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ERRATUM

ler paragraphe lire : le sujet fera la forme mineure de la maladie
ler paragraphe 2¢ ligne : lire hypochromie
Lire ’ensemble des données a été collects, ...................

- Le test de Chi? et ’analayse _de' variance (ANOVA) de proportion et de moyenne

ont été utilisés pour les comparaisons
ler paragraphe 4&me ligne (lire test statistique F=49,7 au lieu de Fisher)
1¢re ligne : lire un leprocide, 833 patients ..... leur inclusion.

2& paragraphe (5+2ans)'*'*>*** Bibliographie : au lieu de 50 lire 25, 10 au
lieu de 8

ler paragraphe, 102 ligne lire 7 ans au lieu de 6% ans
3¢ ligne Bien que plus de la moitié des rechutes (55 %)’avaient été traités par la
nous avons observe que 73% des malades non rechutes avaient regu la
monothérapie DDS antérieurement.

au lieu de : Ce résultat, taﬂt .................
Conclusion :
Les groupes a risque de rechute les patients fortement bacilliféres avant PCT ou

apres la fin de celle—ci.

Récommandations :

3¢ Paragraphe : lire

— D’assurer, dans la mesure du possible, une surveillance clinique et
bactériologique au moins 7 ans pour les patients fortement bacilliféres

notamment dans le cadre des essais cliniques thérapeutiques




Ac:

BAAR:
BB.:
B.H.:
BL.:
BT.:
D.D.S.:
ddl.
E.N.L.
I.B.:
IC:
IM.:
IMC.:
I.Mx.:
IS.L.:
LL:
MB:

M.leprae :

O.MS.:
PB:
P.CT.
P.N.L.L.
RMP:
TT:
RR:

LISTE DES SIGLES ET ABREVIATIONS

Anticorps.

Antigene

Bacille acido-alcoolo-résistant
Lepre borderline-borderline
Bacille de Hansen

Lepre borderline 1épromateuse
Lepre borderline tuberculoide
Diamino Diphényl Sulfone
degré de liberté

Eryth¢me noueux 1épreux
Indice bacillaire

Intervalle de confiance

Indice morphologique
Immunité a médiation cellulaire
Institut Marchoux

Infirmier Superviseur Lépre
Lepre l€promateuse
Multibacillaire

Mycobacterium leprae
Organisation Mondiale de la Santé
Paucibacillaire
Polychimiothérapie
Programme National de Lutte contre la Lepre
Rifampicine

Lepre tuberculoide

Réaction reverse




»

INTRODUCTION

Justification

La mise en oeuvre de la polychimiothérapie (PCT) recommandée par le Groupe
d’Etude de I’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) en 1981 * dans les
programmes Nationaux de lutte antilépreuse (PNLL) est I’'un des développements les
plus importants de 1’histoire de la lutte antilépreuse.

En 1993, plus de 4 millions de patients de la lépre avaient terminé leur
traitement PCT *. Ce nombre est passé i 8,4 millions 4 la fin de I’année 1996 dans les
6 régions OMS * La prévalence de la lépre dans le monde a été réduite de 28% entre
1995 et 1996 grice a la conjonction de plusieurs facteurs, a savoir une PCT plus
étendue, un traitement de durée limitée et la mise a jour des registres de la lépre ®,

Au début de 1997, le nombre de cas de 1épre dans le monde est estimé a environ
1.150.000 dont 888 340 (1,54 pour 10 000 habitants) sont enregistrés pour le traitement
spécifique ¥, Cependant, des rechutes peuvent apparaitre apres cette PCT, méme prise
régulitrement et de maniére adéquate. Les données de routine des Programmes
Nationaux de Lutte antilépreuse (PNLL) indiquent qu’aprés une PCT, adéquate, les
taux de rechute sont bien au dessous de 1% personnes—années (PA) .

Des études menées par I’OMS confirment ces résultats avec des taux de rechute
de 0,51% (0,23 p. 100 PA) ; et un taux annuel de rechute entre 0,10% - 0,14% et un
risque cumulé de rechute de 0,77% a la fin d’une période de suivi de 9 ans aprés PCT™.
Cependant, ces faibles taux de rechute doivent étre interprétés avec prudence car la
durée de suivi de la majorité des patients est relativement courte; alors que les rechutes,
apres PCT contenant de la Rifampicine (RMP), surviennent tardivement (au moins 5
2ans) aprés 1’arrét du traitement antilépre »

Van Brakel W. et col. ont rapporté, en 1989 au Népal, 22 cas de rechutes sur 927
patients suivis 4-5 ans aprés la fin de la PCT/OMS standard *®.

Boerrigter G. et col. ont rapporté en 1991, au Malawi, sur une période de 48
mois aprés I’arrét de la PCT/OMS standard, un taux global de rechute de 6,5 p. 1000
personnes—années (intervalle de confiance 2 95% : 3,4 - 11,4) .




En Chine, Huan-Ying Li et col. ont récemment rapporté des taux moyens de
rechute, aprés PCT de durée fixe, de 0,15/1000 personnes—années chez les
multibacillaires (MB) survenues entre 4 et 7 ans aprés PCT ; et 0,55/1000 personnes—~
années chez les paucibacillaires (PB) survenues entre 4-5 ans aprés PCT 2 Les taux
de rechute sont variables notamment au niveau de la période séparant la fin de la PCT

et le début de la rechute.

Des études ont montré, également que les taux de rechute sont fortement corrélé
avec la charge bacillaire du patient avant ou aprés PCT : 38,9% et 41,7% de rechute
respectivement chez les patients avec IB moyen 2 4,0 avant PCT ou = 3,0 a la fin de la
PCT ; alors que le taux de rechute était respectivement 0% et 8,7% chez les patients qui
avaient un 1B moyen < 4,0 avant PCT ou < 3,0 apres PCT 12.‘

A D’'Institut Marchoux, différents protocoles thérapéutiques dont la PCT ont été
testés depuis les années 1970. Nous nous proposons dans cette étude d’évaluer, a
moyen ou long terme, les taux de rechute ; d’analyser la période d’incubation des cas
de rechute et la durée du suivi des patients. D’autres param'étres tels I’indice bacillaire
(IB), la monothérapie antérieure a la dapsone (DDS) et la'séroprévalence VIH seront
étudiés. Cette étude nous permettra ainsi, de formuler des recommandations en vue de
contribuer & « I’élimination de la 1épre en tant que probléme de santé publique d’ici

I’an 2000 » 2.

Objectifs

Objectif général:

Analyser les rechutes lépreuses, aprés PCT contenant de la RMP chez les
multibacillaires (MB), observées a I’Institut Marchoux.

Objectifs spécifiques:

Calculer les différents taux de rechutes observées selon les schémas
thérapeutiques spécifiques.

Mesurer les intervalles de temps entre 1’arrét de régimes de PCT contenant de la
RMP et la survenue de rechute clinique parmi un grand nombre de patients MB.




Définir une période moyenne d’incubation de la rechute clinique.

Définir une durée optimale de suivi des patients MB apres PCT contenant de la
RMP.

Evaluer I’association rechute clinique et I’indice bacillaire initial des patients.

Pour atteindre nos objectifs, nous résumons dans une premiére partie un apergu

général sur la lepre et la lutte antilépreuse.




PREMIERE PARTIE :

GENERALITES SUR LA LEPRE

ET LA LUTTE ANTILEPREUSE




1. Définitions

La leépre est une maladie infecticuse, chronique, causée par un bacille acido-
alcoolo—-résistant en forme de batonnet : Mycobacterium leprae découvert en 1873 par
un norvégien Gerhard Armauer Hansen d’oil son nom de bacille de Hansen 2,

La maladie attaque principalement la peau, les nerfs périphériques, la muqueuse
des voies respiratoires supérieures, les yeux ainsi que d’autres structures.

