
la couverture vaccinale pour les vaccins anti-pneumococcique et anti-Haemophilus influenzae B atteignait
100% en 2018 (annuaire statistique 2018, ministére santé du Burkina Faso).

Par contre la persistance des causes malformatives pourrait s’expliquer par le taux faible de suivi des
grossesses et le manque de prévention des malformations du systeme nerveux central. Selon I'annuaire
statistique 2018 du ministére de la santé du Burkina, seulement 37,8% des femmes enceintes avaient
bénéficié d'une consultation prénatale (CPN) au 1° trimestre de leur grossesse. Les CPN étant une
occasion pour supplémenter les femmes enceintes en acide folique. Du reste, cette supplémentation au
cours de la grossesse demeure insuffisante car elle devrait commencer bien avant la conception. Plusieurs
études (1,3,4,8) ont démontré l'intérét de la supplémentation pendant la période péri-conceptionnelle en
acide foliqgue dans la prévention des anomalies de fermeture du tube neural qui constituent une part
importante des associations lésionnelles responsables d’hydrocéphalie dans notre étude.

Les causes tumorales représentaient 15,5% des étiologies d’hydrocéphalie avec une prédominance des
tumeurs de la fosse cranienne postérieure (53,3%). Ces résultats corroborent ceux de la littérature. En effet,
Togo et al. en 2019 (13) au Mali trouvaient que la localisation sous-tentorielle représentait 83% des tumeurs
de l'enfant. En outre, selon Caire etal. en 2015, les tumeurs représentaient 20% des causes
d’hydrocéphalie de I'enfant et étaient dominées par les tumeurs de la fosse cérébrale postérieure et de la
ligne médiane: médulloblastome, tumeurs de la région pinéale, astrocytome, épendymome,
craniopharyngiome (6). Dans notre étude, seulement 40% patients porteurs d’une tumeur avaient bénéficié
d’'un abord chirurgical de la tumeur avec étude anatomo-pathologique. Le faible taux de chirurgie des
tumeurs retrouvées dans notre contexte s’expliquerait par I'état clinique précaire de certains patients, la
localisation profonde de la tumeur, le manque de moyens financiers et parfois l'insuffisance du plateau
technigue (neuro réanimation, traitement adjuvant a la chirurgie).

Les étiologies vasculaires/hémorragiques représentaient 2% des étiologies. Ces résultats pourraient
s’expliquer par I'age de notre population d’étude. En effet, ces étiologies sont fréquentes chez les
prématurés avec la rupture des vaisseaux lié a leur fragilité (6,11). Dans les pays développés, 'hémorragie
intraventriculaire du prématuré est une étiologie fréquente d’hydrocéphalie de I'enfant (11). L'absence de
prématuré dans notre échantillon pourrait expliquer cette proportion d’hydrocéphalie d’origine
vasculaire/hémorragique.

Dans notre étude, 17,5% des patients avaient une étiologie indéterminée. Il s’agissait des cas
d’hydrocéphalie communicante (sans malformation, ni tumeur, ni saignement visualisé a la TDM) sans
antécédent d'infection cérébro-méningée ou de traumatisme cranio-encéphalique et chez qui 'examen
physique ne retrouvait pas de syndrome infectieux ou méningé. Nous pensons qu’il pourrait s’agir des cas
dont le diagnostic étiologique nécessiterait des examens paracliniques comme l'imagerie par résonnance
magnétique.

Les principales limites de notre étude sont relatives a son caractére rétrospectif et au probléme d’archivage

des dossiers clinigues qui ne nous ont pas permis de recueillir toutes les informations concernant les
antécédents anténataux, per et postnataux de nos patients.

CONCLUSION

Notre étude montre une prédominance des malformations dans le profil étiologique des hydrocéphalies de
'enfant de 0 a 15 ans. Comparée aux études antérieures du service, il s'agit d’'une inversion du profil
étiologique des hydrocéphalies de I'enfant marquée par la prédominance des causes malformatives qui
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surpassent celles infectieuses. Cela s’expliquerait par une efficacité dans la prévention (Programme Elargi
de Vaccination), le diagnostic et le traitement des infections cérébro-méningées. Ces résultats suggéerent
beaucoup d’efforts dans la surveillance des grossesses et I'adoption des mesures de prévention des
malformations du systéme nerveux central telle que la supplémentation péri-conceptionnelle en acide

folique.

Tableau 1 : Répartition des patients selon I'étiologie de I’hydrocéphalie

2021 - Vol. 40, No 1

Etiologies Nombre Pourcentage
(%)
Malformative 61,9
Tumorale 15,5
Infectieuse 3,1
Vasculaire 2
Indéterminé 17,5
Total 100

Tableau 2 : Répartition des patients selon le type de malformation associée a '’hydrocéphalie

Type malformation Nombre Pourcentage
(%)
Myeloméningocéle 19 31,7
Sténose congénitale de 'aqueduc du 19 31,7
mésencéphale
Malformation de Dandy-Walker 17 28,4
Kyste arachnoidien 3 50
Céphalocéle 1 1,6
Atrésie congénitale des foramens de Monro 1 1,6
Total 60 100

Figure 1: TDM cérébrale sans injection de produit de contraste en coupe axiale (A) et reconstruction
sagittale (B) illustrant une malformation de Dandy-Walker.
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Figure 2: TDM cérébrale en coupe axiale non injectée (A) et reconstruction sagittale aprés injection de
produit de contraste (B) permettant d’objectiver une lésion évocatrice d’'une tumeur de la fosse cérébrale
postérieure comprimant le quatrieme ventricule et entrainant une hydrocéphalie en amont.
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RESUME

Introduction :

En Afrique sub saharienne, les études sur la scolarisation des enfants opérés de suppurations intracréniennes
restent quasi inexistantes.

Objectif :

Le but de cette étude était d’évaluer le pronostic des enfants opérés des suppurations intracraniennes et leur
scolarisation.

Méthodologie :

L'étude était transversale multicentrique, rétrospective du 1° Janvier 2010 au 31 Décembre 2019. Les dossiers
des patients de moins de 17 ans opérés pour une suppuration intracranienne dans les services de neurochirurgie
de Yaoundé et Douala ont été étudiés, sur les aspects diagnostic, thérapeutique, et pronostic. Les familles et/ou
les patients ont été contactés pour répondre a un questionnaire sur la scolarisation ou pour examiner les patients.

Résultats :

L’étude a concerné 33 patients, 24 gargons (72,7%) et 9 filles (27,3%). Au début de I'étude, 'dge moyen était de
9,75%+4,59 ans, 7 (21,2%) avaient moins de 6 ans, 27 enfants étaient scolarisés et 6 non scolarisés. Les
principales manifestations cliniques étaient : la fievre 31 cas soit (93,9%), les céphalées 24 cas soit 72,7%,
l'altération de la conscience 19 cas (57,6%) et les convulsions 12 cas soit 36,4%. Il y avait 17 cas
(51,5%) d’empyémes, et 13 (39,4%) cas d’abces. Les cultures étaient positives chez 13 (39,4%) patients. Nous
avions retrouvé 5 déces soit 15,1 % et 18 (58,1%) patients ont eu une guérison sans séquelle. La scolarisation
était normale, chez les patients avec une guérison sans séquelles, bien que tous les survivants aient repris les
études.

Conclusion :

Le pronostic de ces patients reste satisfaisant. L'épilepsie en est la principale séquelle. La scolarisation de ces
enfants reste quasi normale chez la plupart des survivants.
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ABSTRACT

Introduction:

Studies on the outcome of operated children for intracranial suppurations remain almost non-existent in sub-
Saharan Africa, especially those concerning their schooling.

Objective:

The aim of this study was to evaluate the prognosis of children operated on for intracranial suppurations and their
education.

Methodology:

The study was retrospective, multicenter and cross-sectional from january 1, 2010 to december 31, 2019. From
the medical records, we assessed the diagnosis, treatment and prognosis of patients below the age of 17 years
who had been operated upon for intracranial suppuration in Neurosurgery Units in Yaoundé and Douala. The
patients and/or their families were contacted to respond to a questionnaire about their academic progress or for
the patients to be examined.

Results:

A total of 33 patients were included. There were 24 boys (72.7%) and 9 girls (27.3%). The mean age was 9.75 +
4.59 years, 7 (21.2%) were below the age of 6 years. Twenty-seven (27) children were in school and 6 out of
school. The main clinical presentations were: fever [31 cases (93.9%)], headache 24 cases (72.7%), altered
consciousness 19 cases (57.6%) and convulsions 12 cases (36, 4%). The culture was positive in 13 cases
(39,3%). Empyemas were found in 17 cases (51.5%), and abscesses in 13 cases (39.4%). The mortality rate was
15.1% and 18 (58.1%) patients were cured without sequelae. The main sequela was epilepsy in 7 cases (22.6).
Education was normal in patients who recovered without sequelae, although all the survivors had resumed their
studies.

Conclusion:

The prognosis of patients operated upon for intracranial suppurations is satisfactory in our setting. The main
sequella was epilepsy. The schooling of these children remains almost normal for most of the survivors.

INTRODUCTION

La fréquence des suppurations intracraniennes reste élevée dans les pays en voie de développement
contrairement aux pays développés ou elles sont de plus en plus rares. Les enfants sont plus touchés que
les adultes. La mortalité et des séquelles restent également importantes (1, 5, 8, 12). Bien que ces affections
aient fait 'objet de plusieurs études en Afrique sub saharienne, les études sur le devenir des enfants traités
pour ces affections restent quasi inexistantes, notamment celles concernant leur scolarisation. Au
Cameroun, leur prise charge s’améliore au fil des années, parallélement a I'amélioration des moyens
diagnostiques et thérapeutiques (6, 13).

Le but de cette étude était d’évaluer le pronostic & long terme des enfants opérés des suppurations
intracraniennes et leur scolarisation.

METHODOLOGIE :

Nous avons mené une étude transversale multicentrique, rétrospective sur 10 ans, du 1*" Janvier 2010 au 31
Décembre 2019. Nous avons étudié les aspects diagnostic, thérapeutique, et pronostic, les dossiers des
patients de moins de 17 ans, opérés pour une suppuration intracranienne dans les services et unités de
neurochirurgie de I'Hopital Central et I'Hbpital Général de Yaoundé et de I'HOpital Général de Douala. Les
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familles et/ou les patients ont été contactés pour répondre a un questionnaire par rapport a leur évolution
scolaire.

RESULTATS :

Au total, 33 patients ont été inclus dans cette étude dont 24 garcons (72,7%) et 9 filles (27,3%). L’age
moyen était de 9,75+4,59 ans (extrémes 3 mois et 16 ans), 6 enfants (18,1%) avaient un age compris entre
0 et 5 ans. Au moment de la survenue de la maladie, 27 patients (81,9%) étaient scolarisés, 6 (18,1%) non
scolarisés et 30 (90%) résidaient en zone urbaine. Le délai moyen de consultation était de 11,39+4,49 jours.

Les infections ORL constituaient le foyer primaire dans 48,5% des cas. Les signes cliniques fréquents
étaient la fievre 31 cas soit (93,9%), les céphalées 24 cas soit (72,7%), I'altération de la conscience 19 cas
soit (57,6%) et les convulsions 12 cas (36,4%). L’altération de la conscience était évaluée avec le Score de
Coma de Glasgow (SCG) (14-13) chez 10 patients (52,63%), un SCG (12-9) chez 07 patients (36,84%) et un
SCG (= 8) chez 02 des patients (6,1%). La triade de Bergman était présente chez 13 patients (39,4%). Les
cultures étaient positives chez 13 patients (39,4%) et le germe le plus retrouvé était le Staphylococcus
aureus 6 cas (41,1%) et le Streptococcus sp, 4 cas (30,4%).

Les différentes formes anatomiques se répartissaient ainsi qu'il suit : les empyémes 17 cas (51,5%), les
abceés 13 cas (39,4%), la pyoventriculite un cas (0,3%), 'association abcés et empyeme deux cas (6,1%).

Sur le plan chirurgical, la trépano-ponction avec drainage et lavage de la suppuration au sérum
physiologique a été pratiquée dans neuf cas d’abces (69,2%) et six cas d’empyémes (35,3%), tandis que la
craniotomie l'a été dans quatre cas (30,8 %) d’abcés et 11 cas (64,7%) d’empyémes. Le cas de
pyoventriculite et les deux cas d’empyémes associés a I'abcés ont bénéficié d’'une craniotomie. Concernant
la prise en charge médicale tous les patients ont recu une triple antiobiothérapie probabiliste
(Céphalosporine de troisieme génération, Aminoside et métronidazole), adaptée a I'antibiogramme par la
suite. La durée d’hospitalisation moyenne était de 14,12+8,38 jours.

Ilyaeub (15,15%) cas de déces au total, 2 cas au cours de la premiere année post opératoire et 3 cas au
cours de la deuxieme année post opératoire.

Nous n’avons observé aucun cas de récidive de suppuration pendant la période d’étude.
L’évolution des patients a un an post opératoire est présentée au tableau I.

L’évolution et profil de la scolarisation a la fin de I'étude sont présentés au tableau II.
DISCUSSION

Ce travail, premier de son genre dans son volet abordant la rescolarisation des enfants opérés de
suppurations intracrédniennes dans notre milieu a eu pour principale difficulté, la disponibilité des familles a
'endroit de I'équipe chargée d’évaluer les patients opérés plusieurs années auparavant. Mais cela n’a pas
entaché la poursuite de I'étude jusqu’a son terme.

Ainsi cette étude a montré que la tranche d’age la plus représentée était comprise entre 11 et 15 ans. Cette
caractéristique était aussi rapportée par d’autres séries africaines notamment en Céte d’ivoire (3) et au
Sénégal (1). Ces pathologies touchent donc plus des enfants déja scolarisés. Comme dans plusieurs études
antérieures, les enfants de sexe masculin sont les plus affectés et les infections ORL représentent la
principale porte d’entrée (1,6,12). L'identification de la porte d’entrée a permis une meilleure prise en charge
du fait que son éradication limite au strict minimum la possibilité de récidive. L’altération de la conscience
était retrouvée dans 57,6% et les convulsions dans 36,4% des cas. Ces symptdmes, en raison de leur
impact sur un cerveau en croissance et maturation doublée de I'agression chirurgicale comme c’est le cas
pour notre population d’étude sont susceptibles d’entraver la poursuite normale des études. Cette étude a
retrouvé un faible nombre de cultures positives parmi les suppurations analysées. Ce résultat pourrait
s’expliquer par le fait que le diagnostic des suppurations intra craniennes est généralement tardif dans note
milieu et les patients de ce fait sont référés tardivement vers les centres spécialisés. En conséquence, la
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plupart des patients avant le transfert, sont traités par des antibiotiques de facon empirique et probabiliste
avec un risque de décapiter 'infection.

