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INTRCDUCTLOMS

La lépre occupe une place importante parmi les grandes
endémies en Afrique. Au liali en particulier, on comptait en 1977
pres de 53,500 lépreux traités repartis comme suit : 27.700 de
formes indéterminées soit 47 j, 23.500 de formes tuberculoldes
soit 41 % et 7.300 lépromateux soit 12 %. L'endémie lépreuse au
lali a les m8mes caractéristiques que 1'endémie africaine dans
laguelle on compte 10 % de 1epromateux pour S0 % des autres formes.

Cette endémie lépreuse est depuis plus de 20 ans prese-
gqu'texclusivement traitée par les sulfones en monothérapie. In
Afrique Occidentale, les sulfones ont été introduites sur le
terrain en 1957, date de la premiere grande campagne lancée par
le Liédecin géncéral RICHET avec l'appul massif de 1'UNICEF. En
1975, SAINT=-ANDRE P. et LCUVET M. (71) font un bilan positif de
cette campagne au Mali, au Sénégal, en COte~d'Ivoire, en Haute-
Volta, au Bénin et au Niger. Ceci parce que la DDS et ses dérivés
constituent une médication anti-lépreuse efficace, peu toxique,
de maniement facile et bon marché, donc se pr&tant bien a de
grandes campagnes de masses dans des pays a resgsgources limitées.

Or a la lumieére des observations faites dans les maladies
infectieuses et dans la tuberculose en particulier (ILiTs 3. (29),
STYBLO K.(79), la monothérapie expose au risque d'apparition
rapide de souches bacillaires résistantes. La lépre étant une
maladie infectieuse chronique, demandant un traitement de longue
haleine, la survenue de résistence médicamenteuse étalt presgque

attendue.

Mais bien gque les sulfones aient été utilisées pour la
premiére fois en 1941 par F.GET et al (16), la premiére suspi-
cion de sulfonoresigtance secondaire ne fut rapportée qu'en
1953 par HOLCODM et RCSS (06) et la premiére preuve clinique
et expérimentale par PETTIT et REES en 1964 (60) en Malaisie
ol le nombre de lépromateux 1l'emporte sur les autres formes,

ooo/oo.
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Au daébut, la survenue de sulfono-résistence acquise
a été considérée comme un événement relativement rare. Cependant,
actuellement de nombreux ca8 ont évé rapportés dans des centres
de traitement géographiquenment dispersés, indiquant gue la
sulfono-riésigtance est devenu ui phénomene mondial. Des enquétes
de prévalence ont révélé: 2,5 % en Malailsie (laani et al 1973
(40) ), 6,8 % & Costa Rica (PTERS et al (59) ),3,7 r en Israsl
(LeVY et al 1977 (38). Dens une engute 'incidence, PuE.RSOL et al
1976 (55) ont trouvé 3 en Ethiopie. Ces enquétes ont été réalisces
sur 1!'ensemble du pays a Costa Rica et en Israll, tandis qu'elles
ne concernent que les centres Ge traitement de la 1ldpre en lalaisie
et en Ethiopie., Un cas a €< décrit au Wigeria par BROWWE en 1969
(7) et quatre au Meroc par PATTYN, ROLLILR ct al en 1975 (50).

U

Ta sulfono-résistance est d'une grande importance tant
D
our le melade gque pour les contacts et les services de santé.
1 b .

Wous rapportons icil les premiers cas de résistance
secondaire au trailtement sulfoné décrits en Afrique Occidentale
de langue frangaise. NOS observations démontrent que notre région

est bien conceriuée par le probleme et qulelle va devoir 3

- 3 la lumiere de ces observations, attirer 1tattention
LA

du Corps liédical’ et paramédical sur la recherche de ceulte résis—

tance

- traiter le¢s nalades avec des médicaments spécifigues
divers: Lampreéne, Rifampicine wout en évitant la monothéparie.
Ceci posera le probloie cofit—=efficacité, engeipgnement du person-

nel (déja entrepris a 1'Institut Marchoux) .

- Megurer 1l!'impact de cetite résistance dans les programies
. (&3

de Contrdle de la lepre.

Nos cag ont été diagnostiqués dans un cadre particulier,
celui d'un Institut ou il y & une grosse concentration de maladcs
contagieuxe avee risqgue dtautent plus grand de sélection des

souches résigtantes et de convamination, -
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Mycobacterium leprae.

Ltagent pathogene de la lzpre a été découvert en 1073

T

dans des lésions lépreuses par le Norvégien Armaucr HANSEN Glou

le nom dc bacille de HAWSLN donné au germe (BH).

1=-1. Clasgification.

Pa-Camyh e o R s M

Le bacille de HANSEN est un Schisomycéte qui se classe
danss:

-~ la classe dcs actinomycétales
~ 1'ordre des mycobactériales

~ la famille des mycobactéries
~ genre mycobacterium.

1=-2. Morphologie..
¥lle varie selon ¢

- la forme clinigue de la maladie
- la résistance du sujet

~ la réponse du malade & la thérapeutique

Te BH montre dans lforgenisme humain 4 formes bacil-

laires que nous désignons sous le nom de ¢

~ bacille normal: bAtonnet immobile, rectiligne, aux
extrémités généralement arrondies de 3 & 6 microns de long et de
0,3 & 0,5 microns de large. Les DH longs se rencontrent surtout
dans les formes actives et se colorent uniformément en rouge vif

sur un fond bleu par la méthode de ZIEHI-NEELSEN ou de LAPWY S50 L.

- bacille en division: composé de deux seglents iden=—
tigques placés bout a bout, bien colords et représentant un bacille

en reproduction par scissiparité.

L) o;/ T
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- bacille en involution: assez volumineux, incurvé,
terminé par un renflemlent cn massue, moins uniformément coloré
¢t qui doit 8tre comsidéré comue une forme de soufirance du ba-
cille. Ce type de bacille est 1l'apanage de la lépre tuberculolde

ou de la lépre en traltement.

- bacille en dégénérescence: se volt chez des malades
traités. Divers aspects possibles ont €té observés, La désinté~
gration du bacille disperse les pranulations gqul se transforment

en poussiéres et disparaissent.