La définition opérationnelle d’un cas de 1épre selon I’Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) est la suivante: « malade présentant des signes cliniques de la lépre avec
ou sans confirmation bactériologique du diagnostic et qui a besoin de recevoir une

polychimiothérapie » 2

2. Historique

La Iepre est un des plus vieux fléaux de I'humanité. Elle a été longtemps
considérée comme une malédiction divine, du fait de son caractére incurable d’une part
et d’autre part des mutilations qu’elle occasionne. De nombreux anciens traités de
médecine font bonne mention de cette maladic * comme le papyrus d’Ebers (Egypte),
le sushoruta sambhita (Inde), le Su Wen (Chine), Gallien (Gréce). En Afrique le plus
ancien foyer connu serait I’Egypte. L’Europe connut une épidémie entre le VI et XIIIe
siecle 2, Depuis, 1’église soucieuse de porter assistance - ses fideles construisit la
premiére léproserie en 460 ans aprés Jésus Christ 40 puis celui du Saint Lazaret. Ce
n’est qu’au XX¢& siécle, grice au progrés de la science dans le domaine de la
thérapeutique, que les lépreux seront considérés comme des malades méritant respect et

assistance.
3. Epidémiolegie

3.1. Répartition des cas de lépre 'dans le monde

Les estimations pour 1996 par régions OMS sont de 1,3 millions de cas de lepre
dans le monde avec un taux de prévalence de 2,3 pour 10.000 habitants. Le nombre de
cas enregistrés en 1996 est d("a 926.529 avec une prévalence de 1,7 pour 10.000
habitants. Pour la premiere fois, le nombre de cas de 1epre enregistrés dans le monde
est descendu au-dessous d’un million de cas *. En 1997, le nombre de cas enregistrés,




par région OMS est de 888.340 avec une prévalence de 1,5 pour 10.000 habitants. Le
nombre de cas estimés est de 1,1 avec une prévalence de 2 pour 10.000 habitants.

A la fin de I’année 1996, il y avait au Mali 3.278 cas de lépre enregistrés, tous
traités par PCT antilépreuse soit un taux de prévalence de 3,57 pour 10.000 habitants
213 e nombre de nouveaux cas dépistés en 1996 au Mali a atteint 1.557 soit un taux

de détection de 1,69 cas pour 10.000 habitants.

Tableau 1. Cas de l&pre enregistrés et couverture par la PCT par région O.M.S. en 1997 >

Régions OMS Cas Cas sous | Couverture | Couverture | Guérison
enregistrés PCT PCT | PCTestimée | par PCT
signalée (%). (%) Total
cumulé
Afrique 82.758 81.764 98,8 - 58 507.123
Amérique 127.866 | 121.866 94,7 75 235.116
Asie Sud Est 637.413 | 620.728 97,4 77 7.377.199
Méditerranée orientale 13.038 12.166 93,3 45 58.455
Pacifique Occidental 26.533 26.400 99,5 71 236.483
Europe 732 726 99,2 - 1.945
Total 888.340 | 862.998 97,1 76 8.416.321

3.2. Répartition des cas de 1eépre selon I’dge et le sexe

La lépre survient a tout ige. L’incidence atteint en général son maximum vers
1’4ge de 10-20 ans. Dans la plupart des régions du monde I’incidence et la prévalence

de la lepre sont plus élevées chez I’homme que chez la femme “,

3.3. Agent pathogeéne et réservoir de virus

L'agent pathogene est Mycobacterium leprae ou bacille de Hansen. C'est un bacille
acido—alcoolo-résistant. Il vit un & deux jours dans le milieu extérieur, mais peut vivre
jusqu'a sept jours dans certaines conditions selon Davey et Rees 3

11 était admis jusqu'ici que la leépre est une maladie strictement humaine, dont le
seul réservoir était 'nomme atteint d'une forme bacillifére c'est a dire le lépromateux
non traité. Cependant depuis quelques années des cas d'infection naturelle ont été
observés chez le tatou et des primates (chimpanzés et cercocébés) ™.




3.4. Transmission de la maladie
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Portes de sortie

La muqueuse nasale et bucco-pharyngée représentent les principales voies
d'émission du bacille par l'intermédiaire des gouttelettes de Pfliigge, du mouchage et
des crachats. I a été démontré chez les malades bacilliferes la présence de bacilles dans
le sperme, la sueur, le lait de femme #etles squames de la peau ‘

, 12442
Portes d'entrée .

‘Les voies aériennes supérieures sont les principales portes d'entrée par inhalation
de gouttelettes de Pfliigge (parole, toux). La voie cutanée par une effraction du
revétement constitue une porte secondaire.

. . 52842
Modes de transmission .

La transmission est probablement directe. 11 faut généralement un contact intime et
répété avec un bacillifére (1épromateux non traité), mais un bref contact peut suffire.

Il a été montré que les insectes hématophages pouvaient étre porteurs transitoires
de bacilles, mais leur importance relative est discutée.

La lepre n'est pas héréditaire, les nouveau-nés de meére lépromateuse sont
indemnes. '

La transmission expérimentale et accidentelle de la lepre (blessure, tatouage) est
possible.
Facteurs favorisant la transmission B4z

Seul un petit nombre de sujets exposés devient 1épreux. On admet que la rareté de
la maladie provient de la résistance de la plupart des sujets a 1'égard du bacille. Et un
certain nombre de facteurs interviennent :

— facteurs immunologiques : par déficit de I'immunité a médiation cellulaire

— facteurs génétiques

— facteurs favorisants : la malnutrition, la mauvaise hygi¢ne, la promiscuité et la

pauvreté sembleraient jouer un réle dans la transmission.

4. Physiopathologie et immunologie dans la lépre

La lepre sec présente sous plusieurs formes suivant des critéres cliniques,
histologiques et immunologiques. Lorsqu'un sujet entre en contact avec M. leprae ;
quatre figures peuvent se présenter B,




— si l'organisme est trés résistant sur le plan immunité a médiation cellulaire, il n'y
aura pas de maladie, c'est le cas le plus fréquent ;
— si la résistance est faible : le sujet fera la forme mineure de la dite tuberculoide ;
— si la résistance est nulle : le sujet présentera la forme m'ajeure dite lépromateuse ;
— enfin si la résistance est instable : c'est une forme intermédiaire dite dimorphe ou
borderline qui évoluera.
Clest la présence ou l'absence de cette immunité cellulaire vis a vis du bacille qui va
conditionner la forme clinique et histologique de la maladie, la présence ou l'absence
de bacille acido—alcoolo-résistant (BAAR) dans les tissus.

L'immunité humorale existe dans la I&pre, elle est normale ou méme augmentée
(mais inefficace) dans la forme lépromateuse # . ainsi on a pu détecter des anticorps
(AC) spécifiques de M. leprae dans le sérum des 1€preux. !, Par contre il existe au
cours de la Iepre lépromateuse une diminution du nombre de lymphocytes T circulant
particulierement chez les sujets non traités. Ces lymphocytes T présentent un déficit
spécifique vis a vis de M. leprae au cours des tests in vivo : Test de Transformation
Lymphoblastique (TTL.) mais sont capables de répondre a d'a:utres antigénes 3

Le mécanisme physiopathologique de ce déficit de l'immunit¢ a médiation
cellulaire (IMC) est inconnu. Certains travaux suggerent l'existence chez le 1épreux
dun trouble au niveau du macrophage, d'autre une augmentation de I'activité
suppressive des lymphocytes T %, L'existence de déficit de l'immunité cellulaire
pourrait expliquer le probléme d'élimination des bacilles aprés le traitement. La
capacité d'élimination varie d'un sujet a l'autre. La résistance du sujet vis a vis du
bacille est mise en évidence par 1'épreuve cutanée a la lépromine. Ce test n'a pas de
valeur diagnostique, mais aide a établir le pronostic de la maladie. Il existe plusieurs
préparations de 1épromine, parmi lesquelles, celle de Tatou ou lépromine A qui est
préconisée par I'OMS et standardisée 3 100 bacilles par ml (5), 0,1 ml de cette
suspension est injecté en intradermique : 2 types de réaction peuvent se présenter 8

— la réaction précoce de Fernandez : survient 24 — 48 h, analogue a une réaction

d'hypersensibilité retardée ;

— réaction tardive de Mitsuda : la lecture s'effectue au 21¢—28¢ jours par la mesure

de la taille exacte de la papule en millimetres.
La réaction de Mitsuda est positive dans les formes tuberculoides et négative dans les
formes lépromateuses. Il peut exister une cicatrice post—léprominique (inesthétique)
apres le test de Mitsuda.