Cependant, dans cette étude, les enfants opérés ont retrouvé une scolarisation quasi normale pour une
large majorité d’entre eux.

Au Cameroun, les services de Neurochirurgie ne disposent pas encore de stéréotaxie ou de
neuronavigation. En conséquence, les deux techniques chirurgicales pratiquées dans cette étude étaient la
trépano-ponction et la craniotomie au cas par cas. Ces techniques sont largement partagées par la littérature
pour ces pathologies (1,2,4,9,11).

L’amélioration du plateau technique a grandement impacté le bon suivi et le devenir des patients en Afrique.
A la fin de I'étude le taux de mortalité était de 9,7% et la principale séquelle était I'épilepsie (22,6%). Ce
résultat nous a paru satisfaisant dans notre cadre d’exercice, considérant le fait qu’il n’y avait pas d’étude
antérieure sur le pronostic a long terme au Cameroun sur ces pathologies. L’épilepsie est une manifestation
connue de ces pathologies et/ou de leurs séquelles (7,10).

Dans cette étude, malgré les séquelles, les enfants opérés ont retrouvé une scolarisation quasi normale dont
46,4% d’entre eux étaient dans I'enseignement supérieur.

CONCLUSION :

Les suppurations intracraniennes affectent plus le grand enfant et I'adolescent dans notre milieu. Les
infections ORL représentent le principal foyer primaire. Le pronostic a long terme reste satisfaisant avec
I'épilepsie comme principale séquelle. La scolarisation de ces enfants reste quasi normale en cas de
guérison sans séquelle, mais tous les survivants ont pu reprendre leurs études.

Tableau | : Evolution clinique & un an post-opératoire

Evolution Effectif Pourcentage
(n=33) (%)
Normale (guérison sans séquelle) 21 63,6
Déces 2 6,1
Epilepsie 5 15,2
Déficit moteur 3 9,1
Trouble du langage 1 3,0
Déficit moteur + trouble du langage 1 3,0

Tableau Il : Evolution clinique et profil de la scolarisation a la fin de I'étude (N = 28).

. o Niveau de
Age au moment | Age en | Niveau de scolarisation o . .
y y g en scolarisation en Evolution Sexe
de Popération 2019 |au moment de I’opération 2019
lan 4 ans Non scolarisé Primaire Normale M
12 ans 18 ans |Secondaire Secondaire Epilepsie M
14 ans 23 ans |Secondaire Supérieur Epilepsie M
12 ans 23 ans |Primaire Supérieur Epilepsie M
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10 ans 13ans |Secondaire Secondaire Déficit moteur F
3ans 6 ans Non scolarisé Primaire Epilepsie M
14 ans 18 ans [Secondaire Supérieur Normale M
12 ans 19 ans [Secondaire Secondaire Epilepsie M
lan 12 ans [Non scolarisé Secondaire Epilepsie F
12 ans 15ans [Secondaire Supérieur Déficit moteur F
16 ans 19 ans [Secondaire Secondaire Trouble du langage |F
11 ans 15ans [Secondaire Secondaire Epilepsie M
3ans 10 ans [Non scolarisé Primaire Normale M
8 ans 14 ans |Primaire Secondaire Normale F
2 ans 9 ans Non scolarisé Primaire Normale M
12 ans 18 ans [Secondaire Supérieur Normale M
9 ans 12 ans [Primaire Secondaire Normale M
5ans 13 ans [Primaire Secondaire Normale F
7 ans 10 ans |[Primaire Secondaire Normale F
10 ans 19 ans |Primaire Supérieur Normale M
15 ans 18 ans [Secondaire Supérieur Normale M
15 ans 18 ans [Secondaire Supérieur Normale M
12 ans 17 ans [Secondaire Supérieur Normale M
14 ans 23 ans |Secondaire Supérieur Normale F
15 ans 23 ans |Secondaire Supérieur Normale M
13 ans 20 ans |Secondaire Supérieur Normale M
6 ans 17 ans [Primaire Secondaire Normale M
3ans 11 ans [Non scolarisé Secondaire Normale M
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RESUME

Introduction :

La myasthénie est une maladie auto-immune rare chez I'enfant. Elle est peu décrite dans la littérature africaine
car encore méconnue.

Méthodologie :

Nous rapportons 5 observations de myasthénie chez des enfants agés de 0 a 15 ans répertoriés en 3ans
d’Octobre 2015 a Décembre 2018 en consultation de neuropédiatrie et d’ophtalmologie a Abidjan. Le diagnostic
de myasthénie a été posé sur des bases cliniques et/ou électroneuromyographiques (ENMG) et sur les dosages
d’anticorps spécifiques.

Résultats :

L’age moyen des patients était de 5,8 ans. Le sex ratio était de 1,5. Le ptosis était le signe révélateur dans tous
les cas. Le test au glagon ainsi que les anticorps anti RaCh (récepteur de I'acétylcholine) avaient été réalisés
chez 3 patients. LENMG a montré un décrément significatif de plus de 10% chez tous les patients. Un seul
patient avait une atteinte thymique. Tous nos patients ont recu des anticholinestérasiques, 40% des corticoides et
20% Il'azathioprine. L’évolution s’est faite vers une amélioration chez 40% (2/5) des patients, une aggravation
chez 20% (1/5) et le décés chez 2 patients (40%). Le délai moyen du diagnostic était de 13 mois.

Conclusion :

L’étude montre un retard et une errance diagnostique. Elle suggére d’évoquer la myasthénie devant tout ptosis
uni ou bilatéral, asymétrique et/ou fluctuant, chez I'enfant et de réaliser un test au glagon, ainsi que, dans la
mesure du possible, les tests aux anticholinestérasiques et le dosage des Ac anti-RaCh.
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ABSTRACT

Background:
Myasthenia is a rare autoimmune disease in children that is poorly described in African literature.
Method:

We reported 5 cases of myasthenia gravis in children aged from 0 to 15 years observed in a 3 years period
(October 2015 to December 2018) at outpatient’s child neurology consultation and ophthalmology in Abidjan,
Ivory Coast. the diagnosis of myasthenia gravis was made on the basis of clinical, electroneuromyographic and
immunological signs (anti-achR antibodies).

Results:

The mean age of patients was 5.8 years. The sex ratio was 1.5. Ptosis was the common presentation in all cases.
The ice pack test and anti-AChR antibodies were performed in 3 patients. ENMG showed a significant decrement
of more than 10% in all patients. Only one patient had thymic involvement. All patients received
anticholinesterase drugs. As adjunctive treatment, 2 patients received steroids and one patient received
azathioprine. There was an improvement in 40% (2/5) of the patients, a deterioration in 20% (1/5) and death
occurred in 2 patients (40%). The average time to diagnosis was 13 months.

Conclusion:

This study shows a delay and wandering in the diagnosis. We recommend that myasthenia gravis should be
suspected in the presence of any single or bilateral, asymmetrical and / or fluctuating ptosis in children. Moreover,
whenever possible, an ice pack and pharmacological tests should be performed, and anti-achR dosage levels as
well.

INTRODUCTION :

La myasthénie est une maladie auto-immune de la jonction neuromusculaire. Son évolution est souvent
capricieuse, marquée fréquemment par des poussées alternant avec des phases de rémission. Les
poussées peuvent étre provoquées par certains facteurs déclenchants. L’atteinte des muscles respiratoires
en fait toute la gravité. La prise en charge précoce et parfois multidisciplinaire et la palette des traitements
actuels ont considérablement réduit la mortalité de cette affection avec I'utilisation des immunoglobulines et
les échanges plasmatiques (2).

La myasthénie de l'enfant est rare (13). Elle représente 10 & 15% des cas de myasthénie chez les
caucasiens (15). En Asie particulierement en Chine, cette fréquence peut atteindre 50% dans la présentation
oculaire (20). En Afrique subsaharienne peu de données sont disponibles sur la myasthénie de I'enfant.
Deux cas ont été rapportés au Togo (14) et 9 cas au Sénégal (1). En cbte d’lvoire, aucune étude n’a
concerné la myasthénie de I'enfant.

Notre objectif était de décrire a partir de 5 observations le tableau clinique, et I'évolution sous traitement de
la myasthénie chez I'enfant et faire une revue de la littérature sur le traitement.

MATERIEL ET METHODES :

Nous avons réalisé une étude rétrospective, dans les unités de consultation de neuropédiatrie du CHU de
Yopougon et de I'hpital Mére-Enfant de Bingerville, dans I'unité de consultation du service d’ophtalmologie
du CHU de Treichville a Abidjan. Tous les dossiers d’enfants agés de 0 a 15 ans, chez qui le diagnostic de
myasthénie a été posé sur des signes cliniques et/ou ENMG et sur les dosages d’anticorps spécifiques ont
été colligés, durant une période de 3 ans, d'Octobre 2015 & Décembre 2018.
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OBSERVATIONS
Observation n°1:

K.M, de sexe masculin, agé de 14 mois, a été recu en ophtalmologie en 2015 pour un ptosis bilatéral installé
depuis un mois auparavant, d’'abord a droite puis a gauche avec un strabisme divergent de I'ceil gauche.
L’examen physique notait un bon état général, un ptosis bilatéral asymétrique prédominant a droite, maximal
en fin de journée. Le test au glagon était positif. Les tests pharmacologiques n'ont pas été réalisés. Le
dosage du taux des anticorps anti-récepteurs a I'’Ach et le scanner thoracique n’ont pas été fait. LENMG a
montré un décrément significatif (fig 1). Le patient a été traité par le chlorure d’ambénonium (Mytelase®).
L’évolution a été marquée par une généralisation de la myasthénie, suivie du décés du patient dans un
contexte de détresse respiratoire malgré lintubation et la ventilation en réanimation, 13 mois aprés la
consultation. Le traitement par les immunoglobulines n’a pu étre réalisé.

Observation n°2 :

B.F., de sexe féminin, &gée de 02 ans et 07 mois, a été recue en neuropédiatrie en 2018, pour un ptosis
unilatéral gauche évoluant depuis un mois avec des chutes fréquentes. Ses antécédents personnels étaient
marqués par un retard de langage, une non-acquisition de la propreté sphinctérienne et une alimentation
faite uniquement de liquides. Elle n’avait pas d’antécédent familial particulier. L’examen physique notait un
bon état général, un ptosis unilatéral maximal en fin de journée. Le test au glagon était positif. Le reste de
'examen neurologique était sans particularité. Les explorations paracliniques ont mis en évidence : un
décrément de 10% a 'TENMG, un taux élevé d’Ac anti-récepteurs a I'Ach et une hyperplasie thymique sans
processus tumoral individualisable, prédominant a droite au scanner cervico-thoracique (Fig 2). La
thymectomie proposée a été refusée par la famille. Sous Mytelase®, I'évolution a été marquée par des
épisodes de poussées motivant 'augmentation de la dose de Mytelase et I'association a la corticothérapie.

Observation n°3:

K.G, de sexe masculin, 4gé de 06 ans, sans antécédent particulier, a été adressé a la consultation de
neuropédiatrie en 2017 pour un ptosis fluctuant & bascule, une paralysie de I'abduction de I'ceil droit et une
chute de la téte évoluant depuis deux mois. Des occlusions oculaires par pansements ont initialement été
réalisées sans succés. Secondairement, est apparu le ptosis gauche s’aggravant dans la journée. Le tonus
musculaire était normal. Il n'y avait pas d’atteinte d’autres groupes musculaires. Le test au glagon et les
épreuves pharmacologiques n’ont pas été réalisés. L'ENMG objectivait un décrément significatif et le dosage
des AC anti-récepteur a I'Ach était positif avec un taux égal a 0,4 nmol/l. Le patient a été traité par la
Pyridostigmine ou Mestinon® avec une évolution stationnaire.

Observation n°4 :

K.Y., sexe masculin, &gé de 08 ans, recu en 2017, a présenté plus d’un mois avant sa consultation en
neuropédiatrie, une fatigabilité a la marche avec réduction du périmétre de marche, sans douleur ; un ptosis
fluctuant, une anorexie, une voix nasillarde et une perte de poids d’environ 3 kg en moins d’'un mois. Aucun
antécédent familial n’a pu étre noté. L’examen physique notait un bon état général, un ptosis bilatéral, le test
au glacon et les épreuves pharmacologiques n’ont pas été réalisés. Un décrément significatif a été objectivé
par 'TENMG. Le bilan biologique thyroidien et le scanner thoracique étaient normaux. Le dosage des Ac
AntiAch n’a pu étre réalisé. Sous chlorure d’ambénonium (Mytelase®) associé a la corticothérapie,
I'évolution a été d’abord marquée par une amélioration de la symptomatologie, puis par le décés dans un
contexte de généralisation de la myasthénie puis une détresse respiratoire malgré lintubation et la
ventilation en réanimation. Le traitement par les immunoglobulines et/ou I'échange plasmatique n’a pu étre
réalisé.

Observation n°5 :

T.M., de sexe féminin, &gée de 12 ans et 09 mois, sans antécédent personnel et familial particulier, a
consulté en neuropédiatrie en 2018 pour un ptosis droit invariable au cours de la journée, parfois présent
dés le matin au réveil. Une tarsorraphie a été réalisée sans succés. Depuis 5 ans, un ptosis gauche est
apparu. Le test au glacon était positif ; les tests pharmacologiques n’ont pas été réalisés et le dosage des Ac
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antiAch R était positif avec un taux de 10,8 nmol/L. La patiente a été traitée par la Pyridostigmine
(Mestinon®) et I'’Azathioprine (Imurel® 25 mg). L’évolution sous traitement a été satisfaisante.

DISCUSSION

Nous avons recensé 05 cas de myasthénie de I'enfant sur une période de 3 ans. Au Sénégal, sur une
période de 5 ans, Basse et al. ont recensé 09 cas de myasthénie chez I'enfant (1). Au Brésil, Morita et al.
avaient observé 18 cas de myasthénie de I'enfant sur une période de 14 ans (12). Malgré nos biais de
recrutement, toutes ces données semblent confirmer la rareté de la myasthénie chez I'enfant. En Asie, la
myasthénie de I'enfant est plus fréquente (20). En Chine, sur une population de 391 myasthéniques, Xiaofan
et al ont trouvé 50% d’enfants (19). Aucune donnée de la littérature n’explique clairement cette rareté de la
myasthénie de I'enfant.