- Dans les lésigim  oaecilliferes, lecs LH se groupent
en amas arrondis de 5 a 100 microns dg diametre que 1l'on appelle
Nolobi" résultant de 1tagglutination des bacilles par une subs=

tance amorphe non acido-résistance appelée glée.

1-3. Essai de Culture et d'inoculation.

o e

moutes les tentatives de culture de Mycobacterium
Leprae in vitro onv échoué malgré o!innombrables milieux de cule
ture. Par contre, les essais d'inoculation du BH aux animaux de

’

laboratoire ont dommé deg résultats satisfaisants.

SHIPARD en 1960 (73, 74, 75) réussit la multiplication-

de M. leprae dans le coussinet ou sole plantaire de la souris.

I1 partit de 1'hypothese que le pacille de HANSEN ne se divisalt
qula des températures inférieures & 37° dlou le choix du cous-
sinet plantaire. Il constata gue la multiplication des germes
restait locelisée et ne survenalt gue lorsgu'un nombre restrein
de bacilles était inoculé et que la multiplication dans la gzomne
plantaire atteint un meximum aux environs de 106 £ernmes.

Ges travaux ont été confirmés par RuLS en 1964 (56) ot
par PATTYN et al en 1960 (45). Réceument Runs (67) a espcayé Gif-
férentes méthodes pour intensificr l'infection en supposant que
le facteur limitant avait une base immunologigue. Cet.e suppo-
sition s'est révélée correcte puisqu'une infection progressive
reproduisant les caractéristiques de la ldpre lépromatcusec a été
obtenue chez la sourisgymectomisée et irradiée.

veolas
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La technique d'inoculation au coussinet plantairc dc la

souris mise au point par SHEBARD a permis des cxpériences de chl-

miothérapie qui jusqueé-la n'avaient pas €té possibles pour Liyca —-

bacterium leprae. Elle permlt

alement dlavoir une preuve cxpé-

S8
rimentale de¢ la chimiorésistance du TH et de détcrminer la con-
centration minimale inhibitrice de DDS pour kycobacterium leprae.

de

gsivement 3 la fuchsine puls décoloration par l'acide nitrique cv

IR

1-4. Recherche du DH.

La recherche du bacille de HANSEN chez un lépreux pormet

-~ Classer le malade
— Apprécier le degré dc contagiosité

- BEvaluer les résultats de la thérapeutique

Trois examens sont classiguement utilisés

~ Examen de la mugueuse nasale
- Examen des lésioms cutances
~ Examen du lobe de ll'oreille.

D!autres procédés sont plus délicats a pratiquer. Ce sonv:

- La ponction des ganglions lymphatiques
- Le grattage des troncs nerveux

- Les examens histopathologiques de biopsie.

Deux techniques de coloration sont utilisées :

- La techuique de LAZEYSSUIIE: fait appel successivenent
une solution A constituée de Puchsine + Teepol et a une solution
faite d'alcool plus acide nitrigue plus bleu de méthyleéne. Clest

méthode utilisée & 1'Insgtitut H.RCHOUX.

~ Ta technique de ZIMHI~NEELSEN: qui fait appel succes-

L

90°, enfin application de bleu de méthylene.

m/

alcool

cosline
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Les frottis sont alors examinés au microscope avece
1'objectif & immersion., Le BH est un bacille acido-alcoolo = ré-
sigtant, c'est=é~dire qu'unc fols coloré par la fuchsine, 1l n'est
pas décoloré aprés ringage par l'alcool puis ltacide nitrique.

Tes bacilles apparaissent wouges sur fond bleu..

L'indice bacillaire (IB)oest le nombre de bacilles par
champ microscopique. Une longueur de lame correspond & 100 champs
—

environ, Actuellement 1'échelle utilisée est celle de RIDIuY

JOPLIxG (70) ¢

0 - bacilles par 100 champs microscopiques 3 0

1-10 bacilles par 100 champs " 1+

1-=10 bacilles par 10 champs " 2+

1=-10 bacilles par champs micréscopigue 3+

10-10G0 bacilles par champs " 4+
100-1000 bacilleg par champs n 5+
plus de 1 000 bacillcs par champs " 6+

nombre incomptable par champs i 6 1/2+

L'index morphologique (IN) exprime le pourcentage de
bacilles totalement colorés donc virulents (c'est la solid form
de RIDLEY (70)Y. Il est intéressant de rechercher cet index. Un
traitement valable entraine une chute significative en 6 mois de
1'Il qui se situe alors enirc O et 5p (LAKCGUILLON 1969 (30)). @
Afrique, chez les lépromateux non traités, cet index wvariec de 50

a 100 %

C
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itude de la DDS ¢

=

La sulfone-mere ou DD est encore appelée Disulone dan
lcs pays francophones et Dapsone chez les anglophones,

[ 2 E

2-1. Historiquc.

La 4~4' diamino-~diphenyl-~sulfone ou DDS ou sulfone mire,
synthétisée en 1900 par les allemands FROWL. et WILDTRANN, fut
considerée comme trop toxigque pour 8tre employée en thérapeutique
humaine et animale., Ce n'est qulen 1937 que FOURITBAU et al (2C)
ont synthétisé A& nouveau ce produi’t et ont demontré son efficacité
dans la streptococcie et la pneumococcie expérimentales dc la

souris.

Ensuite en 1939 RIST, BLOCH et HALON de 1'Institut PASTEUR
ont étudié l'action de la sulfone-mére contre le bacille de KOCH.
liais ce médicament étant jugeé trop toxique, divers dérivés mono-
substitués et disubstitués de la sulfone-mére ont ét& proposés.