5. Etude clinique

5.1. Les lésions cutanéo— muqueuses

Les lésions cutanées de la 1epre sont polymorphes : les formes indéterminées et
tuberculoides se traduisent par des macules hyprochromiques ou infiltrées
accompagnées d'un déficit sensoriel. La lépre lépromateuse se traduit par : une
infiltration diffuse, macules, papules et nodules %2 avec une atteinte des muqueuses :

rhinite, épistaxis et laryngite Z

. 23,525
5.2. Les atteintes nerveuses

Il y a d'abord une atteinte des terminaisons nerveuses du derme avec des troubles
de la sensibilité au niveau des lésions ou du territoire innervé par ce nerf périphérique
(anesthésie ou hypoesthésie). On peut noter une anesthésie des extrémités (anesthésie
en gant ou en chaussette). Ailleurs, une hypertrophie des troncs nerveux peut €tre
observé Les nerfs les plus fréquemment touchés sont: le cubital, le médian, la branche
superficielle du radial, le tibial postérieur, le sciatique poplité externe (SPE), le facial et
la branche auriculaire du plexus cervical superficiel.

5.3. Les troubles moteurs et trophiques

Elles sont consécutives a l'atteinte nerveuse, se manifestent par des parésies puis
des paralysies, sécheresse de la peau, atrophie et rétraction des muscles, déformation
des articulations (extrémités surtout). Avec la surinfection on assiste a une aggravation
des lésions aboutissant aux mutilations et maux perforants plantaires (MPP) B,

5.4. Les lésions viscérales

Elles sont fréquentes dans les lépres lépromateuses et intéressent les organes
suivants: foie, rate, ganglions lymphatiques, testicules et surrénales .

5.5. Autres lésions dans la I1&épre

On peut rencontrer une gynécomastie (dans la forme LL), des atteintes oculaires
(conjonctivites, kératite voire cécité) et rhino—pharingées (effondrement de la cloison
nasale, atteinte laryngée donnant une voix nasonnée) B,
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5.6. Les complications Iépreuses

On décrit deux types de complications dans la lépre: les états réactionnels et les

infirmités 1épreuses.

Les états réactionnels
Ils sont individualisés en deux groupes: les réactions lépreuses de type I et II.

La Réaction reverse: réaction 1épreuse de type I

Dans ce cas la réaction est une phénomene de l'immunité a médiation cellulaire
(IMC) et s’observe principalement dans Ja lépre borderline dans laquelle I’'immunité est
instable. Le tableau clinique se caractérise par la présence de signes, d’inflammation
aigué (douleur, sensibilité a la pression, érythéme et oedéme) au niveau de certaines ou
de toutes les lésions 1épreuses existantes. Des nécroses ou ulcérations peuvent se voir
dans les cas graves.

Quand il s’agit de la réaction de dégradation immunitaire, on observe une
augmentation et une progression de lésions lépreuses vers le pdle lépromateux. De
nouvelles 1ésions cutanées peuvent apparaitre, toutefois, avec un aspect nettement
moins tuberculoide. L’état général n’est habituellement pas affecté, sauf si toutes les
1ésions sont impliquées. L atteinte nerveuse se traduit par une hypertrophie rapide d’un
ou de plusieurs nerfs s’accompagnant de douleurs et parfois d’un oedéme aux pieds,
mains et visage. Une abcédation du nerf peut parfois survenir mais rarement
I’évolution est favorable sous traitement et dure rarement plus de quelques mois.

L'éryth¢me noueux lépreux (ENL): réaction lépreuse de type 11

11 survient le plus souvent en cours de traitement, généralement 1 & 2 ans aprés le

début de la chimiothérapie. Le tableau clinique se caractérise par :

. une atteinte de 1’état général avec fievre et malaise

. une apparition soudaine des nouures, plaques ou nodules en amas, transitoires (en
quelques jours), érythémateux et douloureux 2 la pression. Ces Iésions peuvent devenir
vésiculeuses, pustuleuses, bulleuses, gangreneuses et se rompfe (érythéme noueux
nécrotique).

L’ENL peut s’accompagiier de 1ésions nerveuses dont 1’évolution est moins rapide
que dans la réaction de type 1. Il s’associe souvent a d’autres atteintes : irrités, irido-
cyclite, épistaxis, douleurs musculaires et osseuses (généralement au tibia), arthralgie,
adénopathie, orchi-épididymite, protéinurie.

L’évolution est généralement favorable sous traitement.
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Les invalidités ou infirmités lépreuses

Elles sont la résultante des troubles sensitivo-moteurs et trophiques survenant par
atteinte des nerfs. Dans son rapport sur la 1épre " le comité d’experts OMS de la lepre
a proposé une nouvelle classification des invalidités du fait que I’ancienne de 1970
était difficile a assimiler par des agents de santé du niveau périphérique. Cette nouvelle
classification propose un syst¢éme simple comportant 3 degrés (cotés 0, 1 et 2)
principalement destinés a la collecte des données générales sur les invalidités et

handicaps.

Mains et pieds :
Degré 0 : absence d’anesthésie, aucune déformation ou 1ésion visible.

Degré 1 : anesthésie, mais pas de déformation ni de 1ésion visible.
Degré 2 : présence d’une déformation ou d’une Iésion visible.

Par «lésion», on entend dans le présent contexte une ulcération, un
raccourcissement, une désorganisation, une raideur ou la résorption totale ou partielle
de la main et du pied.

Yeux

Degré 0 : absence de problémes oculaires imputables a la Iépre, aucun signe de
perte d’acuité visuelle.

Degré 1 : présence de problémes oculaires imputables 2 la 1&pre, mais aucune
baisse corrélative d’acuité (acuité au moins égale a 0,1 soit 6/60, le sujet peut compter
les doigts 2 six métres).

Degré 2 : forte baisse d’acuité visuelle (inférieure a six métre, soit 6/60, le sujet
ne peut pas compter les doigts a six metres).

Par problémes oculaires imputables a la 1&pre, on entend 1’anesthésie cornéenne,
la lagophtalmie et I’iridocyclite.

L’examen et la cotation doivent se faire séparément pour chacun des deux yeux.

Sil’on observe une invalidité ayant une autre cause que la I&pre, on I’indiquera.
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6. Les classifications dans la lépre

12

La classification dans la lépre est a la fois clinique, bactériologique,

immunologique, et histologique.

6.1. Les éléments de classification

Les signes cliniques

La principale base de la classification est clinique: aspect et nombre des I€sions
cutanées et signes neurologiques. L'OMS dans le guide de 1'élimination de la lepre en
tant que probléme de santé publique %2 propose pour le traitement deux formes de lepre

en fonction du nombre de lésions cutanées :

Lepre paucibacillaire

Lépre multibacillaire

Lésions cutanées :
macules (non saillantes)
papules (saillantes) et
nodules

—de 145 lésions
hypopigmentées ou
érythémateuses

- distribution asymétrique
— déficit sensorie]

- plus de 5 1ésions
- distribution plus
symétrique

— déficit sensoriel

Atteinte nerveuse
(caractérisée par un
déficit sensoriel ou un
affaiblissement des
muscles innervés par le
nerf atteint.

un seul tronc nerveux

nombreux troncs
nerveux

L'examen bactériologique

I a un but essenticllement thérapeutique. L’OMS recommande de faire le
prélévement en au moins 3 sites dont un au niveau du lobe de ’oreille et deux au

niveau des 1ésions cutanées actives. On distingue 2 principales formes :
~ I¢pre multibacillaire (MB) : les frottis bacilloscopiques montrent au moins 1+
— lepre paucibacillaire (PB) : les frottis sont négatifs (aucun bacille).
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L'état immunologique

T est basé sur la réaction immunitaire du sujét : 2 partir de la forme indéterminée,

on a trois cas :
— IMC stable, le sujet fera la forme tuberculoide polaire (TTP),
— déficience totale et définitive de 'IMC; I'évolution se fera vers la forme
lIépromateuse,
— IMC instable : forme dimorphe = borderline.

B.H. Mitsuda
(+++) ~—_ ()

(++) N \\\\\ . ../++)

“ ()

(_) p TS _ (_)
LLp) LLs BL BB BT TT
l | ]
Imfh. stable Immunologiquement instables I[mm. stable

. _ . D'aprés Jopling W.H., Mc Dougall AC modifié
Figure 1 : Spectre immunologique dans la lépre

L'examen histologique

Elle correspond 2 la classification de Ridley et Jopling : voir Tableau 2.