L’age de nos patients, lors du diagnostic, variait de 01 a 12 ans avec un 4ge moyen qui était de 5,8 ans. La
série sénégalaise situait 'age moyen de leurs patients au moment du diagnostic a 6,2 ans (1). Vander Pluym
et al. ont trouvé un age de début des symptdmes qui se situait entre 18 mois et 11 ans et avant 3 ans dans
8/18 des cas) (18). Deux (2) enfants étaient de sexe féminin, et 3 de sexe masculin. Selon Finnis, a I'age
pré-pubertaire, il y a une égalité au niveau des deux sexes dans la survenue de la myasthénie (6).

Comme dans les séries togolaise (14) et sénégalaise (1), les signes inauguraux étaient oculaires
représentés par un ptosis sans diplopie. Un seul patient avait des signes bulbaires et spinaux associés au
ptosis. Selon Grob et al., classiquement, tous ages confondus, la symptomatologie initiale de la myasthénie
est une atteinte oculaire dans 60 % des cas (9). Cette assertion est aussi vérifiée chez I'adulte, comme le
démontre I'étude de Gnonlonfoun et al. qui a rapporté un ptosis et/ou une diplopie chez tous leurs patients
(8). Le ptosis étant quasi-présent dans les myasthénies juvéniles, il serait souhaitable de réaliser le test au
glagcon devant tout ptosis, méme si sa positivité ne traduit pas exclusivement la présence d’'une myasthénie.
Un trouble de la phonation associé a une atteinte oculaire a été retrouvé chez un seul patient. Une atteinte
de la musculature spinale, se manifestant par des troubles de la marche ou des difficultés a tenir la téte, était
présente chez un seul patient au début de la maladie. Selon Grob et al., 20 % des myasthénies débutent par
une atteinte bulbaire ou faciale et 20% des myasthénies débutent par un déficit de la musculature axiale ou
périphérique (9).

Le délai diagnostigue moyen était de 13 mois, avec des extrémes de 01mois et de 5 ans. Nidain et al. ont
rapporté des délais diagnostiques de 6 et 9 ans chez deux sceurs au Togo (14) Ce long délai pourrait
s’expliquer par la méconnaissance de la maladie, d’'ou une errance diagnostique chez différents
professionnels de la santé avec un retard au diagnostic ; au cours de cette errance I'une de nos patientes
avait méme bénéficié d’'une tarsorraphie sans succes.

Le test au glagon a été réalisé chez 3 patients sur 5. L’électroneuromyographie (ENMG) avec la technique
des stimulations répétitives a basse fréquence de 3Hz en objectivant un décrément significatif a été
contributif au diagnostic. L’étude du jitter lors de 'examen en fibre unique n’est pas utilisée en routine (5).
Dans notre contexte, le dosage des anticorps est encore trés souvent inaccessible dans les hdpitaux publics.
Nous avons pu mettre en évidence des anticorps anti-RAch chez 3 patients (60%). La série sénégalaise a
retrouvé des Ac anti-RAch dans 77,77% des cas (1). Pour Xiaofan et al., 66% des adultes et 64% des
enfants atteints de myasthénie avaient des anticorps anti-RAch (19). Sur nos cinq patients, deux (40%)
avaient réalisé un scanner thoracique, I'hyperplasie thymique a été mis en évidence chez un seul. Dans la
série du Sénégal, un seul patient avait une atteinte thymique (11,11%) (1). En France, Boumendil et al ont
observé une atteinte thymique dans 15 a 20% des cas (3), alors qu'aucune anomalie thymique n’a été
rapportée par Gorafalo et al. a Cuba (7). Un thymome est retrouvé chez 10 a 15% des patients atteints de
myasthénie avec un pic a 'age de 50 ans et quel que soit le sexe (17). Les thymomes sont trés rares, mais
existent dés I'dge de 4 ans. La thymectomie semble améliorer le taux de rémission (4).

Parmi les autres affections auto-immunes associées a la myasthénie et qui doivent étre recherchées
systématiquement, les dysthyroidies (maladie de Basedow, thyroidites) sont les plus fréquentes et sont
retrouvées chez 5 a 10% des patients (16). Nous n’avons pas objectivé d’'affection auto-immune associée a
la myasthénie. Par contre, chez I'adulte, Gnonlonfoun et al. ont mis en évidence une hyperthyroidie chez un
de leurs patients (16,67%) (8).
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Tous nos patients étaient traités par des anticholinestérasiques, 40% par des corticoides, et 20% par
I'azathioprine. Aucun patient n’a bénéficié d’un traitement par les immunoglobulines intraveineuses ni par du
rituximab en raison du codt prohibitif dans notre contexte de travail. Dans la série sénégalaise tous les
patients étaient sous anticholinestérasiques et seulement 22,22% sous corticoides dés le début de la
maladie (1). Dans la série brésilienne, tous les patients ont été traités en premiére intention par la
pyridostigmine. Et pour les mémes auteurs, le traitement de la myasthénie chez I'enfant se fait selon la
sévérité de I'atteinte, a la recherche d’'une rémission compléte des symptdmes (12). Selon la littérature, les
anticholinestérasiques sont utilisés en premiére intention (10). S’ils sont efficaces dans 50 a 70% des cas
sur un ptosis isolé, ils restent le plus souvent insuffisants lorsque des troubles oculomoteurs sont présents,
et ne dépassant pas 20% d’efficacité. Chez ces patients, non répondeurs aux anticholinestérasiques, les
immunosuppresseurs sont plus efficaces. L’azathioprine reste le premier choix pour un traitement
immunosuppresseur a long terme (11). La corticothérapie est généralement utilisée lorsque les symptdomes
ne sont pas suffisamment contrdlés par les anticholinestérasiques, Les résultats sont plutdét bons, puisque
chez 72 a 92 % des patients traités, elle a entrainé une rémission ou une amélioration importante (17).
Rarement utilisé seul du fait de son long délai d’action, I'azathioprine est actuellement souvent utilisée en
association avec les corticoides (17) avec de trés bons résultats. Cette association permettrait de consolider
une rémission mais également de réduire la posologie des corticoides limitant ainsi leurs effets secondaires
(5). Les immunoglobulines et les échanges plasmatiques, le rituximab sont actuellement disponibles dans
notre contexte. Mais I'accés aux immunoglobulines ou aux échanges plasmatiques ou au ritixumab reste
encore difficile. L’indication de ces médicaments suscités a été posé chez deux patients, le codt a été un
frein.

L’évolution sous traitement était marquée par une amélioration chez deux de nos patients. Chez un patient,
nous avons noté une aggravation qui a motivé 'augmentation des doses d’anticholinestérasiques. Le décés
est survenu chez deux autres patients aprés généralisation de la myasthénie et dans un contexte de
détresse respiratoire, malgré 'association d’'une corticothérapie. |l apparait donc nécessaire de surveiller les
formes oculaires chez I'enfant méme s’il est admis que la myasthénie du sujet 4gé semble se généraliser
plus fréqguemment que chez le sujet jeune (5). La série sénégalaise a noté une amélioration nette chez 4
patients sur 9 et la survenue de 2 décés dans un tableau d’insuffisance respiratoire aigiie (1). Au Togo, les
patientes ont été perdus de vue (5). Sur tous les patients de Morita traités a la pyridostigmine, il y a eu une
rémission compléte chez deux patients (12,5%) et trois patients (18,7%) ont présenté une amélioration
clinique ; l'association de la prednisone chez 9 patients n’a pas entrainé de rémission compléte, mais une
stabilité chez 5 patients (50%) (12). En Chine, plusieurs enfants ont recu de la prednisone sans rémission
clinique évidente (19). Les formes oculaires de la myasthénie sont I'apanage de l'enfant a I'dge pré-
pubertaire, avec une évolution vers la myasthénie généralisée a I'dge pubertaire. La rémission spontanée ou
aprés traitement s’observe beaucoup plus a I'dge pré-pubertaire (6).

CONCLUSION

L’analyse des 5 observations de myasthénie chez I'enfant, a montré qu’elle a un début oculaire (ptosis),
dans la quasi-totalité des cas. L’errance diagnostique est fréquente dans notre contexte de travail liée a la
méconnaissance de I'affection. Il convient donc d’évoquer la myasthénie devant tout ptosis uni ou bilatéral,
asymétrique et/ou fluctuant, chez I'enfant et de réaliser un test au glagon, ainsi que, dans la mesure du
possible, les tests aux anticholinestérasiques et le dosage des Ac anti-RAch. La séropositivité d’anticorps
anti-récepteurs a l'acétylcholine est fréquente et souvent associée a une tumeur de thymus a rechercher
obligatoirement. L’évolution est comparable a celle de 'adulte car la généralisation suivie du décés n’est pas
rare.

Le traitement est basé sur les anticholinestérasiques qu'il faut associer a la corticothérapie et/ou a
I'azathioprine en cas de non réponse aux anticholinergiques. La plasmaphérése, les Immunoglobulines et le
rituximab ont révolutionné le pronostic de cette maladie, mais ces moyens thérapeutiques restent
inaccessibles dans notre contexte en raison de leur colt. Une subvention de ces médicaments par nos états
pourrait améliorer considérablement la prise en charge.
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Figure 1: Décrément a TENMG
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Figure 2: hyperplasie thymique au scanner cervico-thoracique

Tableau | : Répartition des patients en fonction de I'age et du sexe
Patients Sexe Age (en années)
Patient 1 Masculin 01
Patient 2 Masculin 06
Patient 3 Masculin 08
Patient 4 Féminin 02
Patient 5 Féminin 12
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Tableau Il : Manifestations cliniques initiales et évolution sous traitement

Patients Manifestations cliniques initiales Evolution sous traitement
Patient 1 Ptosis bilatéral et strabisme divergent Généralisation et déces
Patient 2 Ptosis unilatéral et chutes Généralisation avec des poussées
Patient 3 Ptosis fluctuant et paralysie de I'abduction Amélioration
Patient 4 Ptosis quctuapt, T_r_oyples de la phonation et Amélioration, aggravation, déces
fatigabilité a la marche
Patient 5 Ptosis fluctuant Amélioration
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RESUME

La science est rigueur, la rédaction du contexte de recherche demeure rigoureuse. Le contexte de recherche se
définit comme un ensemble d’affirmations visant la connaissance et la délimitation du sujet de recherche.
Cependant, il apparait méconnu de bon nombre d’apprenants. En effet, il importe de retenir a partir du présent
article, que sa construction n’est pas une opération improvisée et isolée. Elle constitue une activité intellectuelle
intégrant des aspects fondamentaux comme l'état de la question et I'état des connaissances. Ces éléments
théoriques, employés a bon escient dans ce discours scientifique, mettent en valeur le contexte. Cet exposé
scientifique utilise la brieveté, la précision et la clarté dans la rédaction scientifique pour étre valable et crédible.

ABSTRACT

Science is rigorous and writing the research context remains rigorous. The research context is defined as a set of
statements aimed at the knowledge and delimitation of the research subject. However, it appears to be unknown
to many learners. Indeed, it is important to remember from this article that its construction is not an improvised
and isolated operation. It constitutes an intellectual activity integrating fundamental aspects such as the state of
the matter and the state of knowledge. These theoretical elements, used wisely in this scientific discourse,
highlight the context. This scientific presentation uses briefness, precision and clarity in scientific writing to be
valid and credible.

INTRODUCTION

Le contexte de recherche est un discours utilisé en vue d’aboutir a la connaissance et a la délimitation du
sujet dans toute rédaction scientifique. Ce discours, pour étre valable et crédible, doit se conformer aux
principes généraux officiellement établis dans le champ scientifigue. Dans toute science classique, il importe
de souligner que le contexte comporte deux aspects fondamentaux. Il s’agit de I'état de la question et de
I'état des connaissances. Les apprenants de ces disciplines ont I'incontournable devoir de s'initier aux régles
de construction de ce discours scientifique. En effet, cet article vise a communiquer le savoir et le savoir-
faire de la rédaction du contexte de recherche a ces apprenants. Pour y parvenir, nous retenons dans la
démarche, I'essai de définition, la structuration et les principes de rédaction du contexte de recherche.

QU’EST-CE QUE LE CONTEXTE DE RECHERCHE ?

Le dictionnaire de I'Encyclopédie Universalis définit le contexte comme un ensemble des circonstances
entourant un fait. Comme concept, le mot contexte est d’origine latine « contextus » signifiant « assemblage
de texte » (4). Le contexte de recherche désigne donc un ensemble d’affirmations visant a décrire mais
aussi a expliquer I'environnement d’'un sujet de sorte a identifier la question a partir de laquelle I'on va
interroger le terrain en sciences (2). Il demeure sommaire en s’appuyant essentiellement sur la recherche
documentaire. Il est constitué de deux principaux éléments : les réponses institutionnelles déja apportées au
probléme et quelques auteurs de référence ayant abordé la question. Cette composante est un succinct état
des lieux et connaissances qui reste tout de méme critique a la fin, en soulignant les limites de ces
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approches institutionnelles et scientifiques dans [I'historique du probléme. Son intérét est celui de la
connaissance du sujet et du choix du probléeme. Sa construction fait appel a un véritable processus
d’élaboration.

STRUCTURATION DU CONTEXTE DE RECHERCHE
Elle comporte généralement deux aspects fondamentaux : I'état de la question et I'état des connaissances.
L’état de la question

L’état de la question est un état des lieux basé sur une importante bibliographie de la littérature du domaine
de recherche. Il se fait a partir des travaux qui ont été publiés en relation avec notre sujet. Il consiste a définir
le sujet dans le temps et dans I'espace. Son intérét consiste a faire le bilan critique des travaux ou la
synthése des travaux effectués sur un sujet donné pendant une période déterminée.

La construction de I'état de la question consiste a montrer d’abord I'ampleur du probléme a étudier a travers
des chiffres ou des pourcentages et a indiquer par la suite les politiques de solution déja entreprises en vue
de juguler le probleme. Dans cette démarche, les sources et ressources d’information a privilégier sont
celles des institutions. Les organismes de réponses a mettre en évidence sont les acteurs institutionnels
comme I'Etat, les organisations non gouvernementales, les organismes internationaux, etc. Aussi importe-t-il
de souligner que les différentes informations recensées ici sont toujours structurées sous plusieurs niveaux :
au niveau mondial, au niveau continental, au niveau régional, au niveau national, etc.

Ce point sur 'ampleur du fait a étudier et les actions de réponse souléve toujours des questions et nécessite
une intervention, raison pour laquelle une étude doit étre menée. L’ensemble de tous les éléments
mentionnés définissent la portée de l'état de la question. lls constituent les données de la base
institutionnelle de la recherche a effectuer.

Cette recherche n’est clairement réalisable que lorsque les limites des travaux antérieurs n’aient été
indiquées. C’est la définition de I'état des connaissances.