Ces dérivés, d'abord employés dans la tuberculose, ont été ensuite
expérimentés dans la lépre. Clest ainsi qu'en 1941 FAGET et al (16)
utilisent pour la premidre fois la promine 'dérivé(disubstitué)
dans le traitement dec la lépre,

Les dérivés de la sulfone-mére sc sont révélés remarqua-
blement actifs dans la thérapeutique antilépreuse et ont été ra-
pidcment adoptés par tous les léprologues. Cependent, le traite-
ment de la lépre par ces dérivés (Promine, Diasone, sulphétrone)
présentait l'inconvénient majeur {'&tre cofllteux., It comme la plu=-
part des lépreux sont originaires des régions les plus défavori=
sées, ce traitement n'étalt pas applicable sur une rrande échelle.
De plus 1'expérimentation dans la lépre a démontré gquc ccs prodults
nlagissaient en réalité que par la sulfone-mére libéréc dans 1'or-

ganisme.,

veolves
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22, Constitution Chimiaue:

La sulfone-mere a pour formule ¢

———————————"

Ta DDS et ses aérivés appartiemnent 3 la catégoric de
médicaments possédant une activité sulfonamidique, c!est=a~dire

sensible & 1tinhibition par ltacide para-amino-benzorque.

e nombreuses tentatives ont été faites pour remplacer
le groupement SO2 par dlautres groupements contenant ou non du
goufre. Une réduction dtactivité s'en suivit chague fols et aucun

des produits n'a dépassé lc stade de laboratolrc.

Tes dérivés mono ¢t disubstitués sont obtenus en rempla—
gant par aifférents radicaux organiques un seul ou les deux atomes
d'hydrogene dtune ou des deux anmines de la diamino diphenyl
sulfone (DwS) qui sont libres en position 4 et 4'. Parmi les dé-
rivés monosubstitués, ont &té cxpérimentés pendant un laps de

tenpss le Cilag et l?Exosulfonyl ou 1 HUG Fo.

Tes dérivés disubstitués qui ont &té goumis & une expé-
et

rimentation large el de longuc durée sont leg suivantss

-~ la promine synthétisée aux EﬁatééUnis en 1941. Clcst avec C¢€
produit que FAGET ot al (16) ont cffectué leurs premiers essals de
thérapeutique sulfonée dans la lepre. Elle prdéscntalt 1'inconve-
nient de ne pas pouvolr gire administrée que par voie veincuse

(1 25 g/i)s

-~ la Diasone pré arée aux U.S.A. de uis 1938, a été utilisée a
. ?

1la dose de 300 & 900 mg par joux 3

- la Sulphétrone gsynthétisée eu Grande-Bretagne en 1938 et connue
en PFrence sous le nom de Cimédone. Blle a connu une grande vogue

dans la thérapcutique antiléprcuse.

.:.;o/ooo
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2~3, Modec d'Actions:

La sulfone-mere admiulstrée par voie buccale cst absor-
bée au niveau de 1ltintestin gr8le -dens la proportion de 95
flle cst retrouvée dans la peau, lc fole, le rein et est deux
fois plus élevée dans le ulsou leorcux que dens lc vis sain,
Elle s'élimine par les urines pt, chez 1a nourrice, lec lait en
contient.,.

La DDS posséde des propriétés proches de celles des
sulfamides. L'étude de son action in vitro sur le bacille tubor-
culeux, entreprisc par J1ST & 1'Institut PASTEUR en 1539, a de-
montré qu'clle. n'était pas bactéricide mais bactériostatique et
que l'action bactériostatique n'apparaissBit qutaprés un certain
nombre de divisions microbiennes. Ce temps de latence cst dlautent
plus court que la concentration de DuS est plus forte. L'expéri-
mentation sur le cobaye et la souris montre que ce médicament peut:
arr8ter 1'évolution dc la tuberculose, mais 1'infection reprend

son cours dés l'arrét du traitcment.

CHAUSSINAID et VIST & (10) remarquaient déjd en 1959 que
los améliorations cliniques dues au traitement étaient plus pré-
coces et plus spectaculaires chez les lépromateux dont 1'organisrie
subit un cnvahisscment bacillaire rapide et massif que chez les
1lépreux paucibacillaircs olt la multiplication de l'agent patho-
géne se monire extrfmement lente et faible., Pour eux, le caractire
bactériostatique de la DS étalt ésalement dénontré, en ce qul cone-
cerne le BH, par l'obscrvation de rechutes apres llarrdt du traite-
ment chez le vieux lépromateux "blanchi™ cliniquecment et bacté-

riologiquement apres des soins régulicrs de longue durée,

En 1976 PATTYN c¢t al (51) et WATwiS et al en 1974 (82)
considérent ces rechubes comme le fait de bacilles gui persistent
("persisters") en dépit d'un traitement adéquat de la lépre lépro-
mateuse , que ce traltement solt bactéricide (Rifampicine) ou bac-
tériostatique (DDS). D'ol la régle générale de traiter indéfini-

nent les malades de cette forme.



.

2-4. Présentations:

Tl existe actuellement deux présentations de DDS!

- DDS orale: comprimé sécable dosé & 100 mg et contenant 200 mg
de protoxalate de fex,

- DDS parentérale: suspension huileuse contenant 1250 mg de DLS
dissouts dans 5 cc de chaulmoograte d!éthyle. Cetvte suspension
a été expérimentée avec succeés & 1'Institut LARCHOUX en 1950
par SCHNEIDER J. ct lMelle RAYROU J. (72). Cette forme thérapeu-
tigque n'a pas tardé a gagner toute 1'Afrique Occidentalé. En
1953 TAVIROW et al (33) soulignent 1'efficacité et le cOté pra-
tique de cette forme retard.

Actuellement, il existe une forme long=-retard qui a été
soumise & 1l'expérimentation dans le traitement de la ldpre. Clest
1a DADDS connue sous le nom de Hansolar. Les travaux effectués 2
1'Institut MARCHOUX et en Malaisie par 1'OMS montrent qu'elle a
une activité égale & la DDS 100 my par jour et ceci aprés quatre
ans a'études. Elle est utilisée 3 la dose d'une injection de 225 mg

il tous les deux moisg ¢t demni,

2-5. Bosolosie:

Au début de 1'expérimentation de la DDS dansg la thérawe
peutique antilépreuse, la plupart des auteurs et notaiment LOWE—
en 1950 (39) administrait par voie buccale des doses beaucoup trop
fortes, ce qui provoqualt des accidents toxiques. Les complications
produites par cetite posologie excessive ont d'aillcurs contribué a

retarder 1l'usage généralisé de ce médicament.