TABLEAU 2,. CLASSIFICATION DE RIDLEY ET JOPLING {selon Godal, 1981)

TT

BT

. BB BL LLs LLp
Cellule éphithélioides 4+ + + + 4 4+ + /- - -
Cellules géantes sans vacuoles + 4+ /- + /- - - - -
Histiocytes et macrophages spumeux - - . - + + 4 +
Lymphocytes s e = - - B R o s +/+ +/+
Nerfs dermiques : diamétre maximum en microns 1000 400 250 200 200 80
Bacilles acido-alcoolo-résistants dans la peau -/ + -/ + + + + + + + + + + 4+ +

+

Bacilles acido-alcoolo-résistants dans la nez - - - + + 4+ + +
Réaction de Fernadez + + + + +/- + /- - - -
Réaction de Mitsuda + + + + +/+ - - - -
Test de transformation lymphoblastique 15 5,7 2,0 0.4 0,3 0,2
(BH+) = % transformation
Index de migration des leucocytes 0,76 0,84 ‘ 0.89 ' 0,92 0,92 0,96
Anticorps anti-mycobactérie précipitants - - -]+ ../+ + + + + +. +
Anticorps anti-B.H. -/ + -/ + + ++ | +++ + + + + + +
Stabilité immunologique + + + - + + 4+ +
Réactions borderlines - + + + + 4 -
Erythéme noueux lépreux - - - + + + + 3+ +
Distribution approximative des cas en % 9 24 8 10 31 18
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6.2. Les différentes classifications

La classification de Madrid

U

La classification de Madrid ° proposée en 1953 repose sur les quatre critéres classiques:

- clinique : aspect des lésions ;
- immunologique : résultat a la léprominoréaction ;
— bactériologique : présence ou non de M. leprae ;

- histologique : aspect anatomopathologique des Iésions.
Elle individualise quatre formes de I&pre: indéterminée (I), tuberculoide (T), borderline

(B) et Iépromateuse (L).

La classification de Ridley et Jopling

La classification de Ridiey et Jopling en 1962 est basée essenticllement sur l'aspect
histopathologique des 1ésions cutanées et nerveuses divise la Iépre en six groupes : I,

TT, BT, BB, BLet LL.

Le tableau 3 décrit le rapport entre les différentes classifications de la Iépre 52,

Classification de I T B L
| Madrid

Classification de I TT BT BB BL LL

Ridley - Jopling

Classification PB ' MB

clinique

Classification PB MB

bactériologique

7. Diagnostic de la lépre
7.1. Moyens de diagnostic

Examen clinique
Il repose sur :

~ I’examen de la peau : a la recherche de 1ésions planes (macules), de papules, de
nodules, de plaques de placards, et en testant la diminution ou
I'abolition de la sensibilité et de la sudation au niveau des Iésions

cutanées planes;
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— I’examen des nerfs : recherche de douleur et hypertrophie ;

- I’examen des extrémités a la recherche d’infirmités :
pied : paralysie des muscles releveurs du pied provocant un steppage

anesthésie de la sole plantaire
main : paralysie de I'abduction du 5¢ doigt (paralysie cubitale)
ou de I'antépulsion du ler doigt (atteinte du nerf médian)

anesthésie palmaire
Oeil : anesthésie cornéenne (oeil rouge) et lagophtalmie

Examen bactériologique

Il constitue un appoint a I’examen clinique mais n'est pas indispensable au
diagnostic. Le prélévement se fait sur la lésion cutanée (pulpe dermique) ou sur le
mucus nasal. On proceéde ensuite a la fixation, a la coloration et a la lecture. L’indice
bacillaire ou bactériologique (IB) indique le nombre de gram bacilles (uniformément
colorés, fragmentés ou granuleux) présent dans un frottis. Selon I’échelle logarithmique
de Ridley, il va de O a 6+ et est basé sur le nombre moyen de bacilles vus par champ

I

microscopique du frottis.

Tableau 4. Echelle logarithmique de positivité de Ridley

Nombre de bacilles Indice bactériologique
0/100 champs 0
1-10/100 champs 1+
1-10/10 champs 2+
1-10 /champ 3+
10-100/champ 4+
100-1000/champ S5+
> 1000 /champ 6+

L’indice bactériologique (IB) moyen du malade est obtenu en additionnant
I’indice de chaque site et en divisant le total par le nombre de sites examinés.

L’indice morphologique (IM) est le pourcentage de bacilles présumés vivants
uniformément colorés par rapport au nombre total de bacilles dans le frottis.




-

17

Examen histopathologique
L’histologie constitue une discipline fondamentale pour établir avec certitude un

diagnostic positif de la 1&pre et pour permettre la classification des différentes formes

de la maladie.

7.2. Diagnostic positif

On retiendra pour le diagnostic positif les 4 signes cardinaux qui sont :
- Iésions cutanées hypopigmentées ou €rythémateuses
— insensibilité au niveau des lésions cutanées
- hypertrophie de tronc nerveux superficiels
— recherche de BH positive dans les prélévements cutanés

En zone d'endémie lépreuse, la présence de deux des trois premiers signes
cardinaux cités ci—dessus ou la seule positivité de la recherche de BH dans le
prélévement cutané suffit pour affirmer le diagnostic de 1epre.

7.3. Diagnostic différentiel ***.

- le diagnostic des lésions maculaires se fera avec : un vitiligo, un eczéma
séborrhéique, des eczématides, un nagvus achromique

- le diagnostic différentiel des lésions papuleuses se fera avec : les dermatophyties, un
lupus, un psoriasis, une leishmaniose

— le diagnostic différentiel des 1ésions nodulaires se fera avec : la syphilis dans sa phase
tardive, le lichen plan, I’acné, I’onchocercose et la maladie de Recklinghausen.

8 Traitement de la lépre

Il n'existait pas de médicament antilépreux réellement efficace jusqu'en 1941, date
a laquelle Faget a utilisé pour la premiére fois un dérivé disubstitué de la dapsone
(Promin) dans le traitement de la Iépre aux Etats Unis “, Aujourd'hui rifampicine,
clofazimine et dapsone constituent les principaux antilépreux.
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L 1 L, epe . 3246
8.1 Médicaments spécifiques de la l€pre

La 4 : 4' diaminodiphénylsulfone (DDS): Dapsone

Longtemps utilisé dans le traitement de la Iepre, clest un médicament
essentiellement bactériostatique.

Son absorption est digestive, I'élimination est rénale. Elle est utilisée a la posologie
de 1-2 mg/kg.

Les effets secondaires : anémie hémolytique, dermite exfoliatrice, hépatite,
leucopenie.

La Clofazimine (CLO) : Lampréne

C'est un colorant iminophénazinique qui exerce une action antimicrobienne sur M.
leprae. Elle est surtout bactériostatique et faiblement bactéricide, son action est plus
lente que la Dapsone.

Elle se dépose de fagon élective dans les tissus adipeux et les cellules du systéme
réticulo endothelial. L'élimination est urinaire et fécale.

Par son action anti-inflammatoire la clofazimine est utilisée dans le traitement des
ENL particulierement chez la femme en 4ge de procréer.

Les effets secondaires : I'inconvénient majeur de la clofazimine est la coloration de
la peau en brun—-noir et une coloration plus foncée des zomes exposées au soleil mais
réversible a 1'arrét du traitement.

La Rifampicine (RMP)

Elle a une action bactéricide. Le métabolisme est hépatique, avec une large
distribution tissulaire. L'élimination est essentiellement biliaire et fécale. La posologie
est de 4 -8 mg / kg. Les effets secondaires sont: réactions cutanées (érythéme), troubles
hépatiques, gasfro—intestinaux, syndrome grippal.

Les nouveaux médicaments

. P . . . 14 . o e s P N
L’ofloxacine, la péfloxacine et la minocycline * sont douées d'activité bactéricide a
dose élevée. Ce sont les médicaments d'avenir dans le traitement de la lepre.
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8.2. Les schémas de polychimiothérapie (PCT)

Elle a été proposée par le groupe d'expert de 'OMS en 1981 !. Les schémas de
traitement recommandés sont :

- Lepre multibacillaire :

RMP = 600 mg 1 fois/mois sous supervision
CLO = 300 mg 1 fois/mois

et '
DDS = 100 mgfjour - auto—administrés

CLO = 50 mg/jour
Durée du traitement = douze (12) mois.

- Lépre paucibacillaire :

RMP = 600 mg 1 fois/mois sous supervision

DDS = 100 mg/jour auto—administré.
Durée du traitement = six (6) mois.