L’état des connaissances

L’état des connaissances est un point sur les études antérieures concernant le fait a étudier. Il nécessite le
recensement des auteurs et titres des travaux relatifs au sujet et I'exploitation du contenu de ces travaux
déja réalisés. C’est donc une activité basée sur la recherche documentaire. L’état des connaissances
consiste a situer notre sujet en relevant des points de convergence et de divergence par rapport a des
recherches antérieures. Cela veut dire qu’il a pour fonction d’exposer de fagon bréve des questions, des
lacunes ou des limites dans les travaux antérieurs en vue de montrer notre apport scientifique sur le sujet de
recherche en question. Son intérét répond au besoin d’évaluation critique d’'un ensemble d’ouvrages liés a
un sujet ou a un probléme de recherche.

La construction de I'état des connaissances consiste a classer par theme ou par catégorie I'essentiel de la
pensée des auteurs a partir des lectures des ouvrages choisis. Cette subdivision en thématiques tend a
recomposer le sujet en vue d’explorer les différents aspects du probléme étudié. Pour ce faire, il est impératif
de se référer a des auteurs des ouvrages généraux, des ouvrages scientifiques théoriques et empiriques et
des revues scientifigues en vue de fournir des informations de fond pour notre sujet. Pour permettre une
meilleure présentation de celles-ci, il est recommandé de structurer le contenu selon deux niveaux : au
niveau international et au niveau national.

Cette synthése des travaux antérieurs conduit donc a mettre en évidence les convergences et divergences
de points de vue ou d’interprétation qui existent au sein du champ conceptuel considéré. Cette analyse
critique vise a dégager des questions ou des lacunes qui exigent plus de recherche. C’est a partir de cet
exercice précis que se dégagent la contribution et I'orientation spécifiques de la recherche.

Une fois ces précisions établies sur I'état de la question et I'état des connaissances, la rédaction du contexte
de recherche s’appuie sur des principes fondamentaux.
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PRINCIPES DE REDACTION DU CONTEXTE DE RECHERCHE

Nous retenons pour I'essentiel deux principes fondamentaux : la lisibilité et la visibilité.
La lisibilité

Ce principe fondamental invite a faire preuve de briéveté, de précision et de clarté.

La briéveté consiste donc a étre bref dans la construction du contexte. Ceci signifie éviter les répétitions, les
adverbes et les adjectifs superflus, les expressions émotionnelles et les généralités vagues. Elle conduit, en
conséquence, a décrire de facon plus exacte et précise (3) les travaux antérieurs utilisés.

La précision se situe au niveau de la rigueur scientifique (7) dans I'élaboration du contenu objectif du
contexte. Elle concerne la précision des références, des données statistiques, des faits exposés. En d’autres
termes, l'utilisation des sources et ressources d’information sont logiquement des repéres essentiels qui
sous-tendent notre sujet de recherche.

La clarté concerne ici 'exposition des données. Le style a utiliser est la position forte (6). Ceci doit conduire
le lecteur a éviter d’'imaginer l'idée soutenue par l'auteur. Le style d’ambiguité ou les phrases a double
négation sont a proscrire. Elle exige le respect strict des régles grammaticales et de la ponctuation.

La visibilité

Ce principe fondamental nous renvoie a la qualité de la présentation du contexte. Les points d’appui sont les
titres et sous- titres et les paragraphes.

Les titres doivent étre démarqués des sous-titres par la différenciation des caracteres choisis. Cette logique
doit étre poursuivie dans l'organisation du contenu du contexte. Les titres et sous-titres doivent étre placés
dans un ordre logique, de sorte que la structure renforce la contribution de I'auteur (5). De plus, ils doivent
étre représentatifs de l'argumentaire choisi et fondés sur un ensemble de propositions explicatives
valablement constitué.

Le paragraphe expose une donnée nouvelle. La succession de paragraphe suppose la progression de la
pensée. La relation entre les idées a l'intérieur d’'un méme paragraphe est une relation de continuité (1). Le
texte doit présenter une réelle continuité de forme et éviter les ruptures dans la construction des phrases. La
méme continuité doit exister au niveau de la pensée. Une idée doit étre traitée avant de passer a la suivante.
Les diverses articulations doivent étre signalées. Il importe de veiller & bien équilibrer les paragraphes en
soignant les transitions.

CONCLUSION

Le contexte de recherche se définit comme un ensemble d’idées théoriques. Cependant, il n’est pas donné.
Il est construit a partir d’activité de nature intellectuelle. Cette construction est le fait d’'une élaboration de
plusieurs aspects comme I'état de la question et I'état des connaissances pour la validité scientifique. Cette
élaboration exige rigueur et vigilance afin de répondre aux principes de la cohérence et de la pertinence
dans la rédaction scientifique pour étre crédible.
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RESUME

Introduction :

Le milieu affecté par le konzo comporte des multiples risques de développement psychomoteur (DPM) et cognitif
précoce (DCP) encore peu documentés.

Objectif :

Déterminer I'impact du stress maternel sur le DPM et DPC du petit enfant exposé a l'intoxication cyanhydrique
d’origine diététique dans ce milieu.

Méthodes :

Une étude transversale a été réalisée dans la cité de Kahemba en République Démocratique du Congo auprés
de 114 dyades meres-enfants, enfants d'age inférieur a 5 ans. Le stress maternel prénatal en termes
d’événements stressants vécus et narrés par la mere, le stress postnatal (dépression et anxiété) ; le DPM et le
DCP ainsi que l'indice de croissance (Indice Taille/Age) et I'exposition cyanhydrique (concentration en cyanure
dans la farine de manioc) étaient des variables d’intérét. La régression linéaire multiple a été utilisée pour établir
le lien entre les DPM, DCP et les facteurs de risque.
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Résultats :

Dans 67% des cas, le quotient du DPM était inférieur a 100%. Les prédicteurs négatifs du DPM étaient I'age des
enfants (p=0,048) et le stress maternel prénatal (p= 0,031) a I'opposé de I'indice Taille/Age (p<0,001). Dans les
ménages konzo, le stress maternel prénatal (p=0,033) et I'exposition cyanhydrique (p=0,007) étaient les
prédicteurs négatifs a la différence de I'indice Taille/Age (p<0,001). L’indice Taille/Age était le facteur prédicteur
positif constant du DCP (p<0,001).

Conclusion :

Le stress maternel prénatal, le retard de croissance et I'intoxication cyanhydrique d’origine diététique sont des
prédicteurs de troubles de développement psychomoteur et cognitif précoce en milieu affecté par le konzo.

ABSTRACT

Objective:
To determine whether maternal stress is associated with poor early child neurodevelopment in konzo areas.
Subjects and methods:

A cross-sectional study including 114 mother and child dyads of children below 5 years of age living in Kahemba,
Democratic Republic of Congo was conducted. Information related to maternal stress during pregnancy and
delivery were collected through interview with selected instrument to detect symptoms of anxiety and depression.
Early child neurodevelopment was assessed using the Gensini-Gavito and the Mullen Scale of Early Learning.
Anthropometrics measurement were done to collect information on children nutritional status determined by the
Height-for-Age Z score (HAZ score). Levels of cyanogen exposure were determined from the urine and the
cassava flour that is used in the households. Statistical analyses were done using general linear models to assess
level of association between variables.

Results:

More than half of children presented with a psychomotor developmental quotient (PDQ) below 100%. Predictors
of PDQ were age of children (p = 0.048) and maternal stress (p = 0.031) contrary to nutritional status measured
by the HAZ score (p <0.001). In Konzo affected households, maternal stress (p = 0.033) and level of cyanide (p =
0.007) in the cassava flour) were negative predictors against the HAZ score (p <0.001). The HAZ score remained
the only factor positive predictor of early cognitive development (p <0.001).

Conclusion:

Prenatal maternal stress, undernutrition and cyanogenic exposure from toxic cassava are important predictors of
poor early child neurodevelopment in konzo areas.

INTRODUCTION

En Afrique sub-saharienne et principalement en Républigue Démocratique du Congo (RDC), il y a peu de
données scientifiques sur la neuropsychologie du jeune enfant. Pourtant ces données devraient aider a
élucider le probléme du développement cognitif insuffisant des enfants et de la réduction du potentiel du
développement humain (9).

Des études réalisées a Kinshasa démontrent I'existence des facteurs de stress maternel durant la grossesse
ayant des effets négatifs sur le développement cognitif précoce. Il s’agit notamment d’'une fréquence élevée
de grossesses non désirées de 54% (16) et de 62,2% (12). Des données de la littérature suggérent que le
stress maternel prénatal subjectif ou objectif, 'anxiété et la dépression de la mére pendant la grossesse ont
des conséquences neurodéveloppementales chez I'enfant (8,6,11). Les recherches épidémiologiques dans
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les suites de catastrophes ont mis en évidence des troubles cognitifs associés au stress maternel prénatal
objectif et a des modifications épigénétiques, métaboliques et immunologiques, ainsi que des troubles du
développement social et affectif en relation avec le stress maternel prénatal subjectif sans altérations
épigénomiques (6).

Le stress maternel prénatal et bien d’autres facteurs liés a la pauvreté prévalent en milieu rural et il en
découlerait une fréquence et une gravité plus élevées des troubles cognitifs chez I'enfant (2). Les résultats
développementaux négatifs de la pauvreté passent par le stress parental notamment celui de la mere décrit
plus élevé en conditions de vie défavorisées (22).

En milieu affecté par le konzo, des études réalisées sur le développement psychomoteur et cognitif dans les
conditions de pauvreté, malnutrition et d’intoxication cyanhydrique non létale ont démontré des troubles
psychomoteurs et cognitifs chez I'enfant de moins de 5 ans et en age scolaire (13,3). Pour ces enfants de
moins de 5 ans, il se pose la question du rble du stress maternel dans le développement psychomoteur et
cognitif dans un contexte d’intoxication cyanhydrique. Cette question est d’autant plus pertinente du fait que
les enfants de moins de 5 ans sont plus vulnérables aux effets de la pauvreté, de la malnutrition chroniques
et du stress maternel (7,11). Ainsi, cette étude examine la relation entre le stress maternel et le
développement psychomoteur et cognitif du petit enfant exposé a lintoxication cyanhydrique d’origine
diététique dans ce milieu.

SUJETS ET METHODES
Sujets
Site de I'étude

Notre étude s’est déroulée dans les 5 aires de Santé de la Cité de Kahemba du 12 juillet au 12 aolt 2015.
La cité de Kahemba est le chef-lieu du territoire de Kahemba dans la province du Kwango (Figure 1). Elle fait
partie de la Zone de Santé de Kahemba qui connait un taux de malnutrition aigiie de 10% chez les enfants
agés de 0 a 5 ans, de malnutrition chronique de 43,5 % et une prévalence de Konzo de 5% (17).

Participants

L’échantillon de notre étude était constitué des 114 dyades mére-enfant. Ont été inclus dans I'étude, les
dyades avec enfants a4gés de moins de 5 ans identifiées en consultation préscolaire, résidant dans le site
précité dont 61 dyades (53,5%) issues des ménages affectés par le konzo et 53 autres issues des ménages
non affectés par le konzo (46,5%).

Methodes
Type d’étude

C’est une étude transversale réalisée lors d’'une enquéte épidémiologique et clinique sur le konzo qui a
consisté a déterminer la relation entre le développement psychomoteur et cognitif du jeune enfant agé de
moins de 5 ans et le stress maternel.

Procédures de collecte des données cliniques et du développement psychomoteur et cognitif
précoce

Chaque enfant avait fait I'objet d’'une évaluation clinique, somatique, neurologique et neuropsychologique
comprenant une anamnése médicale et neuropsychologique, un examen neuro-somatique et une évaluation
du développement psychomoteur et cognitif.

A travers 'anamnése, nous avons répertorié les facteurs de risque de morbidité cérébrale précoce (FRMCP)
selon Spiegler et Yeni-Komshian (4). Les FRMCP sont les facteurs prénataux, périnataux et néonataux
pouvant interférer avec le développement psychomoteur et cognitif des enfants.
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Tous les enfants ont aussi été I'objet d’'un examen clinique et neurologique complet, incluant la prise des
paramétres anthropométriques. A partir des parameétres anthropométriques, les indices ont été calculés
selon 'OMS et nous avons considéré comme parameétres d’intérét l'indice taille-dge-Z-score (ITAZ) qui
traduit la croissance et dont la variation a -2 écart-type (ET) traduit la malnutrition chronique ou le retard de
croissance.

Pour I'évaluation neuropsychologique, la grille du développement infantile de Gensini-Gavito et I'échelle des
apprentissages précoces de Mullen (Mullen Scale of Early Learning ou MSEL) avaient été utilisées. Ces
échelles évaluent le développement psychomoteur et cognitif de 'enfant de moins de 5 ans et ont déja été
utilisées dans ce milieu telles que décrites dans une de nos études antérieures (13). Le quotient du
développement psychomoteur (QDP) pour la grille de Gensino-Gavito et le quotient du développement
psychomoteur et cognitif précoce dont le « Early Learning composite » (DCP) étaient calculés et donnaient
une indication du développement psychomoteur et cognitif en général. Le MSEL comprend des échelles
évaluant la motricité globale, la motricité fine, la perception visuelle, la compréhension et I'expression du
langage (13).

Evaluation du stress maternel

Pour identifier la notion de stress maternel prénatal, nous avons utilisé un questionnaire spécialement congu
a cet effet afin d’'identifier les événements stressants de la mére pendant la grossesse y compris la notion de
grossesse non désirée et les sentiments négatifs relatifs a la grossesse. Nous avons aussi utilisé pour
l'identification des symptdmes anxio-dépressifs chez les méres les échelles d’anxiété et de dépression de
Goldberg, qui sont des échelles faciles & administrer sur le terrain ou en clinique (13).

Evaluation des facteurs sociodémographiques et environnementaux

L’environnement sociodémographique familial était déterminé par les variables suivantes : 'age de la mére a
la naissance de I'enfant qui a été dichotomisé en normal (entre 16 et 34 ans) et a risque (inférieur a 16 ans
et supérieur a 34 ans) suivant la cotation des FRMCP, le niveau intellectuel des parents, I'activité
professionnelle de la mére, la taille des ménages et le score total des biens matériels. La dichotomisation
des ménages était réalisée sur base de la moyenne des ménages qui est de 5,4 personnes pour 'ensemble
du pays. Le ménage était considéré comme surpeuplé quand sa taille était supérieure a 6 (15). Les biens
matériels étaient évalués par la possession des actifs échangeables. Nous avons considéré les biens de
consommation courante que possédent les ménages (5) en utilisant un questionnaire court avec une
cotation suivante : électricité=3, sandale=1, radio=1, télévision=2, vélo=1, moto=2, voiture=3 et vache >2=2).

Le Score total des biens matériels de la famille (STBM) est la somme des points attribués a chaque item du
guestionnaire des biens matériels. Ce score total étant égal a 15 points.