Nous insisterons beaucoup sur ce paragraphe car si,
Gepuis, tous les léprologues nc doutent point de llefficacité de
1la DDS dans le traitcuent de la lipre, beaucoup ne sont pas d'ac-
cord guant aux doses a prescrire. Plusleurs schémas ont été pro-
posés, ces posologics au début tenaient compte des complications,
De plus, beaucoup d'auteurs impliguent les posologies dans 1l'ap-

parition de la sulfono~résistance.

R A
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En 1959, CHAUSSINAND et VIsTIE (10) proposent une dose

maximum de 1 mg/kg/ jour progressivement atteinte.

Tn 1965, RALU et al (65) insistent sur les effets secon-
deires enrégistrés avec aifférentes doses de DDS. Ils concluent

ue méne pour 200 mg par semaine, il a des poussées A'ENI.
q p 3 it ,

La mémne année BROWNE (6) insistait sur le fait que des
études devaient &tre entreprises pour s'assurer que des doses
moindres de IIDS (50 ou 100 mg deux fois par semaine) stavéraient
sussi efficaces & la fois sur le plan de la négativation rapide
de la maladie et de la prévention des complications (Loiv. Iy -iritis,

anémie) .

LEIKER ot CARLING (35) en 1966 ugfapergurent fortuite-
ment que des malades qui venalent tous leg jours & la consultation
et recevaient 500 mg de DDS par semaine, comparés & ceux moins
assidus qui ne rccevalent que 200 mg a 400 mg par semaine, n'a-
vaient pas au bout de plusicurs semaines de traitement d'indices
bacillaires différents. Ils ont pensé a la possibilité qu'une dose
basse de DDS soit aussi efficace qu'une dose élevée. Une étude
expérimentale a été alors tentées un lot de lépromateux avec in-

dice bacillaire élevé furent sélectionnés et divisés en 3 groupess

- le premier groupe recut 200 mg par semaine
~ le sccond 400 mg

- le troisieme 600 mg,

Tls suivirent 1l'évolution sur 1'indice bacillaire,

1'index morphologique et le nombre d'ENL. Les rcsultats furent:

- dans le ter et 3éme groupe méme pourcentage a' gL
~ sucune différcnce entre les 3 groupes pour 1findice bacillaire
— une diminution marquée dans le deuxieme groupe pour 1l'index

moxr hOlO”i ne .
P o q
A la guite de cette étude limitée, il semble que la dose

de 200 mg par scraine n'est pas moins efficace que des doses plus
fortes et mBme peut 8tre plus efficace.

cvsfene
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Stappuyant sur ces travaux, un an plus tard PATTIT et
R.zS (63) présentent une étude ol ils démontrent que 100 mg de DDS
donnés per os deux fois par semaine, représentaient une dose aussi
efficace que la dose standard préconigée empiriguement par LOwi en
1950 (39) et qu'd cetle dose 1'incidence dos L serait moindre.

Dans les travaux effecutés en Malaisie, ils ont testé
1'activité de 50 mg de UDS deux fois par semaine per os chez 20
lépromateux non cncore traités. Los résultats au bout de 4 mois et
demi furent:

~ Chute de 1'index morphologique en moyenne sur 6 cas de 34 % &
0,75 %o

-~ Sur le plan histologique chute de 30 % comparable avec les résul-

tzts obtenus avec les doses standards.

pour soutenir leur hypothése, ils s'appuyerent sur le
dosage de la sulfonémie et l'action de la DDS sur 1'infection
expérimentale ¢ du coussinet plantaire de la souris mise au point
par SHEPARD (73, 74, 75) qui a moniré que la multiplication locale
de Mycobacterium leprae peut &tre inhibée par de faibles doscs de
DusS.

Tn 1969, IANGUILLON (30) propose des doses progressives
selon 1l'8ges

- adulte de 60 kg et plus; 25 mg de DDS par jour le premier Liols,
50 mg le deuxiéme mois, 75 mg par jour le 3&me mois et a partir

du 4&me mois 100 my par jour.

- #nfant: 25 mg par jour jusqu'a 15 kg, 50 mg par jour jusqu'a 30 kg
et 75 mg par jour jusqutad 50 kg.

MERKLEN en 1973 (42) proposc une dose Ge 150 & 200 mg par
jour 6 jours sur 7 si le poilds corporel le permet, Selon lul, ces
doses permettent une prévention de la survenue des sulfono-résis-

tances acquises.

aoo/»oc'



- 13 -

WATERS en 1976 (03) & la Conférence des Ixperts de leépre
de 1'CLS propose 100 mg par jour 6 jours sur T.

A 1'Institut Lh:lCHOUX, nOus utilisons des posologies de

400 g par semaine soit quatre comprimés.

2-6, Effets - tOqupL - Tolérance

S 2E e estar et e

%
4

Lo DDS avait été utilisée dans la streptococie aux doses
gquotidiennes de 1 g, Ce surcosage entrainait une cyanose Ge la face
et dco extremités, cyanosc due 2 une production de méthémoglobine.
Aux doses thérapeutiques actuelles, la DS est généralement blen
tolérée., Mais des complications toxi=-allergiques peuvent survenir

3 ¢8té de troubles mincurs comme céphalées, vomisgsements, insomnie:

- améniec hémolytique: souvent sévere surtout chez les déficitaires
en Glucose =~ 6 - Phosphate déshydrogenase. Les laboratolres
pharmaceutiques ont woulu pallier a l'anémie en asgociant a la
DDS du protoxalate de fer.

-~ Dermite exfoliatrices duc a une sensibilisation de 1torganisme
3 la DDS. Elle repreésenic une complication graves Ges Géman—
gealisons precedentlme‘desquamation gpidermique ou un pemphigus

plus ou moins pénéralisé.
- Hépatites peut survenir igolerment ou compliquer la dermite.

- @ifL; pendant longteips on & toujours rattaché ce phénomene au
treitvement sulfoné surtout & la dose standard. Mails actucllement,
on pense de plus cn plus gue 1157 est un évenement normal dans
l‘evolut¢on de la lepre lépromateuse sans Tapport direct avec la

thérapeutique.