8.3. Traitement des réactions

Qu'il s'agisse de I'ENL ou la réaction d’inversion, le traitement repose
essentiellement sur les anti-inflammatoires et la thalidomide qui donne de bons
résultats dans I'ENL. La thalidomide est dangereuse chez la femme en activité génitale

N . . s e 19 « s [T
a cause des risques de malformations congénitales . La clofazimine est utilisée dans
les ENL récidivants.

8.4, Traitement des névrites 2.

L'inflammation aigué€ ou chronique des nerfs périphériques aboutit a la névrite
hansenienne. Le traitement est a la fois médical et chirurgical. La névrite aigué associée
a une réaction d’inversion est une urgence. Le traitement repose sur les corticoides, le
traitement chirurgical en cas d'échec du traitement médical.
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9. Prévention et lutte antilépreuse *

La stratégie de la lutte antilépreuse continue de reposer sur le principe de la
prévention secondaire. Elle implique le dépistage précoce de tous les cas de lepre et la
mise en route sans retard d’une chimiothérapie pour interrompre la transmission de la
maladie dans la communauté et prévenir les infirmités. Une classification correcte des
sujets, la régularité du traitement et une meilleure prise en charge des cas conditionnent
le succes de la polychimiothérapie.

La lutte antilépreuse comprend quatre éléments essentiels :

- Pidentification précoce du plus grand nombre possible de cas et leur classification en
deux catégories : multibacillaires (MB) et paucibacillaires (PB)

— la délivrance & tous les malades d’une PCT standardisée adéquate

— I’information et I’éducation afin d’obtenir que les malades se fassent connaitre du
service de santé dés le début de la maladie et qu’une fois enregistrés, ils suivent
régulierement le traitement PCT.

- la prévention des invalidités et 1a réadaptation physique.

Le Programme National de Lutte contre la Lépre (PNLL) est intégré a la Direction
Nationale de la Santé (DNS) et il est chargé de coordonner toutes les activités de la

lutte antilépreuse.

Au niveau de chaque cercle du Mali, il y a un médecin et un infirmier superviseur
lepre (ISL) qui sont chargés de superviser les activités de la lutte antilépreuse.

Au niveau de chaque arrondissement, ’infirmier chef de poste médical (ICPM)
est chargé des activités de la lutte antilépreuse.




DEUXIEME PARTIE :
ETUDE DES RECHUTES LEPREUSES
APRES LES ESSAIS THERAPEUTIQUES
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A-/ MATERIEL & METHODE

1. Présentation du cadre de 1'étude
1.1. Le Mali

Situé entre 10° et 20° de latitude nord au coeur de I’ Afrique de I’ouest, le Mali
couvre une superficie de 1.240.192 km? 11 fait frontiére avec 7 pays : Mauritanie,
Guinée, Cote d’Ivoire, Niger, Sénégal, Algérie et Burkina Faso. Le Mali est traversé
par deux grands fleuves: le Niger et le Sénégal. 1l se situe dans la zone de climat
tropical sec, et ne connait qu’une saison des pluies de mai a octobre. La population de
10.800.000 habitants en 1995 , se concentre essenticllement au sud du pays et est
majoritairement rurale (agriculteurs, éleveurs, pécheurs). Le taux d’accroissement
global est de 3,1%, le taux de mortalité¢ infantile est de 159 pour 1.000 naissances.
L’espérance de vie a la naissance est de 46 ans (1992). Les principales ethnies du pays
sont : bambara, malinké, sarakolé,- peulh, sénoufo, bozo, sonrhai, dogon, maure,
touareg, bobo. Administrativement, le Mali est découpé en 1 district, 8 régions, 55
cercles, 280 arrondissements et 11.241 villages.

Le Mali est un Pays enclavé et reste tributaire des Etats ayant un débouché
maritime portuaire. L'économie nationale est organisée autour de trois secteurs: secteur
d'état, secteur privé et secteur mixte. Elle est largement dominée par les activités
rurales (78 % de la population). Le revenu annuel moyen par habitant est de 250 $ US
soit un revenu mensuel d'environ 11 500 F CFA.

1.2. L’Institut Marchoux

Inauguré en 1935, I'Institut Marchoux (IMx) est le centre de référence en
Léprologie.

Les missions de I’IMx se répartissent en quatre volets :

— la recherche appliquée dans le domaine de la I&pre et 1a dermatologie tropicale

— I’appui aux Etats membres de I’OCCGE pour la mise en oeuvre de programme 1&pre
— la formation du personnel de santé en Léprologie et Dermatologie

— les activités hospitali¢res.

Ainsi, 'IMx comprend six unités fonctionnelles : la Léprologie, I’Epidémiologie—
Formation, la Dermatologie, la Chirurgie-Rehabilitation, la Blologle I’ Animalerie
Expérimentale et un Bureau de tri des malades.

Notre étude a été réalisée dans 1’Unité de 1éprologie de I’Institut Marchoux.

i
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2. Régimes thérapeutiques l

Entre 1977 et 1991, 19 régimes thérapeutiques combinés contenant de la
rifampicine (RMP) ont été testés a 1’Unité Léprologie de 1’Institut Marchoux. La durée
du traitement variait de la dose unique 2 24 mois. Les prises de la RMP étaient
journaliéres, hebdomadaires ou mensuelles. Toutes les prises médicamenteuses étaient |
supervisées et, aucun autre médicaments 'anti—lépre n’a été prescrit aux malades apres |
I’essai. Ces différents régimes ont été constitués en 5 groupes en fonction de la durée
en mois du traitement spécifique et du nombre de prise de RMP (Tableau 5). |

Tableau 5 : Les différents régimes thérapeutiques administrés et leurs compositions.

N® Groupe N°*Régime Code du Composition du régime Nombre total de
régime i dosesdeRMP|
; |
1 dose de 1 RMP 1500 mg Dose unique de RMP 1500 mg 1
RMP ‘
Dose unique de RMP 1500 mg + DDS 100 mg ]
2 THELEP C  6/7 jours pendant 24 mois 1 |
I RMP 600 mg, CLO 300 mg + DDS 100 mg 6/7
4 semaines 3 J24 jours pendant 4 semaines 24
de RMP
RMP 600 mg, CLO 300 mg + DDS 100 mg 6/7
jours pendant 4 semaines, puis CLO 50 mg +
4 MB/A DDS 100 mg 7/7 jours pendant 11 mois 24
RMP 600 mg, CLO 300 mg + DDS 100 mg 6/7
jours pendant 4 semaines, puis CLO 50 mg +
5 MB/B DDS 100 mg 7/7 jours pendant 23 mois 24
RMP 600 mg, ETH/PTH 500 mg, CLO 100 mg
6 PHG S4 + DDS 100 mg 6/7 jours pendant 4 semaines 24
- RMP 600 mg + OFLO 400 mg 7/7 jours
7 RO pendant 4 semaines 28
I RMP 600 mg, ETH/PTH 500 mg, CLO 100 mg
1 -3 mois 8 S6 + DDS 100 mg 6/7 jours pendant 6 semaines 36
de RMP

RMP 900 mg 1/7 jours + DDS 100 mg 7/7 jours

9 10 RMP pendant 10 semaines 10
RMP 900 mg 1/7 jours +ETH/PTH 500 mg +
DDS 100 mg 6/7 jours pendant 3 mois, puis

10 THELEPE2 DDS 100 mg 6/7 jours pendant 21 mois.
semaines 13
RMP 600 mg 2/7 jours + ETH/PTH 500 mg et

11 PHGRPC  CLO 100 mg 6/7 jours pendant 3 mois 26
RMP 600 mg 2/7 jours + ETH/PTH 500 mg et

12 PHGRPD  DDS 100 mg 6/7 jours pendant 3 mois. 26

RMP 600 mg 2/7 jours + ETH/PTH 500 mg et
CLO 100 mg 6/7 jours pendant 3 mois, puis
13 REC CLO 100 mg 6/7 jours pendant 6 mois
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v
6 — 9 mois
de RMP

14

15

16

PATTYN/A

PATTYN /B

RED

RMP 600 mg 2/7 jours + DDS 100 mg 6/7 jours
pendant 6 mois, puis DDS 100 mg 6/7 jours
pendant 6 mois.

RMP 600 mg 2/7 jours + ETH/PTH 500 mg et
DDS 100 mg 6/7 jours pendant 6 mois, puis
DDS 100 mg 6/7 jours pendant 6 mois.