Evaluation de I’exposition cyanhydrique

Pour évaluer I'exposition cyanhydrique des ménages, nous avons recueilli, le jour de 'examen clinique, les
échantillons d’urines des dyades mére-enfant ainsi que les échantillons de farine de manioc utilisée par
chaque ménage. Une équipe de techniciens de laboratoire avait recueilli ces échantillons qui avaient été
conservés dans un thermos d’azote liquide avant les analyses. La concentration du thiocyanate urinaire,
comme marqueur de I'exposition au cyanure, a été mesuré par la méthode semi-quantitative de Howard
Bradbury (10). Les différents taux trouvés étaient dichotomisés en normal et pathologique suivant le seull
limite d’absence de Konzo de 10 mg/kg de poids sec pour le cyanure et 350 ymoles/litre pour le thiocyanate
urinaire (1,19).

Méthodes et techniques d’analyse des données

Les variables qualitatives ont été décrites sous forme d’effectifs et proportions. Les paramétres de tendance
centrale dont la moyenne et ceux de la dispersion, minimum, maximum et écart-type ont été donnés pour les
variables quantitatives. Les tests de Chi-carré, Mann-Withney, Kruskal Wallis et de Student ainsi que la
corrélation de Spearman ont été utilisés selon les cas pour déterminer I'association et la corrélation entre les
variables, au seuil de signification p<0,05. La régression linéaire multiple a été appliquée pour identifier les
facteurs déterminant le développement psychomoteur et cognitif (QDP et DCP). Le logiciel SPSS (version
20.0) a servi au traitement statistique.
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Considérations éthiques

Nous avons obtenu I'approbation du comité éthique du Ministére de la Santé Publique de la République
Démocratiqgue du Congo sous le numéro CE 368/2014 ainsi que le consentement éclairé des parents ; la
clause de confidentialité a été respectée.

RESULTATS

Caractéristigues sociodémographiques des enfants et des méres vivant en milieu affecté par le
konzo

Les caractéristiques sociodémographiques des participants étaient variables avec une différence
statistiquement significative entre les sous-groupes considérés (Tableau 1). Au regard du tableau I, les
ménages konzo étaient caractérisés, par rapport aux ménages non konzo, par une précocité de la
diversification alimentaire 66% versus 34% avant I'dge de 6mois (p=0,005) et une moyenne d’age de
diversification alimentaire basse de 5,13+3,291 versus 5,98+2,586 (p=0,011). Nous y avons également noté
un niveau bas d’instruction de méres avec 74% contre 26% pour le niveau primaire (p=0,011) et une grande
pauvreté matérielle avec des scores totaux de biens matériels de 1,79+1,57 versus 3,79+1,57 (p=0,012).
Parmi les membres de famille atteints de konzo, 16 meres étaient atteintes soit respectivement 26,2% du
sous-groupe des ménages konzo et 14% de I'échantillon total.

Caractéristiques cliniques générales des enfants
Données anthropométriques des enfants

La valeur moyenne + écart-type de l'indice anthropométrique notamment de l'indice taille/age-Z-score était
de _2,06+1,4 avec une étendue de _6,84 a 1,4 pour I'échantillon total. Entre les ménages konzo et non
konzo, lindice-taille/age-Z-score était respectivement de — 2,16+£1,39 et — 2,07+1,42 sans différence
statistiquement significative (p=0,70).

Antécédents anté, péri et néonatals des enfants

D’une maniére générale, ces antécédents étaient sans particularités mais en considérant les éléments qui
constituent les FRMCP selon Spiegler et Yeni-Komshian, ’Age anormal de la mére a la naissance de I'enfant
a été le facteur prénatal non négligeable dans les ménages konzo, avec 63% d’dge anormal de méres
contre 37% dans les ménages non konzo (Tableau I).

Au moins un FRMCP était présent auprés de 52 enfants soit 46,5% des enfants (p=0,039) dont 19 issus des
ménages non konzo et 33 des ménages konzo.

Caractéristiques du stress maternel
Stress prénatal

Les meres ayant contracté une grossesse non désirée représentaient 60% des cas versus 40% de meéres
ayant porté une grossesse désirée avec une différence statistiquement significative (p=0,031). L’histoire de
grossesse non désirée était associée de fagon statistiquement significative aux ménages konzo, 73% vs 27
% pour les méres non konzo (p=0,002). Les méres n‘ayant pas connu d’événements stressants durant la
grossesse représentaient 86% par rapport a celles ayant connu des événements stressants (14%) avec une
différence statistiquement significative (p<0,001). L’histoire des événements stressants tendait a étre
associée aux ménages konzo, 75% versus 25% pour les non konzo (p=0,059) (Tableau Il). Ces événements
stressants consistaient a la notion de maltraitance de la mére par le pére de I'enfant 37% des cas soit 6/16,
le déces du pére de I'enfant 18% (3/16) des cas, I'absence du pére ou le handicap de la mére di au konzo
et aux problemes socio-familiaux 12,5% (2/16) ou encore la mort d'un membre de famille 6,3% (1/16). La
variation de ces fréquences n’était pas statistiquement significative (p=0,33).
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Stress post natal (évalué par I’échelle de Goldberg)

Le score total d’anxiété variait entre 0 et 9 avec une moyenne = (ET) de 4,04+(3,08) et le score total de
dépression variait entre 0 et 9 avec une moyenne + (ET) de 3,11+(2,85). Les méres ayant été positives au
test d’anxiété de Goldberg représentaient 43% (49/107) et celles ayant été positives a celui de dépression
de Goldberg 63% (65/107). Les méres de ménages konzo avaient des scores d’anxiété et scores totaux
d’anxiété et dépression plus élevés par rapport aux méres des ménages sans konzo, soit respectivement 3,2
(£3,1) versus 4,7+ (3,12) et 29,02+9,68 versus 30,17+9,07, avec p=0,013 et 0,016 respectivement (Tableau

).

Comme le montre aussi le tableau I, la fréquence des symptdmes dépressifs tendait a étre plus élevée pour
les méres de ménages sans konzo 63% (41/67) (p= 0,060) et celle de I'anxiété était plus élevée dans les
ménages sans konzo 53% (26/49) (p= 0,004).

Le développement psychomoteur et cognitif précoce

Les résultats sur le développement psychomoteur et cognitif montrent que les moyennes + écart-type du
guotient de développement psychomoteur (QDP) des enfants étaient de 89,9 (x15,35) avec une étendue de
52,9 & 120 ; variait de 89,02 (+15,15) avec étendue de 60 a 120 chez les enfants issus des ménages non
konzo et de 90,75 (+15,63) avec une étendue de 52,9 a 120 chez ceux issus des ménages konzo (p>0,05).
Dans la majorité des cas, les enfants n'avaient pas atteint le niveau de développement psychomoteur
optimal par rapport a leur age soit 67% des cas (p> 0,05) dont 35 issues des ménages non konzo et 37 des
ménages konzo.

Quant aux moyennes de scores du développement cognitif précoce (El-Composite ou DCP), celle de
'ensemble des enfants était de 79,4(+16), avec une étendue de 45 a 124 et celle des enfants de ménages
non konzo était de 82(x15,6), étendue de 45 a 110 contre 77,2(x16,18), étendue de 52 a 124 chez ceux
issus des ménages konzo (p>0,05).

Les paramétres d’exposition aux substances cyanogénes du manioc

La teneur moyenne (+ ET) du cyanure dans la farine de manioc des différents ménages était de 52,18 (+
32,79) mg/kg de poids sec. Le taux moyen (x ET) de thiocyanate urinaire chez les enfants était de 618 (+
450) umoles/litre avec un minimum de 172 et un maximum de 1720 pmoles/litre. La moyenne des meéres (+
ET) était de 818 (£475) umoles/litre avec un minimum de 172 et un maximum de 1720 umoles/litre. Les
moyennes de cyanure dans la farine et de thiocyanate urinaire dans les ménages konzo étaient plus élevées
gue celles observées dans les ménages non konzo (p<0,001). Quant au seuil pathologique d’intoxication
cyanhydrique pour la farine de 10mg/kg de poids et celui de risque de faire le konzo pour le thiocyanate
urinaire de 350 micromoles/l, il n’y avait pas de différence significative (p>0,05) (Tableau IlI).

Facteurs de risque du développement psychomoteur et cognitif précoce

Nous avons vérifié les effets du sexe, de I'age, I'indice taille/age-Z-Score, des taux de thiocyanate urinaire
de I'enfant et du cyanure dans la farine de manioc avec leurs seuils pathologiques, des scores d’anxiété et
de dépression de meéres, du vécu des événements stressants pendant la grossesse, du statut konzo des
méres, du poids de naissance des enfants ainsi que de I'dge de la mére a la naissance de I'enfant sur le
développement psychomoteur et cognitif des enfants dans tous les ménages. Les résultats ci-aprés ont été
obtenus a l'issue de cette analyse (Tableau IV).

Relation entre caractéristiques sociodémographiques et développement des enfants

Dans I'analyse univariée et 'ensemble des ménages, le quotient de développement psychomoteur (QDP)
n’était pas significativement associé au sexe (p >0,05) et a 'dge des enfants (r=-0,18 ; p=0,068). Il en était
de méme pour le développement cognitif précoce (DCP), avec un p>0,05 pour le sexe et r=-0,06 ; p=0,596
pour I'dge. Tant dans les ménages konzo que non konzo, les corrélations entre 'dge et le QDP tout comme
avec le DCP n’étaient pas significatives. Les liens avec le sexe ne I'étaient pas aussi.
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Quant au statut konzo de la mére, dans 'ensemble de ménages, il n’avait pas de lien significatif avec le QDP
(p=0,118); et le DCP (p=0,124), alors que dans le groupe konzo, le lien ne I'était qu’avec le QDP (p=0,045)
et non avec le DCP (p=0,411).

Relation entre les facteurs toxico-nutritionnels et le développement des enfants

Dans I'ensemble des ménages, nous avons trouvé que l'indice Taille/age-Z-Score était le facteur associé
positivement au quotient de développement psychomoteur (r=0,49 ; p<0,001), alors que le seuil
pathologique des taux de thiocyanate urinaire de I'enfant était associé au quotient de développement
psychomoteur faible (p=0,006).

Dans les ménages sans konzo, les facteurs associés au quotient de développement psychomoteur (QDP)
étaient I'indice Taille/age-Z-Score avec une corrélation positive (r=0,43 ; p=0,002) et le seuil pathologique du
thiocyanate urinaire de I'enfant en association avec de faibles QDP (p= 0,026). Dans ces ménages sans
konzo, lindice Taille/age-Z-Score était en corrélation positive (r=0,59 ; p<0,001) avec les scores de
développement précoce (DCP), le seuil pathologique du cyanure dans la farine (p=0,021) et le seuil
pathologique du taux thiocyanate urinaire de la mere (p=0,036) étaient les facteurs associés au faible DCP.

Dans les ménages konzo, l'indice taille/age-Z-Score (r=0,55 ; p<0,001) était le seul facteur favorable au
QDP. Dans ces ménages, cet indice influencait aussi positivement le développement cognitif précoce DCP
(r=0,51; p<0,001) alors que le seuil pathologique du thiocyanate urinaire de I'enfant était associé au DCP
faible (p=0,023) et la corrélation négative entre le taux urinaire de thiocyanate de I'enfant et le DCP était
négative (r= — 0,297; p=0,039).

Relation entre le stress maternel et le développement des enfants

Dans I'ensemble des ménages, le vécu des événements stressants pendant la grossesse (VESDGROS) est
associé a la fois aux faibles QDP (p=0,009) et DCP (p=0,047), cette association était également retrouvée
dans les ménages sans konzo avec p= 0, 026 pour le QDP et non pour le DCP (p=0,618). Par ailleurs, dans
les ménages konzo, le lien significatif n’était noté qu'avec le QDP (p= 0, 049) et non avec le DCP (p=0,091).
En plus, dans 'ensemble des ménages, le VESDGROS était associé a des scores totaux plus élevés de
dépression maternelle (p=0,001), il en était de méme tant dans les ménages konzo (p=0,028) que sans
konzo (p=0,032). Les scores totaux de dépression maternelle tendaient a s’associer négativement
seulement au QDP (r= -0,259; p=0,072) dans les ménages sans konzo et dans I'ensemble (r=-0,183 ; p=0
,061) versus r=-0,144 ; p=0,288 dans les ménages konzo. Dans tous les cas, les associations similaires
n’ont pas été notées avec le développement cognitif précoce DCP (p>0,05).

Facteurs déterminants du développement psychomoteur (QDP) et du développement cognitif
précoce (DCP)

Dans 'ensemble des ménages comme dans les ménages avec ou sans konzo, il y avait des corrélations
positives significatives entre le QDP et le DCP, avec respectivement r=0,41 ; p< 0,001, r= 0, 39 ; p=0,005 et
r=0,45 et p= 0,032. Lors de I'analyse multivariée de 'ensemble de notre échantillon, les différents facteurs
prédicteurs du QDP étaient :

— Sans ajustement, I'indice taille/age-Z-Score dans 25 % des cas (p<0,001) comme prédicteur positif;

— Aprés ajustement, dans 32 %, l'indice taille/age-Z-Score était le prédicteur positif, le vécu des
événements stressants de la mere pendant la grossesse et le taux de cyanure dans la farine étaient
les prédicteurs négatifs du quotient du QDP, avec p <0,05 pour chaque facteur (Tableau V).

Cependant, lorsque les analyses sont réalisées suivant les deux groupes de ménages, sans ajustement,
l'indice Taille/age-Z-Score était le prédicteur positif du QDP dans les ménages konzo dans 41% (p<0,001)
des cas versus dans 15% dans les ménages sans konzo (p<0,001).

Dans les ménages avec konzo, aprés ajustement, I'indice Taille/age-Z-Score (p<0,001) était le prédicteur du
QDP, le vécu des événements stressants de la mére pendant la grossesse (p=0,033) et le taux de cyanure
dans la farine (p=0,007) ont été les facteurs qui prédisaient mieux et négativement le QDP dans 54% des
cas (Tableau IV), par contre dans les ménages sans konzo, l'indice Taille/age (p<0,001) et le vécu des
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événements stressants de la mere pendant la grossesse (0,016) (p=0,002) étaient les prédicteurs dans 24%
des cas.

Quant au développement cognitif précoce (DCP), sans ajustement, dans 27%, seul l'indice Taille/age-Z-
Score était le prédicteur positif (p<0,001) dans I'ensemble. Lorsque I'analyse est réalisée avec les deux
ménages séparément, sans ajustement I'indice Taille/age-Z-Score a été le seul facteur qui prédisait mieux le
développement cognitif précoce (p=0,001) dans les ménages sans konzo, dans 33%.