2=T. Sens1b*11uu e M, leprae a la DDS. Concentration

= e

minimale thlblurloe_ig M I)

it

Ia concentration minimale inhibitrice (CLI) margue en
microbilologie générale le seull de sensibilité d'tune gouche micro-
bienne., La grande na jorité des bacilles de la souche est affectée

par cette concentration.

-a-/».oo
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Elle définit la quantité minima de l?antibacillaire gqui
emp8che 1la multiplicatiocn de la plupart dcs becilles de la souche.

pour M. leprac, 18.Ceu. Lo @ sté aéterminée gréce a
1tinfection expérimentale du coussinet plantaire de la sourls Vu
lflﬂpOSSlDlllte dc culture du BH. Du fait que toutes les souches
sauvases de M., leprae goient inhibées par O, 0001 % de DDS dens la
ration alimentaire de la gouris (ELLARD et al 1971 (14) LIVY et
PEMERS 1976 (37) corrcspondant & 0,03 ug/ml dans le plasma, la

¢ M I dc DDS pour M. leprae s¢ situerait entre 1 et 10 ng/ml.

Des études pharmocologlgques ont démontré que le meta~
bolisme de la DDS chez 1!homme et la souris cst comparable, donc
méne avec 1 mg de DDS par Jjour chez 1t homme, 1a C 1 I est atteinte
et d'administration journaliere de 100 mg donne lieu a4 une con-
centration plasmatigue de 3 ug/ml dépassant 100 fois la C I L.
Ceci explique 1! extréme sensibilité du BH 4 la DDS.

o‘-.'oo'coo
M L
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FFapiIRE ~ III
—7«-'0 Qreem

Le Résistence aux Sukloncd
Avent de aéfinir le torme méme de résistance, il con-

vient de falre un brof rappel historique de 1!étude du phénomene.

Des 1087 TOSSTAKONE, un jeune chercheur a la Sorbonne,
stefforce de noomprendre comment certaines médications antisepti-
ques, tres actives & 1!origine sur un individu ou ull ensemble

dtindividus, peuvent de cnir peu & peu moins actives ou méme res—

ter inertes". Il pavrle alors de la "propriété que possédent lesnie

croues &c:s?aécommo&er aux milieux antiseptlques, permettant a
leurs descendants de supporter des doscs d?antiseptiques plus
considérables®. Ainsl c% 1887 était connue la faculté dtadaptation
des populations d!organismes unicellulaires 3 des agenis initiale=
ment nocifs pour elles. Tt ainsi étalt aéfini ce phénomene de
résistance qui domine aujourd'hui toute la thérapeutique anti~-in=

fecticuse.

Dlautres auuvcurs ont constaté des faits semblables a4 CcCux
de KOSSIAKOIF. Cependant ctest & EHLICH, 1le fondatecur dc 1a chi-
miothérapie, qu'on ottribue le mérite dtavoir présenté 20 ans plus

tard 1'importance de la résistance en thérapeutbique. Le confirme-

tion clinique ©¢® cxpérimentale en sera apportée lors de 1'avénemcnt

des sulfamides et des antibiotiques.

Les premiers cas de sulfono-résistance acquise ont été
aécrits en lalaisle par PIITIT et al 1964 et 1966 (60) (561). hu-
paravant, la suspicion avait été faite dans beaucoup de centres de
traitement de la leprey nais faute de preuves expérimentales vu
11 impossibilité de ulture dw BH in vitro, il a fallu attondre
lfavénement du procédé’du goussinet plantalire de la souris mis au

point par SHEPARD (73, T4s T5)-

oo-/-o.
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3=1. Définitions:

En microbiologie (énérale, une souche microbienne est
dite, dc fagon absolue, résistante 4 un médicament, quand elle
se développe en présence de la C Li I de ce médicament. De cctie

détinition découlent deux éventualités ¢

- soit on trouve autant dc colonics sur le milieu contenant la
¢ 1 I du médicament antibacillaire que sur le milieu sans médi-
cament; cfest que tous les bacilles de la souche sont résistants.

Ta résistance est alors dite totale;

- soit il y a moins de colcnies que sur le milieu sans médicament;
clest que certains bacilles de la souche sont résistants. La

résistance est alors dite partielle,

En matidre de lépre, le terme "régistance" est défini par
la résistance mise en évidence par le procédé du coussinet plan-

tairc de la souris.

Par résistance sécondaire ou acquise, on entend la situa-
tion dcs malades dont, en début de traitement, la plupart des L.
leprae sont sensibles au médicament employé. Aprés une premicre
réponse au traitement qul peut durer de nombrecuses années, de
nouvelles 1lésions apparaissent dont la plupart des M. leprac sont

résistants au médicament,

La résistance primaire sst la situation des malades chez
qui la plupart des li. leprae sont déja résistants au médicanmcnt

avant gue tout traitement ait €té entrepris,

in général, la résistance secondaire (ou acquise) s'ac~

quicrt de deux manieres 3

- résistance par mutation chromosomiquc ;

- résistance extrachromosomique.

oo-/oco



Ia premiére forme survient lors de mutations au niveau
du chromosome bactérien. Ces mutations sont des phénomencs Féné-
tiques spontanés, rares, stables, héréditaires et dlls au hasard,
done indépendants de 1l'emplol de 1'antibacillaire. Celui-cl ne fait
que révéler l'existence des souches résistantes en détruisant les
souches sensibles, La récistance par mutation chromosomique ne se

roduit qu's 1l'encontrc d'un seul type Gc¢ médicament.,
P qu’ .

Le sccond type dc résistence acquisc est liée soit a
1texistence de plasmides (gencs) ecn liberté dans le cytoplasme de
la bactérie, soit & ltapport du facteur ce Résistance par un bacté-
riophage d'une bactérie & l'autre. Le transfert des caractcéres de
résigtance s'opére sous l'influence d'un factour de transfert:

R T F (resistance tranfert factor).