RMP 600 mg 2/7 jours + ETH/PTH 500 mg et
DDS 100 mg 6/7 jours pendant 3 mois, puis
RMP 600 mg 2 x /semaine pendant 6 mois.

52

52

78

A%
24 mois de
RMP

17

PHG OMS-
MB

RMP 600 mg et CLO 300 mg 1/30 jours + DDS
100 mg et CLO 50 mg 7/7 pendant 24 mois.

24

RMP 600 mg PTH 500 mg et DDS 100 mg 6/7

18 THELEP A2 jours pendant 24 mois. 24
RMP 600 mg + PTH 500 mg + DDS 100 mg ou

19 GROSSET A CLO 50 mg 1/30 jours, et DDS 100 mg ou CLO
50 mg for 24 mois. ' 24

* RMP : Rifampicine; CLO : Clofazimine; ETH : Ethionamide; PTH : Prothionamide, DDS : Dapsone
et OFLO : Ofloxacine.

3. Patients
Les patients répondant aux criteres suivants ont ét€ concernés par notre analyse :

. patient multibacillaire ayant des 1ésions cutanées actives avec un index
bactériologique (IB) = 2+ au moment de I’inclusion dans I’essai.

. patient ayant été inclu et correctement traité dans le cadre des essais
thérapeutiques mis en oeuvre depuis les années 1970 a I’Institut Marchoux sur la base
des supports existant (listes des malades inclus dans les essais, registres, dossiers
cliniques individuels complets et cahiers de traitement) et des fichiers informatisés de
I’Unité Léprologie;

. patient n’ayant requ aucun autre traitement anti-1&pre entre la fin de
I’essai clinique et la survenue de la rechute certifié en partie par un test de DDS négatif
dans les urines au cours du suivi 2 ;

b

. patient ayant été vu pour le suivi clinique, bactériologique et anatomo-
pathologique au moins une fois aprés la fin de son traitement spécifique *,
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11 faut signaler qu’une amélioration clinique et bactériologique a été observée

chez I’ensemble des patients au cours du suivi dont la plus part avait un IB < 1+
8,11,17,44,47

4. Criteres de rechute
fpos ; ' frs . 812 .
La rechute était suspectée devant les criteres suivants = :

~ Cliniques : 1’apparition de nouvelles 1ésions cutanées avec ou sans atteinte
neurologique et/ou réactivation des lésions préexistantes.

~ Bactériologiques : 1’augmentation de I’IB de plus de 2+ & au moins un des

b

anciens sites et/ou 2 au moins un des nouveaux sites, confirmée par un deuxiéme
examen bactériologique.

~ Biopsiques :

. Numération de M. Leprae par milligramme de tissu,

. Inoculation de 10° 2 10* M. Leprae au coussinet plantaire de la souris en
vue d’étudier la viabilité des germes (>10° organismes par patte de souris aprés
inoculation) et tester la sensibilité aux anti-biotiques déja utilisés notamment la RMP
etlaDDS %, .

. Etude histo—pathologique des Iésions cutanées a la recherche de d’un
granulome histiocytaire contenant des germes morphologiquement bien colorés isolés

ou en globi.

5. Méthode

Nous avons réalisé une étude rétrospective qui consistait dans un premier temps,
en une exploitation des données disponibles dans les supports ci~dessus indiqués. Puis
secondairement, un questionnaire (copie en annexe) permettra de collecter I’ensemble

des informations antérieures sur chaque patient inclus par essai et par régime
thérapeutique.

6. Analyse des données

’ P Pl Pl ' pd . pd
L’ensemble des données ont. été collectées, centralisées dans des fichiers

informatisés et 1’analyse a été faite 3 ’aide des logiciels Exel et Epi-Info. Le test du
Chi2 et le test exact de probabilité de Fisher ont été utilisés pour les comparaisons.
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7. Quelques définitions

— La durée du suivi : correspond 2 la période écoulée entre la date de la fin du
traitement et la date du dernier suivi sans rechute.

- La date théorique de la rechute : correspond au milieu entre la date du dernier
suivi sans rechute et la date de I’examen de la rechute.

- La période d’incubation : correspond a la période écoulée entre la fin du
traitement spécifique et I’apparition de la rechute (date théorique).




B/ RESULTATS

1. Répartition des cas retenus pour ’analyse par groupe
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L’exploitation des supports a permis d’identifier au total 833 patients qui ont
terminé leur traitement et qui ont été suivi au moins une fois aprés le traitement. La
répartition, selon le régime, de ces 833 cas retenus pour ’analyse était trés variable,
117 cas (14%) étaient soumis au régime J24, 114 cas (13.7%) au régime 1500 RMP et
seulement 11 cas (1,3%) au régime REC et 7 cas (0,8%) au régime THELEP A2. Selon
les groupes, le maximum de patients était dans les groupes II, III et I avec

respectivement 346 cas (41,5%), 219 cas (26,3%) et 149 cas (17,9%) (Tableau 5 et 6).

Tableau 6 : Répartition des malades par groupe de régime.

Groupes Nombre de Nombre de malade ayant ; Pourcentage
régime par terminé le traitement et
groupe suivi au moins 1 fois

I 2 149 18,0

II 5 346 41,5

111 6 219 26,3
v 3 52 6,2
\Y% 3 67 8,0
TOTAL 19 833 100

2. Détermination des durées de suivi en personne-année (p.a) de suivi

Le tableau 7 montre des durées de suivi variable de 56 p-a avec une durée
moyenne de 8,0 + 3,8 p.a dans le groupe V (régime A2) a 775 p.a avec une moyenne de
6,6 + 3,1 p.a dans le groupe II (régime J24). La durée moyenne varie de 5 + 2,3 p.a
chez les patients du régime OMS-MB 3 3 + 1,0 p.a chez les patients du régime RO et
6,3 £ 3,4 p.a chez les patients ayant regu la dose unique de 1500 mg de RMP. La durée

moyenne de suivi la plus élevée a été observée chez les patients du groupe IV, régimes
PATTYN /A et B environ 9 p.a de suivi. La durée mo

. yenne de I’ensemble des 833
patients retenus pour I'analyse a été de 6,4 + 5,3 p.a. '




Tableau 7 : Les durées de suivi en personne—année de suivi.

Groupe Code du Durée totale | Durée moyenne de
régime de suivi en p.a: suivi + I’écart type
1 1500 RMP 723 58 +£34
THELEP C 235 6,7 £33
Sous-total 2 - 958 6,4+33
11 J24 775 6,6 3,1
MB/A 144 42 +273
MB/B 163 42 +20
PHG S4 368 43 +24
RO 219 31 +13
Sous-total 5 1669 4,8+28
111 S6 125 6,6 +3,6
10 RMP 404 8,6 £4,5
THELEP E2 220 6,1 £3,0
PHG RPC 229 59 £33
PHG RPD 404 6,0 £3,3
REC 92,5 54+20
Sous-total 6 _ 1474.5 6,6 +3,7
v PATTYN /A 167 8,9 +4,1
PATTYN /B 157 9,2 +38
RED 86,1 4,7+29
Sous-total 3 410,1 9,0 +3,9
\Y% PHG OMS- 186 49 £23
MB
THELEP A2 56 8,0 £3,8
GROSSET A 135 6,1 +32
Sous-total 3 377 5,6 +2,6
TOTAL 4888,6 6,4 +53

28
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3. Détermination des taux de rechute

Au total 186 des 833 patients ayant ét€ correctement traités et suivis au moins
une fois ont rechuté soit un taux brut de rechute de 22,3 % et un taux de 3,8 par 100 p.a
avec un intervalle de confiance (IC) a 95 % de [3,3 — 4,4]. Ces taux bruts varient entre
2,9 % chez les patients du régime MB /A a 45,3 % chez les patients du régime S4. Des
taux bruts de rechute > 25 % ont été observés dans 10 des 19 régimes administrés.
C’était surtout dans les régimes des groupes I1I (5/6) et IV (3/3). Dans le groupe V, seul
le régime OMS-MB avait un taux but de rechute élevé 28,9 % pendant que les taux des
deux autres régimes (THELEP A2 et GROSSET A) étaient < a 15%.(Tableau 8).