Dans ces mémes ménages, aprés ajustement, I'indice taille/age-Z-Score (p=0,002) est resté le prédicteur
positif du DCP et le thiocyanate urinaire maternel (p=0,048) prédicteur négatif, dans 41% des cas. Dans les
ménages konzo, I'indice Taille/age-Z-Score (p<0,001) était le prédicteur 23% et apres ajustement, les deux
facteurs qui prédisaient mieux le DCP, dans 31%, étaient le taux de thiocyanate urinaire de I'enfant,
prédicteur négatif (p=0,018) et I'indice Taille/age-Z-Score (p<0,001), prédicteur positif.

DISCUSSION

Dans cette étude, le role du stress maternel sur le développement psychomoteur et cognitif précoce du petit
enfant a été examiné dans un contexte d’exposition aux substances toxiques du manioc amer. Il a été trouvé
une association entre la présence des symptémes dépressifs et le vécu des événements stressants des
meéres pendant la grossesse, ce dernier a été le facteur prédicteur négatif du développement psychomoteur
a coté des facteurs toxico-nutritionnels. Il y avait une corrélation positive entre le développement
psychomoteur et le développement cognitif précoce mais ce dernier n’était pas en lien avec les événements
stressants pendant la grossesse mais était plutét dépendant des effets des facteurs toxico-nutritionnels,
lindice nutritionnel de croissance (déterminant positif) et le thiocyanate urinaire de I'enfant comme
déterminant négatif.

En effet, les conséquences de lintoxication cyanhydrique associée au retard de croissance sur le
développement neurologique et cognitif ont déja été décrits dans le milieu de notre étude auprés des enfants
d’age scolaire (3,18) et des petits enfants (13).

Quant au stress maternel dans notre milieu, peu d’études ont abordé les aspects de ses conséquences sur
le développement de I'enfant (16,20).

Notre étude a le mérite de mettre en évidence la question de I'impact du stress maternel prénatal sur le
développement psychomoteur et cognitif précoce dans un milieu a haut risque d’événements stressants
comme Kahemba. Le stress maternel pendant la grossesse en termes de vécu d’événements stressants ou
encore de détresse causée par des relations interpersonnelles difficiles, ou encore une réaction a des
événements existentiels pénibles, n’a été évalué qu’a postériori par I'entretien et cela 2 a 3 ans aprés
'accouchement. Il est fort probable que les méres n’aient totalement pas rapporté 'ensemble des problemes
a la base de leur stress, ce qui pourrait expliquer la faible fréquence du vécu des événements stressants de
14% observée dans notre étude. Dans le contexte d’une étude transversale, nous n’avons pas pu récolter
les éléments en rapport avec la dépression et 'anxiété en période gestationnelle, ni la notion de surcharge
de travail des méres ou encore des problemes financiers, tels rapportés par certaines études dans les pays
développés (14).

Le statut konzo de la mére, un des éléments objectifs relevés pouvant étre a la base du stress de la mére
pendant la grossesse, était associé négativement au développement psychomoteur (p=0,045) quoique
n‘ayant pas été un facteur prédicteur, mais le taux de thiocyanate urinaire de la mere était un prédicteur
négatif du développement cognitif précoce dans les ménages sans konzo. En effet, le konzo comme
handicap moteur et source de multiples incapacités (21), présent chez la mére peut interférer avec le
développement psychomoteur de I'enfant étant donné que celle-ci constitue la premiére condition de
'environnement par rapport a laquelle le nourrisson commence son développement. Dans ces conditions,
une évaluation cognitive et mentale de la mére permettrait d’établir non seulement I'influence du statut konzo
des méres sur le développement des enfants mais aussi sur leur santé mentale.

Les associations entre le statut konzo de la mére et le développement psychomoteur du petit enfant, le
thiocyanate urinaire maternel et le développement cognitif précoce sont des résultats pertinents lorsqu’on
considére les résultats de récentes publications sur les troubles neuropsychologiques des enfants d’age
scolaire en milieu konzo, affectant plus gravement les filles (3,17,18). Il serait donc important de prendre en
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compte cette variable dans les études ultérieures sur le développement neurologique des enfants dans les
contrées ou sévit le konzo malgré le fait que cette étude n’a pas évalué le fonctionnement cognitif des méres
ni établi la relation de cause a effet entre le statut konzo des méres et le développement psychomoteur. Ceci
est aussi valable pour le stress maternel prénatal, en termes de vécu des événements stressants pendant la
grossesse, qui était associé a la dépression maternelle et était le prédicteur du développement
psychomoteur insuffisant méme si le faible échantillonnage et le caractere transversal de notre étude ne
permettent pas de généraliser les résultats. Par contre, dans un milieu ou existe peu des données, cette
étude ouvre des perspectives de recherche sur le vécu des événements stressants de la mere et le
développement psychomoteur et cognitif précoce des enfants non seulement en milieu affecté par le konzo
mais également dans un autre contexte a risque multiple des troubles neurodéveloppementaux ou cet
aspect doit étre recherché et pris en charge.

CONCLUSION

Le stress maternel prénatal en termes du vécu des événements stressants des meéres pendant la grossesse
impacte négativement le développement psychomoteur et cognitif des enfants en plus de facteurs toxico-
nutritionnels et en dehors de la dépression postnatale. Des recherches supplémentaires avec des outils
adaptés pour quantifier les effets du stress maternel prénatal sur le devenir neurologique de I'enfant ainsi
gue sur la prise en charge de la dyade mére-bébé avant et aprés I'accouchement s’averent nécessaires.
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Figure 1. Carte de Kahemba située au sud de I'actuelle province du Kwango, au sud du Bandundu ou a eu

lieu la collecte des données auprés du couple mére-enfant.

TABLEAUX

Tableau | : Caractéristiques sociodémographiques des ménages non affectés par le konzo versus ménages

affectés par le konzo

Variables Ensemble o Ménage sans | Ménage konzo =
sociodémographiques 0 konzo N(%) N(%0)
Répartition des enfants 114 100 53(46,5) 61(53,5)
Age des enfants 30+3,854
31+4,2 - 31,66+4,434 | 0,130
Moyenne (mois) (xET)
Etendue (mois) 21-42 - 22-41 21-42
Genre des enfants 114 0,200
M 65 57 27(41,5) 38(58,5)
F 49 43 26(53) 23(47)
Age de diversification
- . 112
alimentaire enfant
Moyenne (mois) (£ET) 5,53+3,001 - 5,98+2,586 5,13+3,291 0,011
Etendue 1-24 - 2-17 1-24
A partir de 6 mois 51 45,5 31(61) 20(39) 0,005
Avant 6 mois 61 54,5 21(34) 40(66)
Age delamére ala
naissance de I’enfant
Moyenne (mois) (zET) 29,04+9,33 - 29,02+9,68 30,17+9,07 0,360
Etendue 15-62 - 16-62 15-51
Normal (entre 16 et 34 ans) 72 67 36(50) 36(50) 0,210
Anormal (> 34 ans et <16 ans) 35 33 13(37) 22(63)
leeau d’instruction de la 113 0,011
meére
Sans niveau 13 11,5 9(69) 4(31)
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Primaire 39 34,5 10(26) 29(74)

Secondaire 57 50,5 31(54) 26(46)

Technique 4 35 3(75) 1(25) 0,200
Monoparentalité 114 0,103
Oui 35 31 13(37) 22(67)

Non 79 69 40(51) 39(49)
Professions des meres 112 0,480
Self employée 93 83 47(51) 46(49)

Sans 11 10 1(9) 10(91)

Employée de I'état 8 7 5(62,5) 3(37,5)

Taille des ménages 114

Moyenne (xET) 7,66+(2,84) - 7,58+2,62 7,72+£3,04 0,880
Etendue 3-16 - 3-15 3-16

Famille de taille normale 46 40 21(46) 25(54) 0,800
Famille surpeuplée 68 60 32(47) 36(53)

ica?(r;i(t;l);al des biens 109

Moyenne (mois) (zET) 2,49+(2,43) - 3,79+1,57 1,79+1,57 0,012
Etendue 0-11 - 0-11 0-7

Tableau Il : Caractéristiques du stress maternel entre les méeres des ménages

konzo (MAK)

sans konzo (MSK) versus

Données du stress maternel Ensemble % MSK N(%) MK N(%) P
Stress maternel prénatal

Vécu des événements stressants 0,059
Non 95 86 47(49) 48(51)

Oui 16 14 4(25) 12(75)

Notion de grossesse désirée 0,002
Oui 45 40 29(56) 16(44)

Non 67 60 23(27%) 44(73)

Stress postnatal

Score total anxiété 107

Moyenne + (ET) 4,04(x3,1) - 3,2 (x3,1) 4,7+ (3,12) 0,013
Etendue (mois) 0-9 - 0-9 0-9

Présence symptomes anxieux 0,004
Non 65 57 27(42%) 38(58%)

Oui 49 43 26(53%) 23(47%)

Score total dépression

Moyenne (mois) (zET) 3,33+2,94 - 2,80£2,78 5,133,291 0,14
Etendue 0-9 - 0-9 0-9
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Présence symptomes dépressifs 0,060
Non 42 39 17(40,5%) 25(59,5%)
Oui 65 61 41(63%) 24(37%)
Score total anxiété et dépression
Moyenne (mois) (xET) 29,64+9,33 - 29,02+9,68 30,17+9,07 0,016
Etendue 15-62 - 16-62 15-51
Ta’bleau Ill : Comparaisons entre les parameétres d’exposition aux substances cyanogénes des deux
ménages
S;‘gr?jg'e%gsaux substances Ensemble % MSK N(%) | MK N() |valeur p
Thiocyanate urinaire chez
I’enfant
Moyenne + (ET) 618(+450) - 607(+406) 688(x473) (<0,001
Etendue (mois) 172-1720 - 172-1720 172-1720
Valeur <350 pumole/L 48 45 25(52) 23(48) (0,264
Valeur >350 ymole/L 59 55 26(44) 33(56)
Th‘iocyanate urinaire chez la 95
mere
Moyenne = (ET) 818(x475) - 808(+482) | 852(+454) |<0,001
Etendue (mois) 172-1720 - 172-1720 172-1720
Valeur <350 pmole/L 23 24 9(39) 14(61) |[0,252
Valeur >350 pymole/L 72 76 36(50) 36(50)
Cy’anure farine de manioc des
ménages
Moyenne (mois) (xET) 52,18(+32,79) - 51(x31) 53(x34) |<0,001
Etendue 10-200 - 10-100 10-200
Valeur <mg/Kg de poids sec 9 9 6(67) 3(33) 0,163
Valeur >mg/Kg de poids sec 92 81 40(43) 52(57)
Tableau IV : Facteurs prédicteurs du développement psychomoteur (QDP)
Prédicteurs B IC 95% R* ajusté P
Ensemble des ménages 33%
Age -0,674 -0, 342 a -0,006 0,048
Sexe
M Référence
F -0,877 -0,6406 a 4,652 0,753
Score total dépression -0,440 -1,398 a 0,518 0,364
Statut konzo de la Mere
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Non Référence

Oui 0,66 -0,982 a 8,113 0,987
VESDGROS

Non Référence

Oui -9,566 -18,222 a-0,779 0,031
TTUE -0,006 -0,014 a 0,002 0,108
TCFARINE -0,81 0,161 a4 0,001 0,053
ITAZ 5,080 3,062 a 7,098 <0,001
Ménages konzo 54%

Age -0,761 -1, 615 & 0,093 0,079
Sexe

M Référence

F -1,686 -8,992 & 5,620 0,644
Statut konzo de la Mere

Non Référence

Oui -2,236 -10,551 4 6,078 0,590
VESDGROS

Non Référence

Oui -9,318 -17,858 a -0,909 0,033
TTUE -,006 -0,012 a 0,001 0,110
TCFARINE -0,135 -0,232 a -0,333 0,007
ITAZ 6,487 3,599 49,375 <0,001

* Légende : ITAZ = indice taille/age ; VESDGROS = vécu des événements stressants de la mére pendant la
grossesse ; TTUE = taux de thiocyanate urinaire de I'enfant; TCFARINE = taux de cyanure dans la farine du
manioc des ménages.
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ABSTRACT

Background:

Genome-wide association studies (GWASs) have provided evidence for a polygenic basis of susceptibility to
gliomas. The knowledge about these tumors remain very limited in Algeria. We aimed to investigate whether risk
alleles identified by the GWASs were correlated with the glioma risk and the survival of patients in an Algerian
cohort.

Methods:

We performed a case-control study on a cohort from east Algeria. We genotyped 17 polymorphisms identified by
GWAS on the Sequenom MassARRAY platform. Fisher's Exact test was used to analyze the association
between risk variants and glioma risk and Kaplan-Meier method for survival analysis.

Results:

We have found a negative association between the analyzed SNPs and glioma susceptibility. Even if not
confirmed, our results revealed four interesting SNPs in our population: One variant (rs2736100, 5p15.33, TERT)
has shown a protective effect (OR =0.21; 95%CI [0.06-0.64], p = 0.006) and three were identified as prognosis
factor, i.e. rs12076373, rs3751667 and rs10852606.

Conclusion:

The genetic composition of the Algerian population may therefore harbor specificities relative to the susceptibility
to glioma and survival of patients not yet discovered.
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RESUME

Description:

Les études d’associations a I'échelle du génome (GWAS) ont fourni des preuves d’'une base polygénique de
sensibilité aux gliomes. Les connaissances sur ces tumeurs restent trés limitées en Algérie.

Objectif:

Nous avons cherché a déterminer si les alléles a risque identifiés par les GWAS étaient corrélés avec le risque
de gliome et la survie des patients dans une cohorte Algérienne. Méthode : Nous avons réalisé une étude cas-
témoin sur une cohorte de I'est Algérien. Dix-sept polymorphismes identifiés par les GWAS ont été génotypés sur
la plateforme Sequenom MassARRAY. Le test exact de Fisher a été utilisé pour analyser I'association entre les
variants de susceptibilité et le risque de gliome et la méthode Kaplan-Meier pour I'analyse de survie.

Résultats:

Nous avons trouvé une association négative entre les SNPs analysée et la susceptibilité au gliome. Méme s’ils
ne sont pas confirmés, nos résultats ont révélé quatre SNPs intéressants dans notre population : un variant
(rs2736100, 5p15.33, TERT) a montré un effet protecteur (OR = 0,21; IC & 95% [0.06-0.64], p = 0.006) et trois
ont été identifiés comme facteurs pronostiques, a savoir rs12076373, rs3751667 and rs10852606.

Conclusion:

La composition génétique de la population algérienne peut donc receler des spécificités non encore découvertes
relatives a la susceptibilité au gliome et a la survie des patients.