3-2. Mecanisme d'apparition de la résistance:

Au cours d'un traitement antibacillaire, deux types de
bacilles persistent aprés le traitement: lcs persistants normaux
("persisters") ayant les caractéristiques de la souche sensible
et les persistants ayant unc forme anormale héréditairement sta-
bles appelés mutants. Les premicrs recstent sensibles au traitement
mais pcor plusieurs facteurs lul échappent. les scconds sont & la

basec dec la résistance médicamenteuse,

Le mécanisme d'apparition de la récistance de . leprac
répond & des lois dec microbiologie générale qui ont été parvicu-
1idvenent bien illusgtrée par 1'étude du phénomene dans la tubercu-
lose. Dans toute population bacillaire importante, ayant une sen-
sibilité donnée pour un prodult donné, apparalssent par mutation
lors de la multiplication bacillaire des (ermes ayant uine sensi-
bilité différente pour le produit. Ces mutants ont acquis en méme
temps que le caractére "résistance" d'autres caractéres qui les
rendent moins adaptés & 1l'cenviromnement dans lequel 1ls se trou-
vent., De ce fait, en l'abscnce de traltement, ils disparaisscnt
assez rapidcment et la souche reste sensible., Tout change quand
un traitement est insteuré. Pendant que la souche sensible es?t
éliminée par celui-ci, les gerues résistants continuent & se multi-
plier pour constituer une population nouvelle fornéc uniguciicnt
d'éléments résistents. On dit alors que la population résistante

’

stest substituée & l'ancienne souche sensible,

Q"/‘,‘!



Si 1lt'apparition de bacilles résistanis cst spontanéc,
1'apparition de souche rcsistante . est toujours consécuilve
au contact de 1'antibacillaire., in effet celul-ci sélectionne les
mutents résistants en emp8chant la multiplication des autres
bacilles sensibles. La vitessc avec laquelle apparalt la résis-~
tance d'une souche est fonction de la rapidité de multiplication
des mutants résistants qu'ellc contient. Les facteurs qui comman-

Gdent lc degré dc résistance sont 3

~ l'abondance de la population nicrobienne
- la nature du médicaient envisagé
- la concentration du produit dans le milieu.

Pour k. tuberculosis la fréquence de nutation a été

évalué a 1076 a 10 -7 dans lcs résistances faibles et & 107 8 3 10"9
pour les fortes résistances, Un estime que sur chaque 106 bacilles
tuberculeux, on pourraltl alattendre A trouver 500 bacilles mutants
faiblement résistants, 50 modérdément résistants ot un hautement
résistent. ELLAND 1975 (15) et PEARSON ct al 1975 (54) pensent que
la situation est probablement similaire pour k. leprae. Un 1épro-
mateux pouvant héberger 109 a 1012 bacilles (ce chiffre ne dépas-
sant pas 105 chez les non lépromateux), il s'en suit que seuls lcs
malades lépromateux (BL et LL sclon le classification de RIDLEY
JOPLING (70)) courent le risque dc¢ voir apparaftrc unc résistance
médicamentcuse qui résultera de¢ la sélection des mutants résis-

tants par le traitcment.

A cause de 1'extr8me sensibilité de . leprae a la DD3, un
traitement initial & forte dose pourrait 8tre raisonnablement cf-
ficace., Scule une petite proportion de¢ malades cs? supposée hé-
berger un petit nombre de mutants hautement résistants gqui pour-
raient survivre dans le sang ot les tissus a des doses journa-
litres de 100 mg de DDS (bien quc la majorité possederait des
mutants faiblement résistants). 4 cause de la multiplication lente
de M, leprae (12 = 13 jours) lcs signes cliniques dc resistance
prendraient plusieurs annécs A se développer, Par ailleurs, on
pense que les doscs initialement faibles aideraient a "produire"
des mutants résistants ct pourraicnt permetire aux mutants faible—
ment résistants de se multiplier suffisamment et de produlre un

petit nombre de mutants hauteuent résistants m8me 51 CeS...
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derniers n'existaicnt pas au départ. Aussi la situation ne serait-
elle pas pire avec un traitement irrépulier ou 1l'entretien de
faibles doses.

Cependant certaines diffcérences sont a faire cntre M.

tuberculosis et M. lepraes

- le bacille de le lépre se multiplie beaucoup plus lentement
(wne fois tous les 12 - 13 jours) alors que le bacille de la
tuberculose se divise toutes les 24 heures. L'apparition de
résigbance dans la ldpre ne se manifeste en général qu'apres
5 3 10 ang Ge traitement, souvent mlme plusj

- la DDS a dose classique (100 ng par jour) donne lieu a des con=-
centrations plasmatiques 100 fols supéricures ala Ck I, Il

stagit 13 d'une circonstance exceptionnelle.

3-3, Diagnostic et mise cn évidence
A T R T e e S e

de la résistence & la DD3.

La démongtretion de la survenue de la sulfono-~résistance

acquise sc découle en 3 phases 3

- phase de suspicion de résistance
- phage de preuve clinique de résistence

C ¢
- phase de preuve expérimentale de résistance

Ces méthodes clinique et expérimentale ont €té bien
décrites par PHIYIT et al 1964 (50) 1966 (61) et par WaTilS en

1977 (64).

3-3-1. Suspicion d¢ résigtance @

Ta sulfono-résistance secondaire devrait &tre suspcctée
chez tout malade multibacillaire Li ou BL qui récidive. Sur 100
cas diagnostiqués cu Malaisie (PRARSUN et al 1975 (4)%]87 étaient

IL et 13 BL.

co/oan
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Tei réeidive veut dire nouvelle multiplication du bacille lépreux,
se traduisant par 1l'apparitvion de nouvelleg lésions chez un malade
qui a normalcment réagi au traitement. Il slagit toujours dc¢ maladcs
traités depuis 5 ans au moins & la DIDS. Les premiers cas dc gulfono-
résistance acquise décrits en Malaisie par PEITIT et al (6C) £61)
avaient une durée de traitement variant de 3 a 24 ans avec une
moyenne de 13 - 15 ans. PEARSON et al (55) trouvent une durée
moyenne de traitcment de 6 - 7 ans en Ethiopie. Aux Indes, TAYLOR

et al en 1976 (30) ont trouvé une durée de chimiothérapic variant

de 4 - 30 ans.