A Texception du régime 10 RMP (groupe III), dans tous les autres régimes nous
avons observé des taux de rechute par 100 p.a > 1. Les taux de rechute par 100 p.a les
plus élevés ont €t€ observés chez les patients des régimes S4 (groupe II) avec 10,6 p.a,
IC a 95 [7,7 - 14,3]; PHG RPD et RPC (groupe III) avec respectivement 6,2. p.a, IC
[4,1 -9,13] et 5,7 p.a, IC 4 95 % (3,2 - 9,7]; et ceux du régime OMS-MB (groupe V)
avec 5,9 p.a, IC 2 95 % [3,1 - 10, 6]. Par groupe, les taux les plus élevés ont été
observés dans les groupes III, IV et V. (Tableau 8).
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Tableau 8 : Les différents taux de rechute par régime.

Groupe Code du : Nombre de | Taux bruts Taux de Intervalle de
régime casde | derechute: rechutepar : confiance a 95% des
rechute (%) 100 p.a taux de rechute par
100 p.a
I 1500 RMP 24 21,1 3,3 [2,2 - 4,9]
THELEP C 8 22,9 3.4 [1,6 - 6,8]
Sous-total 2 32 21,5 3,3 2,3 -4,7]
11 124 18 15,4 2,3 [1,4 -3,7]
MB/A 1 2,9 0,7 [0,03 - 3,4]
MB/B 2 51 1,2 [0,2 — 4,8]
PHG S4 39 45,3 10,6 [7,7 - 14,3]
RO 6 8,6 2,7 [1,1-6,1]
Sous-total 5 66 19,1 3,9 3,1 - 5,0]
11T S6 5 26,3 4,0 [1,5-9,5]
10 RMP 3 6,4 0,7 [0,2 -2,3]
THELEP E2 10 27,8 4.5 [2,3 - 8,4]
PHG RPC 13 33,3 5,7 [3,2-9,7]
PHG RPD 25 37,3 6,2 (4,1 -9,1]
REC 3 27,3 3,2 [0,4 - 6,8]
Sous-total 6 59 26,9 4,0 3,1 - 5,2]
v PATTYN /A 5 26,3 2.9 (1,1 -72]
PATTYN /B S 29,4 372 [1,2 - 7,6]
RED 4 25,0 4,7 [0,2-9,1]
Sous-total 3 14 26,9 3.4 [1,9 - 5,8]
A" PHG OMS- 11 28,9 5,9 [3,1-10,6]
MB
THELEP A2 1 14,3 1,7 [0,1 -10,8]
GROSSET 3 13,6 2,2 [0,5 - 6,8]
A
Sous-total 3 15 22,4 4,0 [2,3 - 6,6]
TOTAL 19 186 . 22,3 3,8 3,3 - 4,4]
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4. Détermination des périodes d’incubation des rechutes

La période d’incubation moyenne pour I’ensemble des rechutes a ét€ de 5,8 *
2,5 ans. Elle a varié d’environ 9 ans dans le groupe IV a environ 5 ans dans le groupe
I1. La période d’incubation la plus courte a été observée chez les patients du régime RO
(groupe II) avec 2 ans et la plus longue chez les patients du régime PATTYN /B
(groupe 1V) avec 10 ans. (Tableau 9) |

Tableau 9 : Les périodes d’incubation des rechutes par régimes et par groupes.

Groupe Code du Durée totale Durée moyenne
régime d’incubation des d’incubation +
rechutes en p.a I’écart type
1 1500 RMP 134 ' 56+22
THELEP C 53 6,6+1,8
Sous-—total 2 186 58+2,1"
11 J24 96 53%2,0
MB/A 3 3,1+0,0
MB/B 9 4,4+20
PHG S4 180 4,6+ 1,6
RO 13 2,1+3,1
Sous-total 5 301 4,6 +1,8
111 S6 35 6,9+34
10 RMP 32 10,5+ 3,3
THELEP E2 71 7,127
PHG RPC ' 90 6,9+ 2,6
PHG RPD 150 6,0+1,9
REC 26 70+19
Sous-total 6 404 6,7+2,5
1V PATTYN /A 41 8,1+1,0
PATTYN /B 50 10,0+2.8
RED - 32 6,5%1,3
Sous-total 3 123 9,1+22
\4 PHG OMS-MB 56 5,123
THELEP A2 6 5900
GROSSET A 19 6,2+1,5
Sous-total 3 81 54+2,0
TOTAL 19 1094 58+2,5
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5. Description des IB au début et a 1a fin du traitement :

L’IB moyen initial avant le début des traitements spécifiques (IBm J0), pour
I’ensemble des malades retenus pour I’analyse, a significativement régressé de 3,4 *
1,7 + (selon I’échelle logarithmique de Ridley et Joppling) 3 2.8 1.8 + (IB moyen a la
fin du traitement (IBm fin trt)), (Fisher test=49.7 et p< 0.001). De méme, pour les \
rechutes I’IBm JO a diminué significativement de 3,7 = 1,7+ a 3,1 = 1,9+ (IBm fin trt)
avec F= 9,3 et p=0,002.

6. Description des résultats des tests de viabilité et antibiogramme au moment de

la rechute :

Au total 171 inoculations au coussinet plantaire de la souris ont été réalisées aux
laboratoire d’Animalerie Expérimentale de 1’Institut Marchoux sous 1’étroite super-
vision des experts du laboratoire de Bactériologie—Virologie de 1’H6pital Pitié-
Salpétriere de Paris. Parmi ces tests, 152/171 (88,8%) ont présenté une viabilité
positive chez la souris soit 82% des rechutes. L’antibiogramme a démontré que 22 des
152 tests (14,5%) étaient résistant a la DDS et seulement 1 cas de résistance a la RMP a
été observé (0,7%). '

Tableau 10 : Récapitulatif des tests de viabilité et antibiogramme aprés inoculation
a la souris de M.leprae

Groupes Nombre de BH isolés avec les  tests de viabilité f_ Résultats des anti- biogrammes
I

Nombre Total Pas de En attente multiplication": Nombre de  Nombre (%) test Nombre (%)
e Motest  multiplication® . | __fest __ DDSrésistant RMP résistant
I
. r_____28_ ______4 _____0___ ___ S Sy S ) ¢ ) N
I
S | SR - I S S T 8(140)___ __ 1.7 __
]
___Ig_______§4_________§_______9_ 46 ] 46 5(10.9) 0 \
__________ Fem—me 2T Y
|
IV 13 0 0 I
et L IS S SO S 4008 o0 ___|
= ___\L______13_________1_______9______l2____}___12_ _____ 3250)_______0
| -
TOTAL 171 18 1 152 | 152 22 1
© o _ (100.0%) __ _(10.5%) __ (0.6%) _ _ (88.8%) _; (100.0%) _ (14.5%) _ 0.7%)

* 210° BH récoltés aprés inoculation de 5x10° organismes par coussinet plantaire.
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7. Répartition des patients selon le statut monothérapie DDS

N’ont jamais regu une léprocide quelconque avant ’essai, les patients des
régimes suivants : PATTYN A/B; THELEP A2, E2, C; S6; PHG OMS-MB et S4 soit
un total de 257 patients sur les 833 retenus dans notre étude (31%). Par contre, 576 des
833 patients ont été initialement traité par la monothérapie & la DDS avant leurs
inclusions dans les essais (69%). Ces patients étaient des régimes REC, RPC,
1500RMP, 10RMP, RO, GA, RPD, RED, 124 et MB A/B.

Plus de la moitié des rechutes, soit 102/186 (55%), avait été traitée par la
monothérapie a la DDS avant les essais cliniques.

8. Comparaison des résultats selon les différents parametres

8.1 Les durées de suivi selon les Intervalles de rechﬁte (durées de suivi et

incubation) :

En considérant les durées moyennes de suivi observées dans les cinq groupes
thérapeutiques, nous avons trouvé une différence statistique hautement significative
(test F= 524,7 et p<0,001) avec la moyenne la plus élevée dans le groupe IV (9,0 +3,9
ans) et la plus faible dans le groupe II (4,8 £2,8 ans). ‘

8.2 Comparaison des taux de rechute selon le groupe (1a durée ou le nombre
de dose de RMP contenu dans le traitement spécifique) :

Aucune différence significative n’a été observée entre les taux bruts de rechute
des cinq groupes; de méme que entre les taux en p.a de rechute (2= 5,5 a 4ddl, p>0,05
dans les cas).