INTRODUCTION

Gliomas are the largest group of Central Nervous System (CNS) tumors. Compared to the other cancers,
they are relatively rare with a poor prognosis. They represent 1.6% of new cancers and 2.5% of cancer
deaths worldwide (8). Genetic factors have been validated as important contributors for these neoplasms
and recent genome-wide association studies (GWAS) have demonstrated that the inherited risk is due to the
coinheritance of multiple low-risk genetic variants. So far, 25 risk loci have been identified as influencing risk
(17,20,25). The GWA studies were carried on populations of developed countries (European and American).
The Chinese population has revealed that not all the reported glioma risk—associated variants identified
through GWAS are associated with glioma susceptibility (9,10). Data on developing countries remain very
limited. That is the case of Algeria, where the genetic structure is highly heterogeneous (5) and the
knowledge about gliomas remain scarce. Very few studies have been done and the limited budgets devoted
to research in this developing country is one of the most limiting factors. Moreover, the lack of biological
sample collection structure has driven researchers to focus much more on the most prevalent diseases.

The aim of this study was to investigate the glioma risk and the survival of patients in the east Algerian
population based on the polymorphisms identified by GWASs.

SUBJECTS AND METHODS
2.1 Studied population

This case-control study involved 76 diffuse glioma patients and 82 apparently healthy individuals. Cases
were recruited at the University Hospital Benbadis Constantine, where the majority of cancer patients from
Eastern Algeria are received. Between March 2014 and October 2016, the researcher asked the patients
about their willingness to participate in the study. Cases and controls were frequency matched on age and
sex and they were from the same geographic region. The demographic and personal data were collected via
a structured questionnaire. The clinical characteristics of the cases were obtained from medical records.
Histopathological classification was based on the World Health Organization 2007 criteria (18). All the
participants had no previous history of cancer and CNS-related diseases. Written informed consent was
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obtained from each study subject prior to their participation in the study. The use of human blood sample and
the protocol in this study strictly conformed to the principles expressed in the Declaration of Helsinki.

2.2 DNA preparation and SNP genotyping

Genomic DNA was extracted from peripheral blood samples using a standard salting out method (22). DNA
concentration and purity were evaluated using a spectrophotometer (NanoDrop 2000; Thermo Fisher
Scientific, Waltham, MA, USA) and the PicoGreen technique specific to double strand DNA.

Seventeen of the Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs) identified by GWASs with a Minor Allele
Frequency (MAF) of at least 0.2 were selected for genotyping. Table 1 shows our selection of SNPs and their
basic characteristics. Genotyping was performed on the Sequenom MassARRAY platform (Sequenom, San
Diego, CA, USA). Primers for polymerase chain reaction (PCR) amplification and single-base extension
assays were designed using the Assay Design Suite V2.0 (Agena BioscienceTM). The reactions were
performed using the iPLEX™ Gold reagent kit. Data were collected with the Mass ARRAY System, a MALDI-
TOF (Matrix-Assisted Laser Desorption lonization — Time of Flight) mass spectrometer, and genotypes were
analyzed using Sequenom Typer 4.0 Software. For quality control, 5% of samples were randomly selected,
and the results showed 100% concordance.

2.3 Statistical analysis

Continuous variables were analyzed by Student ttest and categorical variables by x2-test. The Hardy-
Weinberg equilibrium (HWE) was assessed for each SNP in controls. The correlation between
polymorphisms and glioma development was estimated by Fisher's Exact test and the results were
expressed by Odds ratio (OR) and 95% confidence interval (95% CI). Under an additive model, the Wilcoxon
rank sum test was used to analyze the association between the total number of risk alleles and glioma
susceptibility.

For survival analysis, the Kaplan-Meier method was used. The overall survival (OS) was defined as the time
lapse from the day after surgery to the date of death or last contact. Univariate and multivariate analysis
using the Log-rank test and the Cox proportional hazard model were performed to identify prognosis factors.
P < 0.05 was considered as statistically significant. All analyses were conducted using R software (R-3.4.3).

RESULTS

Our analysis included 65 of our diffuse glioma patients and 72 of controls who were satisfactorily genotyped.
The 17 SNPs tested were within HWE in controls.

3.1 Studied population

The demographic and clinical characteristics of patients and controls are reported in Table 2. Cases and
controls were matched for age and sex, and there was no significant difference between them (p=0.64 and
0.78 respectively). The glioma group had a mean age of 50.3 years and was 66% male. Five of the patients
had a low-grade glioma (grade Il) and 60 had a high-grade tumor (grade Ill, n = 13; grade IV, n = 47).
Glioblastoma was the most frequent histological subtype with 46 cases. Frequencies of the other types were
as follows: astrocytoma (n = 5), oligodendroglioma (n = 6), oligoastrocytoma (n = 3), ependymoma (n = 3),
gliosarcoma (n=1) and glioma Not Otherwise Specified (n =1). For statistical analysis, tumors were
distributed as GBM or non-GBM. The gliosarcoma (grade 1V) was integrated with the GBM group.

3.2 Case-control analysis

Table 3 shows the results of the correlation between our selection of polymorphisms and glioma risk in our
cohort. In the analysis of each SNP, the rs2736100 at 5p15.33 in intron 2 of TERT gene was the unique
polymorphism that has shown a significant p-value (p = 0.006), but it seems to have a protective effect
(OR =0.21; 95%CI [0.06-0.64]). The total number of risk alleles was not associated with the risk of glioma
(p=0.38). After Bonferroni correction for multiple comparisons, the rs2736100 was no longer significant (p =
0.25).
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3.3 Survival analyses

We found that patients aged = 50 years had a 2.15-fold increased risk of death on overall survival (OS)
(hazard ratio (HR) = 2.15, 95% CI: [1.19 — 3.88], p = 0.01) and that Non-GBM tumors were associated with
74% decrease in mortality hazard (HR = 0.26, 95% CI: [0.12-0.55], p = 0.0003) compared to GBM. The
mean survival time of our cohort was 19.6 months, the median 12.2 months and 95% CI: [10.03-18.03].

In the univariate analysis, beside the age (p= 0.006), sex (p= 0.02), glioma subtype (p= 2e-04) and WHO
grade (p= 0.001), three SNP were identified as prognosis factor, i.e. rs12076373 (p = 0.03), rs3751667 (p =
0.02) and rs10852606 (p = 0.03). However, in multivariate analysis none of them was confirmed. The total
number of risk alleles was not associated with the survival of patients (p = 0.2) neither the rs2736100 (p =
0.8).

DISCUSSION

The genetic bases of GWAS, that have provided evidence for a polygenic susceptibility to glioma, are
European and American (17,29,31,33,34,37,38). Studies on the Chinese population strongly suggested the
important genetic heterogeneity in glioma risk (9,10). Within the North African context, the genetic
composition of the Algerian population is an amalgam of different ancestral component coming from the
middle East, Europe, sub-Saharan Africa and autochthonous to North Africa (Maghrebi) (3-5,13,15). With a
such genetic wealth, data on glioma and rare diseases in Algeria and North Africa remain scarce because of
the limited resources in biomedical research (16,32,36). To our knowledge, our study is one of the first
investigations on glioma susceptibility in the region.

The risk of glial tumors in our population was associated with none of the 17 SNPs analyzed neither with the
total number of risk alleles. Nonetheless, our results revealed an interesting polymorphism, the rs2736100
(5p15.33, TERT), which has shown a protective effect on glioma (OR = 0.21; 95% CI [0.06-0.64]) before the
Bonferroni correction.

The risk locus 5p15.33 harboring the TERT gene, encoding the catalytic subunit of telomerase, has been
implicated in several kinds of cancer (21,28) and the rs2736100, located in intron 2 of the TERT, has been
linked to increased risk of glioma since the two first GWAS (33,38) and confirmed by several studies (40).

The absence of association between risk SNPs identified by GWASs and susceptibility to glioma as well as
the protective effect of the rs2736100 in our cohort may be explained by ethnicity, since risk-allele
frequencies correlate modestly between ancestry groups (23) and the identification of disease-associated
SNPs by GWA studies tends to have low concordance when different populations are compared (39).
Indeed, a same allele may be a risk factor in a population and a protective factor in another (12,35).
Furthermore, many of the disease risk variants discovered by GWAS are shared across Eurasians, while the
replication with individuals of African ancestry is much less common (19).

The survival analysis has shown that the overall survival in our cohort (mean 19.6 months and median 12.2
months) join other populations all over the world (1,2,7,24) as well as the known prognosis factors of glioma
(i.e. age, sex, histological subtype and grade of malignancy) (6,14,24,27,30). Moreover, three SNPs
(rs12076373, rs3751667 and rs10852606) may be associated with the survival of patients in our population,
while a unique susceptibility variant (rs78378222) was associated with survival in GWAS (11). These
associations, even if not confirmed, may indicate that variants identified by GWAS may be prognosis
markers in our population. This is supported by the findings of Ostrom et al., who reported differences in
incidence and survival of glioma by racial or ethnic groups (26).

Our results should be taken with caution since the modest sample size reduces considerably the power to
detect all the susceptibility variants and prognosis factors in the Algerian population.
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CONCLUSION:

In summary, our results indicate that germline risk variant of gliomas in our population may be different from
those identified by GWASs and that some polymorphisms may be linked to the survival of patients. A larger
sample is needed to identify the real glioma risk variants implicated in the Algerian population and

2021 - Vol. 40, No 1

sequencing the 5p15.33 region could reveal point mutations specific to this ethnic group.
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TABLES:

Table 1: Basic information on the 17 Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs) analyzed

Locus SNP Gene Base change Gliomatype
1q44 rs12076373 AKT3 G/C non-GBM
2033.3 rs7572263 near IDH1 A/G non-GBM
3pld.1 rs11706832 LRIG1 A/lC non-GBM
3026.2 rs1920116 TERC G/A High grade glioma
5p15.33 rs2736100 TERT CIA All
9p21.3 rs4977756 CDKN2B-AS1 G/A All
10g24.33 rs11598018 OBFC1 C/IA non-GBM
10925.2 rs11196067 VTI1A AIT non-GBM
11921 rs7107785 MAML2 TIC non-GBM
11923.2 rs648044 ZBTB16 AIG non-GBM
11923.3 rs498872 PHLDB1 AIG All
12921.2 rs12230172 intergenic region AIG non-GBM
16p13.3 rs2562152 near MPG AIT GBM

rs3751667 LMF1 CIT non-GBM
16g12.1 rs10852606 HEATR3 TIC GBM
209q13.33 rs6010620 RTEL1 AIG All
22q13.1 rs2235573 SLC16A8 G/A GBM

GBM: Glioblastoma
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Table 2: Demographic and clinical characteristics of participants

2021 -

Vol. 40, No 1

Variable Cases (n = 65) Controls (n =72) P value

Age

Mean + SD 50.3+12.9 49.2 +13.9 0.64

<50 29 (44.6%) 34 (47.2%)

=250 36 (55.4%) 38 (52.8%)

Sex 0.78

Male 43 (66.1%) 45 (62.5%)

Female 22 (33.8%) 27 (37.5%)

Histology

GBM 47 (72.3%)

Non-GBM 18 (27.7%)

WHO Grade

I 5 (7.7%)

11 13 (20%)

v 47 (72.3%)

SD: Standard Deviation

Table 3: Odds ratios, 95% confidence interval and p-values of the 17 tested SNPs

SNP OR1 (95%CI) P1 OR2 (95%Cl) P2
RS12076373 1.43 (0.63-3.26) 0.39 0.58 (0.05-6.60) 0.66
RS7572263 1.29 (0.63-2.67) 0.48 2.10 (0.72-6.14) 0.17
RS11706832 0.68 (0.32-1.42) 0.31 0.88 (0.31-2.50) 0.81
RS1920116 1.90 (0.91-3.96) 0.08 1.32 (0.18-9.74) 0.78
RS2736100 0.82 (0.39-1.72) 0.59 0.21 (0.06-0.64) 0.006*
RS4977756 1.91 (0.93-3.89) 0.07 0.90 (0.26-5.06) 0.87
RS11598018 1.58 (0.71-3.51) 0.25 0.97 (0.36-2.58) 0.95
RS11196067 1.19 (0.57-2.49) 0.63 0.64 (0.23-1.78) 0.39
RS7107785 0.66 (0.31-1.38) 0.27 0.65 (0.23-1.78) 0.40
RS648044 0.75 (0.35-1.59) 0.45 1.46 (0.43-4.99) 0.54
RS498872 0.99 (0.49-2.00) 0.97 0.66 (0.19-2.23) 0.51
RS12230172 1.20 (0.53-2.68) 0.66 1.10 (0.44-2.76) 0.83
RS2562152 1.17 (0.58-2.36) 0.65 4.55 (0.88-23.5) 0.07
RS3751667 0.88 (0.42-1.85) 0.73 2.24 (0.53-9.55) 0.27
RS10852606 0.56 (0.27-1.16) 0.12 0.35(0.11-1.13) 0.08
RS6010620 0.54 (0.24-1.20) 0.13 0.46 (0.08-2.63) 0.38
RS2235573 1.17 (0.54-2.52) 0.69 0.65 (0.24-1.74) 0.39
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ABSTRACT

Background:

Neurologic emergencies are common and often times the outcome is unfavorable. This was a study of the
frequency of neurologic emergencies and related deaths in the medical emergency department of a tropical
tertiary healthcare center aimed at highlighting the lingering high frequency of neurologic emergencies and
related deaths with a view to make suggestions on how to improve outcome.

Methods:

This was a two-year retrospective review of neurologic emergencies and related deaths at the medical
emergency department of a Nigerian tertiary hospital.

Results:

A total of 1302 medical emergency patients comprising 688 (52.8%) males and 614 (47.2%) females were
studied. Neurologic diseases were the most frequent medical emergencies, accounting for 21.4% (n=278) of
cases. Stroke was the most frequent neurologic emergency accounting for 64.7% (n=180/278) of neurologic
emergencies. There were a total of 214 medical emergency deaths of which neurologic diseases accounted for
35.04% (n=75/214). Stroke was also the most frequent cause of all medical emergency deaths accounting for
25.2% (n=54/214) of all medical emergency deaths and 71.1% (n=54/75) of deaths due to neurologic diseases.

Conclusions:

Neurologic emergencies and its related deaths are high especially death from stroke and this requires urgent
attention. Introduction of stroke units has been shown to improve stroke management outcome where they exist,
but such units are largely lacking in most tertiary centers in the tropics. It is time for the establishment of such
units in these centers given the high number of deaths due to stroke as seen in this study.
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RESUME

Contexte :

Les urgences neurologiques sont fréquentes et souvent leur résultat est défavorable. Il s’agissait d’'une étude sur
la fréquence des urgences neurologiques et des décés connexes dans le service d’'urgences meédicales d’'un
centre de soins tertiaires tropicaux visant a mettre en évidence la fréquence élevée persistante des urgences
neurologiques et des décés connexes en vue de faire des suggestions sur la fagon d’améliorer les résultats.