L'anamndse révélera souvent un traitement irreégulier ou
des doses initialement faibleg et lentement crolssantes ou un
traitement continu & faiblcs doses: JACOBSON 1973 (26). MEADE et
al 1973 (40), PELRSON et al 1976 (55). Ceux—ci impliguent ces
facteurs dans 1'étiologie d¢ la sulfono-résistance. PLARSON (55)
d'ailleurs, explique la forte incidence du phénomene en Ethiople
par lc fait que le traitement & faibles doscs a été longtemps en
vogue dang ce pays.

s

Le médecin ou le malade lui-méme remargue que la guérison

1

ne progresse plus ev gue d¢ nouvelles lésions apparaisscent & cbté
dlancienncs lésions lépromateuscs affaisséés. Tres souvent, les
lésions aciives se situent dans des cndroits inhabituecls pour la
lepre: creux poplité, fosse cubitale, peau de l'abdomen, oeil.
Les examens bactériologiques jusqué~la négatifs, deviennent posi-
tifs avee un indice baciilaire supérieur ou égal & 3+ et un index

morphologique élevé,

Devant ce tableau, on est amené a falrc la preuve de

cettec suspicion de résistance.

3=-3-2. Preuve de la résistance 3

La preuve sclentifique dc la résistance est indispensable,
car unc fois gqu'un patient développe une sulfono-résistance, il
n'est plus possible de le wemettre & la DDS. UATERS et al 1977 (84)
ont isolé des L. leprae vésistants chez deux malades respective-
ment 5 ¢t 7 ans aprés le changement de leur traitement par la clo-
fazimine.

eos/vee
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Cette preuve a été possible gréce aux progrés réalisés
dens l'étude du changement de morphologie du BH au cours du traite-

ment et la technique de 1l'inoculation au coussinet plantairc de

la souris.

a) Prcuve Cliniguc: Elle cst 4 la fois importantc ct
pratique. En effet, la grande majorité des léproscrics ct des
circuits de traitement de la lépre ntont pas acces a 1l'éprcuve

Yinoculation 3 la souris. Ceux-ci doivent ontidrement compicr sur
ceote preuve clinique. De plus un cssal thérapcutique deng le cadre
de 1'éprcuve clinique permed de convaincre un malade que la UDS
n'cst plus valable dans son cas et qu'il lui faudra changer de
thérapeutique.

Cette preuve clinigue comprendra 3

- tout d'abord cxpliquer au nzlade la situation puur qu'il se prlie

bien aux différentes investigations j

-~ un bilan clinique complot avee 5 1'appui des schémas des lésions
et si possible des photos au début et 3 la fin de la période
d'cssal thérapcutique ;

- un bilan bactériologiguc au niveau des lobes des oreilles, des
1ésions évolutives ot de la mugueuse nasale. Ce bilan doit &tre
fait avant tout dosage régulicr dans lc cadre de 1'egsal théra-
peutique. On suivra 1'évolution par Ges bilans répétés. L'index
morphologique restc uil é1lément essentiel do survelllence, cary
en cas de résistance, cet index nc chute pas. PLTLIT et al 1966
(61) ont trouvé qu'il constitue 1'épreuve d'évaluation la plus

sengivle pour détecrmincr la réponsc dces mnalades sélectionnés a

uwn traitement prolongé & la UDS.

- un cgsal thérapeutiques 1l stagit d'un traitement supervis sé a
la OUS & la dose de 100 myg par jour (6 jours sur 7) par voie
orale ou dc 400 mg 2 fois par scmaine par voie paronterale; Hotre
pratique a été 100 mg per jour par voie orale. Cet essai dure

G mois.,.

cor/ees
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gi le malade est traité en externe, on peut &tre amené
4 faire dcs recherches fréquenies de DS dens les urines pour
stassurer que le malade prend bien son médicament. Pendent toute
la période d'épreuve clinique, les malades doivent 8tre rézulicre-
nent cxaminds et des prélévement seront faits tous les mois si
possible. A la fin de cettie période, on évaluera 1t'amélioration
clinique et bactériologiquc. On- établira une corrélation cntre
1o résultats obtenus ct ccux de la preuve cxpérimentale.

b) Preuve egper;mCuualﬂ-Elle est possible depuis la nise
au point du procédé du coussinet plantaire de la souris. Ie tissu
frais, source de l. leprae destinés A& l'inoculation a4 la patte de
gouris, est obtenu par biopsie de lésions: cutanées évolutives
ayant un indice bacillaire ot un index morphologique élevés. Ll
est recommandé de faire cetbt e biopsie au moment de la suspicion,
avant toute prise réguliére du traitement sulfoné dens lg cadre

de 1'essal thérapeutique.

Pour les centresg n'ayant pas accés au test d'inoculatioil,
la biopsic sera envoyée dans la glace vers un centre specialisé
mieux équipé. La suspemsion de M. leprae obtenue sera inoculée

o]

24 % 36 heures aprés l'envol. Ce test demende 6 & 8 mois avant e

fournir une réponse.

Les souris sont habituellement divisés en 4 groupcs:
Un groupe de contrfle nc rocevent aucun médicament ¢t trois auirces
recevent respectivement dang leur alimentations 0,01 %3 0,001 w3
0,0001 % dc UDS. Ccs concentrations de VoS cdans la ration glimen=
taire Ge la souris produiralent dcs concentrations sériques de
DS de méme ordre gue ceclles obtenues chez 1'homme avcc des doses
de 100 mg, 10 mg et 1 mg regpeetivement., Chez la souris, clles
produiscnt des sulfonémics de 33 0,3 ¢t 0,03 ug/ml On salt que
toutes les souches provenant de malades pfealaol@ment non traités
sont sensibles & des concentrations de O, 0001 % de DDS dans ltali-

mentation de la souris: (LLLARD et al 1971 (14) LEVY et PLLERS
1976 (37

I!'examen d¢ ces animaux inoculés ot traités aprés 6 a

0

8 mois rdvele un des résuliats suivants ¢

evs/oae



- 23 -

~ pas de multiplication dans aucun des groupes de souriss:
les germes sont soit sensibles,soit morts au moment de 1!'inocula=
tion, soit n'ont pas survécus & un éventuel transport ;

- multiplication chez les souris non traitées (contrbles),
absence de multiplication chez les souris traitées: germes DUS sen~

sibles, diagnostic clinique erroné de résistance;

- multiplication chez toutes les souris: germes DS

résistants.