8.3 Comparaison du nombre de rechute selon la charge bacillaire du
patient avant et aprés le traitement spécifique :

En regroupant les malades en IBm JO > = 4+ et en IBm fin trt > = 3+, nous avons
observé une proportion élevée des patients qui avaient un IBm JO > = 4+ parmi les
rechutes (65%) avec une différence statistique significative (Chi2 (x2) 4 1 ddl = 13,8 et
p<0,001). Le risque RR de rechute est d’environ 1,7 (1,26<RR<2,15). De méme, un
peu plus de la moitié (51%) des patients qui avaient un IBm fin trt > = 3+ étaient des
rechutes avec une différence statistiqﬁement significative (x2= 8,7 4 1ddl, p=0,003). Le
risque RR= 1,5 (1,14<RR<1,88) (voir tableau 10). |
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— | Rechute | ..
) IBm Oui Non Total

IBm JO >4+ 121 321 442

IBm JO < 4+ 65 326 391

Total 186 647 | 833

2= 13,8; ddl=1; p<0,001; RR=1,65 (1,26<RR<2,15)

IBm fin trt > 3+ 95 252 347
IBm fin trt < 3+ 91 395 486
Total 186 647 833

2= 8,7; ddl=1; p=0,003; RR=1,46 (1,14<RR<1,88)

8.4 Comparaison des périodes d’incubation des rechutes

Nous avons observé une différence statistique significative entre les durées

moyennes d’incubation des groupes de régimes thérapeutiques (test Fisher= 228,8;

p<0,001).




Tableau 11: Comparaison des IB au début et a la fin du traitement
pour les rechutes et les non-rechutes.

Rechute
IBm Oui Non Total
IBm JO > 4+ 121 321 442
IBm JO < 4+ 65 326 391
Total 186 647 833

2= 13,8; ddi=1; p<0,001; RR=1,65 (1,26<RR<2,15)

IBm fin trt < 3+ 91 395 486
Total 186 647 833

¥2=87; ddl=1; p=0,003; RR=1,46 (1,14<RR<1,88)

8.4 Comparaison des périodes d’incubation des rechutes

Nous avons observé une différence statistique significative entre les durées

moyennes d’incubation des groupes de régimes thérapeutiques (test Fisher= 228,8;
p<0,001).
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C/ DISCUSSION

1. Sur la répartition des régimes en groupes :

Les régimes ont été regroupé en cinq en fonction de la durée du traitement
spécifique et par conséquent du nombre de dose de RMP contenu dans le régime. Ce ci
a facilité I’analyse des données et leur interprétation plus rationnelle.

2. Sur les durées moyennes de suivi :

Nous avons observé une durée moyenne de surveillance clinique et
bactériologique plus longue (6 + 5 ans) que celle rapportée par les auteurs précédents
(5 = 2 ans) 811122190 14 durée moyenne de 7 ans de surveillance aprés la fin du
traitement codé recommandée par ’OMS * est voisine de notre résultat.

3. Sur les durées movennes de ’incubation_ de la rechute :

Toutes les périodes d’incubation observées ont été > a environ 5 ans et la
moyenne pour I’ensemble des cas de rechute a été d’environ 6 = 3 ans. Ce résultat
indique ainsi, la survenue tardive des rechutes lépreuses quelque soit la durée du
traitement spécifique. Les incubations par groupe de régime différait significativement
(p<0,001) et étaient supérieures aux résultats rapportés par les études précédentes SALIZ30

4. Sur les taux de rechute :

Nos résultats ont été similaires & ceux rapportés par les études antérieures 811,120
avec des taux bruts de rechute variables entre 19% et 27% et des taux en p.a allant de
3,3 24,0 p.a. Cette variabilité a été parfois notoire au sein d’un méme groupe de régime
(groupes I, II, IIT et V). Dans tous les cas, nous n’avons pas observé de différence
statistiquement significative entre les différents taux de rechutes par groupe de régimes
(x2= 5,5 a 4 ddl, p=0,24). Ce résultat nous indique ainsi que les taux de rechute ne
seraient pas fonction de la durée du traitement RMP et des doses de RMP contenues
dans un régime de PCT et pourrait étre 'une des explications de la dernicre
recommandation de I’OMS en 1997 (réduire la durée de PCT/OMS standard a 12 mois
au lieu de 24 mois) *. Ceci pourrait justifier les différents essais thérapeutiques de
I’OMS en cours a travers le monde incluant plusieurs régimes de plus en plus courts de
24 mois, 12 mois, 1 mois ou méme la dose unique. Ces régimes associent plusieurs
antibiotiques dont la RMP >, '
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Etude des rechutes lépreuses aprés les essais thérapeutiques
contenant la rifampicine

RESUME

Entre 1977 et 1991, 833 malades de la Iepre répartis entre 19 régimes
thérapeutiques ont terminé une polychimiothérapie de durée variable (dose unique a
vingt et quatre mois) et ont été suivis au moins une fois aprés ’essai a la recherche de
rechute éventuelle.

Parmi les 833 patients retenus dans notre étude 186 ont rechuté soit un taux brut
de rechute de 22,3% et un taux de 3,8 pour 100 p.a. avec un intervalle de confiance
(IC) 2 95% [3,3-4,4]. Les taux les plus élevés ont été observés dans les groupes II et
III. PHG S, (45,3) et PHG RPD (37,3) et chez les patients avec IB,, a Jo > 4 et IB fin
de traitement > 3 , mais aussi chez les patients ayant été préalablement traités par
DDS.

Concernant la viabilité, 171 inoculations au coussinet plantaire de la souris ont été
réalisées, parmi lesquelles 152 (88,8%) avaient une viabilité positive chez la souris
soit 82% des rechutes.

L’antibiogramme a démontré que 22 des 152 tests (14,5%) étaient résistants a la
DDS et seulement 1 cas de résistance a la RMP (0,7%) non encore confirmé.

Malgré une PCT bien conduite, les malades de la lépre ne sont pas a I’abri d’une
rechute. C’est pourquoi une surveillance clinique et bactériologique d’au moins 7 ans

doit étre effectuée chez les malades du groupe cible surtout dans le cadre des essais
thérapeutiques.

Mots clés : Lepre — rechute - surveillance clinique et bactériologique — résistance
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RESUME :

Entre 1977 et 1991, 833 malades de la lépre répartis entre 19 régimes thérapeutiques ont
terminé une polychimiothérapie de durée variable (dose unique a vingt et quatre mois) et ont
été suivis au moins une fois aprés ’essai a la recherche de rechute éventuelle. -

Parmi les 833 patients retenus dans notre étude 186 ont rechuté soit un taux brut de
rechute de 22,3% et un taux de 3,8 pour 100 p.a. avec un intervalle de confiance (IC) a2 95%
[3,3-4,4]. Les taux les plus élevés ont été observés dans les groupes II et IIl. PHG S, (45,3) et
PHG RPD (37,3) et chez les patients avec IB, a Jo > 4 et IB fin de traitement > 3, mais aussi
chez les patients ayant été préalablement traités par DDS. -

- Concernant la viabilité, 171 inoculations au coussinet plantaire de la souris ont été
réalisées, parmi lesquelles 152 (88,8%) avaient une viabilité positive chez la souris soit 82%
des rechutes. :

L’antibiogramme a démontré que 22 des 152 tests (14,5%) étaient résistants a la DDS et
seulement 1 cas de résistance a la RMP (0,7%) non encore confirmé.

Malgré une PCT bien conduite, les malades de la |épre ne sont pas a I’abri d’une rechute.
C’est pourquoi une surveillance clinique et bactériologique d’au moms 7 ans doit étre

effectuée chez les malades du groupe cible surtout dans le cadre des essais thérapeutiques.

Mots clés:  Lepre — rechute — RMP- surveillance clinique et bactériologique — résistance
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SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette Faculté, de mes chers condisciples, devant
l'effigie d'Hippocrate, je promets et je jure, au nom de I'Etre Supréme, d'étre fidele aux

lois de I'honneur et de la probité dans I'exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a lindigent et n'exigerai jamais un salaire au-

dessus de mon travalil, je ne participerai a aucun partage clandestin d'honoraires.

Admis dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui se passe, ma
langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre

des moeurs, ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considerations de religion, de nation, de race, de

parti ou de classe sociale viennent s'interposer entre mon devoir et mon patient.
Je garderai le respect absolu de la vie humaine dés la conception.
Méme sous la menace, je n'‘admettrai pas de faire usage de mes connaissances

médicales contre les lois de I'humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes Malitres, je rendrai a leurs enfants

l'instruction que j'ai regue de leur pere.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses.

Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confréres si j'y manque.
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