Méthodes :

Il s’est agi d’'un examen rétrospectif de deux ans des urgences neurologiques et des décés connexes au service
d’'urgences médicales d’un hopital tertiaire nigérian.

Résultats :

Au total, 1302 patients, dont 688 (52,8 %) hommes et 614 (47,2 %) femmes, ont été étudiés. Les maladies
neurologiques étaient les urgences médicales les plus fréquentes, comptant pour 21,4 % (n=278) des cas. L'AVC
était 'urgence neurologique la plus fréquente, représentant 64,7 % (n=180/278) des urgences neurologiques. Il y
a eu un total de 214 décés d'urgence médicale dont les maladies neurologiques représentaient 35,04 %
(n=75/214). L’accident vasculaire cérébral était également la cause la plus fréquente de tous les décées d’'urgence
médicale, représentant 25,2 % (n=54/214) de tous les décés d’'urgence médicale et 71,1 % (n=54/75) de déces
attribuables & des maladies neurologiques.

Conclusions :

Les urgences neurologiques et les décés connexes sont élevés, en particulier les décés causés par un accident
vasculaire cérébral, ce qui nécessite une attention urgente. L’introduction d’unités d’AVC a été démontrée pour
améliorer les résultats de gestion d’AVC Ia ou elles existent, mais ces unités sont largement absentes dans la
plupart des centres tertiaires des tropiques. Il est temps de mettre en place de telles unités dans ces centres
étant donné le nombre élevé de décés dus a un accident vasculaire cérébral, comme le montre cette étude.

INTRODUCTION

Neurologic conditions are among the common reasons for presentation to the medical emergency
departments and often times the outcome is unfavorable (19,7). Neurological disorders are the leading cause
of disability and the second leading cause of death worldwide (5). In 2016, there were 13.7 million new
strokes globally, and stroke was the second leading cause of death (5.5 million) and disability-adjusted life
years (DALYs; 116.4 million) worldwide (5).

Deaths attributable to neurologic disorders can be reduced if patients presenting to the emergency
departments are promptly assessed and management commenced by appropriately trained physicians
adequately equipped for interventional neurology and incase of stroke patients in organized stroke units.
Such organized units are however largely lacking in most tropical hospitals, even in the tertiary health
facilities in Nigeria (1). Poor outcome of neurologic emergencies especially stroke led to the establishment of
organized stroke units equipped for prompt diagnosis and multidisciplinary care of stroke patients from
admission till discharge in developed countries with promising results (2,9,14,21).

There are only a few centers in the tropics with functional established stroke units and the need for such
neuro-care units cannot be overemphasized given the enormity of deaths due to stroke in these regions. In
2005 neurological disorders constituted 16.8% of the total deaths in lower middle income countries
compared with 13.2% of the total deaths in high income countries and this is projected to even rise higher
(4). On this background we set out to determine the frequency of neurological emergencies and deaths
related to neurological diseases at the medical emergency unit of a tropical tertiary hospital and to highlight
the need for urgent interventions.
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MATERIALS AND METHODS
Study Design:

This was a two-year retrospective review of patterns and outcome of neurological diseases and related
deaths at the emergency department of the Nnamdi Azikiwe University Teaching Hospital Nnewi between
January 2016 and December 2017.

The Nnamdi Azikiwe University Teaching Hospital (NAUTH) is a 450 bed tertiary hospital located in Nnewi.
Nnewi is in Anambra State in Southeastern Nigeria. Anambra State occupies an area of 4,844 Kmsq and has
a population of 4,182,032 according to the 2006 Nigeria population census (10). NAUTH is the largest
medical referral center in the state and serves the over four million people in Anambra State and the
surrounding Delta, Abia and Imo states. Patients presenting with medical conditions are first seen by
emergency care physicians whose major task is initial acute care and triage of patients and subsequent
referral to the medical resident on emergency ward call. The neurology unit is invited thereafter to continue
or take over management of patients with neurological disorders. Currently there is no existing stroke unit at
NAUTH just like most other hospitals in the country, secondary and tertiary alike.

Patients

All the medical emergencies that presented to the emergency department during the period under review
were identified using the emergency registers as well as the nurses’ registers and records. Data extracted
from the records included the patients’ demographic data, the clinical diagnosis at time of leaving the
emergency unit by any of the following outcome measures; death, admission into the ward, discharges home
or discharged against medical advice. Information obtained was entered into a pro forma for analysis.

Statistical Analysis

Data was analyzed using Statistical Package for the Social Sciences SPSS version 20.0 (SPSS Chicago
Inc., lllinois (IL), U.S.A). Relevant percentages, frequencies, means and standard deviation were calculated
and findings represented with relevant tables and figures.

Ethical approval

Ethical approval was obtained from the Nnamdi Azikiwe University Teaching Hospital Nnewi Ethics
Committee. Study codes were used to represent each patient and confidentiality maintained. Waiver for
individual informed consent was granted by the ethical committee due to the non-experimental nature of the
study and its non-invasiveness and the retrospective nature of the research using hospital records.

RESULTS:

A total of 1550 cases were reviewed but only 1302 cases had sufficient demographic and clinical data to be
recruited in the study. There were 688 (52.8%) males and 614 (47.2%) females with a mean age of
50.87+18.22 and age range of 17 to 100 years. Of the 1302 medical cases, 278 cases were neurologic
disorders and they comprised of 163 (58.6%) males and 115 (41.4%) females with an age range of 18 to 100
years.

Table 1 shows the systemic distribution of the medical cases at the emergency department with neurological
diseases and infectious diseases accounting for 21.4% (n=278) and 21.1% (n=275) of medical emergencies
respectively. Among neurological diseases cerebrovascular accident (stroke) was the most frequent
neurological disease accounting for 64.7% of cases (n=180/278), while cord compression was least
accounting for 2.9% (n=8) (Table 2).

The percentage of the patients in the different age groups presenting with the three major neurological
disorders are shown in table 3. The percentage of those with cerebrovascular disease increased from 14.3%
in the age group <29 years to 89.1% for those between 60-69 years, while the percentage of patients with
meningoencephalitis decreased from 17.9% in age group <29 years to 2.0% in age group 60-69 years.
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The outcome of the medical and neurological emergencies is shown in figure 1. Of the 1302 medical
emergencies 859 (66.0%) were admitted; 214 died (16.4%); 184 (14.1%) were discharged while the
remaining 45 (3.5%) were cases of discharge against medical advice. Of the 278 neurological emergencies
171 (61.5%) were admitted; 75 died (27.0%); 28 (10.1%) were discharged while the remaining 4 (1.4%) were
cases of discharge against medical advice. Of the 75 neurological deaths, 42 (56.0%) were male while 33
(44.0%) were female. Death due to neurological diseases accounted for 5.75% (n=75/1302) of all the
medical emergency admissions and 35.04% (n=75/214) of medical emergency deaths during the period. The
mean age of the neurological death was 57.01+19.77.

The causes of neurological deaths are shown in table 4 with cerebrovascular accident (Stroke) accounting
for 71.1% of neurological death (n=54), meningoencephalitis accounting for 11.8% (n= 9) and other causes
for the remaining 17.1% (n=37).

DISCUSSION:

Neurologic emergencies are major causes of morbidity and mortality and have been estimated to increase in
the lower and middle income countries (4). This estimate is evidenced in this study as neurologic
emergencies were the most common causes of medical emergencies accounting for 21.4% of all medical
emergencies. Of these neurologic causes, stroke was a major cause of morbidity accounting for 64.7% of
cases. The finding in this study is higher than 14.7% and 10-15% reported in France and Spain respectively
(15,3), but lower than 25.7% reported earlier in Calabar, Southern Nigeria and 27.2% reported in Douala,
Cameroun (18,13). Though the neurological emergencies reported in this present study is lower than the
earlier Calabar report, 64.7% of the neurological diseases in this present study were due to stroke compared
to 52.5% reported in Calabar. It is also worth noting the higher percentage of neurologic emergencies
reported in Douala might have been accounted for by the inclusion of traumatic causes among the
neurological emergencies. The higher rate of stroke among medical emergencies in this study may be
attributable to the increasing frequency of risk factors for strokes like hypertension, diabetes mellitus, and
adoption of western lifestyles by Nigerians, in addition to the increasing stress in the society. A comparison
of our study with that of Ekanem et al. (18) in Calabar indicates a similar frequency of meningoencephalitis in
both studies accounting for 11.2% and 11.3% of cases respectively. However, seizure disorders were more
frequent in our study accounting for 9.3% of cases compared to 0.7% reported in Calabar (18). Primary
headache accounted for only 1.1% of neurological emergencies in our study; this is within 0.6 to 2.8%
reported in other studies (6,11,12).

The mean age of the patients with neurologic disease in this study is 55.00 £ 18.65 years with a male to
female ratio of 1:1.4. This is higher than the mean age of patients in an Indian study with a mean age of
37.4£19 years (20) but comparable to the mean ages found in Spain and France which were 59 years and
56.9+21years respectively (19, 2). These countries have different sociocultural backgrounds, life expectancy
and differing neurologic disease that bring them to the emergency rooms. The reason for the similarity with
findings in Europe is not immediately obvious but the increasing adoption of western lifestyle by Nigerian
communities may be contributory. What is more significant however, is that these neurologic emergencies
are affecting the working population of the community and diseases like stroke leave the sufferers with
disabilities and make them economically unproductive.

Age dynamics is clearly noted to play a role in the different causes of neurologic diseases in this study. Age
has been strongly associated with stroke and this is highlighted in this study with stroke occurring more in the
patients aged 40 years and above with a peak among the 60-69 age group. Seizure disorders were more
prevalent in those <29 years while meningoencephalitis was found mainly in the middle age group of 30-49
years. Meningoencephalitis ranked as the second most common cause of neurologic emergency in this
present study, a finding similar to an earlier Nigerian study (18). However, reports in the 1990s in Africa put
infectious causes as the most frequent causes of emergency room admission (8). This change may buttress
the fact that as infections are being controlled through adequate preventive measures and prompt use of
antibiotics, non-communicable diseases like hypertension, diabetes mellitus and obesity which are the risk
factors for stroke on the other hand are on the increase. Infections were more in the younger age groups in
this study which may also not be unrelated to their engagements in risky health behaviors that make them
more vulnerable to meningoencephalitis and HIV infections.

Death due to neurological disorders accounted for 35.04% of the medical admission deaths while stroke
alone accounted for 71.1% of neurologic disease related deaths and 25.2% (n=54/214) of medical
emergency deaths during the period under review. The rate of 35.04% obtained in this present study is
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higher than 5.21% obtained for all non-trauma causes of emergency room death reported by Ugare et
al. (22) in Calabar. In the Calabar study cardiovascular diseases which includes stroke accounted for about a
quarter (25.0%) of non-trauma causes of emergency room deaths. It is also worth noting that though the
above study was published in 2012 it was a retrospective report of deaths at the emergency room between
2005 and 2007 a decade earlier than our report. This higher rate obtained in our study may be indicative of
the increasing death rates associated with neurologic emergencies in the tropics. Similarly, 25.2% (54/214)
of all medical emergency deaths in this present study were due to stroke which is higher than 17.4%
reported in southwest Nigeria (16). Studies on death in emergency departments in Nigeria has shown high
mortality from stroke, though most of the studies grouped stroke with cardiovascular diseases thereby
preventing direct comparison (17,22).

CONCLUSIONS:

Neurologic emergencies and related deaths are on the increase especially death from stroke and this
requires urgent attention. Introduction of stroke units has been shown to improve stroke management
outcome where they exist and such units are largely lacking in most tertiary centers in the tropics. It is time
for the establishment of such units in these centers given the predicted and actual high number of deaths
due to stroke as seen in this study. When such services are available with adequate policies and patients
education stroke outcome will hopefully improve in the tropics.

CONFLICT OF INTEREST

None declared.

Tablel: The distribution of causes of medical emergencies according to systems

System Frequency Percentage
(%)
Neurology 278 214
Infections 275 21.1
Endocrine and Metabolism 169 13.0
Cardiovascular 142 10.9
GIT and Hepatology 148 11.4
Renal 137 10.5
Respiratory 98 7.5
Oncology and Hematology 32 25
Others 23 1.7
Total 1302 100.0

GIT (Gastroenterology).

Others include: toxicity (6); psychiatry (10); musculoskeletal (7); dermatology (1)
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Table 2: Causes of Neurological emergencies

2021 - Vol. 40, No 1

Neurological disease Frequency Percentage
(%)
Cerebrovascular disease 180 64.7
Meningoencephalitis 31 11.2
Seizure disorder/status epilepticus 26 9.3
Encephalopathy (HTN/RVD) 12 4.3
Cord compression syndrome 8 2.9
GBS 2 0.7
Brain SOL 3 1.1
Tetanus 4 1.4
Myasthenia gravis 3 1.1
Migraine headache 3 1.1
Others 6 2.2
Total 278 100.0

Others: Peripheral neuropathy (2); delirium (1); Rabies (1); Parkinson’s disease (1) Multiple sclerosis (1).

HTN: hypertension; RVD: retroviral disease; GBS: Guillain Barre Syndrome; SOL: space occupying lesion.

Table 3: Age distribution of the major neurological diseases.

Age range in years Cerebrovascular accident  Meningo-encephalitis Seizure Total®
<29 14.3 (4)* 17.9 (5) 39.3 (11) 28
30-39 31.3 (10) 21.9 (7) 18.8 (6) 32
40 - 49 56.6 (30) 24.5 (13) 05.7 (3) 53
50 — 59 77.8 (35) 02.2 (1) 06.7 (3) 45
60 — 69 89.1 (41) 02.0 (1) 02.0 (1) 49
70 - 79 82.1(32) 05.1 (2) 00 (0) 39
> 80 87.5 (28) 06.3 (2) 06.3 (2) 32
Total 64.7 (180) 11.2 (31) 09.4 (26) 278

*Actual number of patients is in parenthesis.  The total number of patients in each age group
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Table 4: Causes of Neurological death

Neurological disease Frequency Percentage
(%)
Cerebrovascular accident 54 71.1
Meningoencephalitis 9 11.8
Seizures 5 6.6
Encephalopathy 3 3.9
Delirium 1 1.3
Cord compression syndrome 1 1.3
Rabies 1 1.3
Brain space occupying lesion 1 1.3
Total 75 100.0
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Fig 1. Percentage distribution of the outcome of medical and neurological emergencies
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