I1 arrive gque la multiplication, inhibée par une concen-
tration donnée; survienne & une autre plus bassc, Ceci pose le
probléne des résistances partielles. Celles-ci égvolueront 6t ou

tard vers une résistance totale,

Remarque: A c8té du test d'inoculation a la souris, le
microscope électronique, par 1'étude des changements de la morpho-
logie du BH au cours du traitement, servira aussi dans un proche

-

avenir & faire la preuve de résistance médicamenteuse,

3-4. Diagnostic différentiel de la sulfono-rgsistance

s

secondairec ¢

Bien que les aspects cliniques de la récidive due a une

résistance aux sulfoncs soient bien préeis, il faudra élininer:

- une récidive survenant en ll'absence de traitement ;
- une réaction d'inversion tuberculofde ou "reversal reaction" ;

~ un erythéme mucux lépreux (. N. L.)

3-4-1. Récidive en 1'absence dg ‘trallbement:

Flle résultc en général de la multiplication de ce petit
nombre de bacilles appelés persistants ou "persisters" qui per-

sistent pendant des années cn depit d'un traitement adéquat de
la lepre lépromateuse, (Walts 1974 (62), PALTYN 1976 (51).

cialeas
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Ces germes restant sensibles aux sulfones, une amélioram
tion clinique nette se manifeste chez de tcls malades durant lcs
6 mois d'essal thérapeutique. Car trés souvent le malade ne dit
pas s'il prend réellement son médicament.

3=4=2. Reversal Treacii

e - ,1

C'est une réaction survenant chez le lépromateux
subpolairc bien traité. ZElle traduit l'apparition d'une certaine
immunité. Cliniquement, on notc 1l'apparition de placards a bordure
nette associds A des plagucs et lépromes. La réaction de litsuda
ou intraccrmoréaction & la lépromine peut sc positiver., Les DI de-
viennent granuleux. Cette réaction suxr ~vient généralement au cours
du premier secmestre de traitement alors que la résistance apparalt
beaucoup plus tard: 5 - 20 ans. De plus les bilans immunologique

et bactériologique orientent le diagnostic.

Le terme érythéme noueux lépreux désigne une hypodermite
nodulaire vascularitigue, allergique, aiglle ou subaiglle survenant
chez le lépromateux et qui s'améliore rapidement sous traitonent.
epproprié. Les nouvelles lésions de la sulfono-résistance acquise
peuvent aussi faire penser 3 un B N L. Mais elles ne sont pas
douleurcuscs et ne disparalssent aprés quelgues Jours. De plus deg
phénomencs générsux: fievre, arthralgies, accompagnent 1'L.i.h.

e s s s e o

P T I K A
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jos observations personnclles !

3

Ia lépre buberculofde est guérie en 3 ans par les
sulfones. Il ntexiste pas dans ccs délais de chimiorésistance
sccondaire. Ces chimiorésistances ne pceuvent que concerner des

lépromateux.

On compte actuellement a 1l'Institut LaRCHOUX 1050 maladcs
réguliérement traités dont 403 lépromateux (67 BL et 336 LL). Les
lépromateux sont en géndéral soumis 4 des essals thérapeutigues
divers. Mais la DS, parfois aprés 2 & 3 ems, consultue la base
du traitcment d'entretien qui comie on le gait doit &tre un traite-
ment & vie. Certains de ces malades LL et BL sont suivis depuls

des années au Gispensaire de 1'Ingtitut.

Une étude a &té faite dans cetie communauté pour volr si
ucun dcs malades multibacillaires (L1 ou BL) ne présentalt dc
sulfono-résistance secondaire au bout de plusiecurs années de
traitement par DuS. lios maladcs ont été sélectionnés sur les cri-

téres suivants:

- tout d'abord 8trc en traiteument par DDS depuls 5 ans au moins
, . . i A ?

-~ avoir un indice baclllaire supérieuriou égal a 3+ 3

- avoir des lésions cutances actives.

Nous avois examiné 109 lépromateux traltés depuls 5 ans
au moins. La répartition de ces malades sclon 1'8ge et la durée
de traitement est respectivement indiquée dans les tableaux 1 et 2.
Tes tableaux 3 et 4 donnent les résultats de la bacilloscopie au
niveau de la peau c¢t des lobes dcs oreilles, bacilloscopie faite
au laboratoire de 1'Institut MARCHOUX en décembre 1978,

o‘no/c-r
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Neuf malades ont €té ainsi sélectionnés sur les 109
1lépromateux. Le premier, aprés une biopsie cutanée destinéde 2
1'inoculation du coussinet plantaire de¢ la souris, fut directeient
mis & l'association Rifampicine =~ Clofazimine. Les huit autres,
apres la biopsie, furent soumis & une surveillance clinique &4
thérapeutique., Un examen clinique détaillé des malades fut effectué
au début et & la fin des 6 mois d'essal thérapeutique a la DDS.

Cet essail a constitué en l'administration de 600 mg de DDS par
semaine soit 100 my 6 Jjours sur 7.

La suspicion clinique de sulfono-résistance acquise fut
confirmée expérimentalement (sur 1'animal) chez cing malades.
Trois furent trouvés hautement résistants et les deux autres par-

tiellement résistants.

4.1. Obscrvatiions des malades sélectionnés:

Ci-dessous vont suivre les détails des 9 malades sélec=

N°1 - Cilih,,..0: Malien, &sé de 40 ans, ethnie bambara

Dépisté a i'institut LARCLOUX le 27 Pévrier 1956, il
présentait:

~ une hypochromie du visage ;

- de nombreuses macules hypochromigques disseminées sur

le tronc et les membres inférieurs ;

- des nerfs cubitaux légérement douloureux et hyper-
trophiés ;

- une rhinite avec épistaxis.

Le malade est réguliérement traité par les sulfones
injectables & la dose de 1 250 mg par injections bhimensuelles.

De 1956 & 1966, il regut annuellement entre 20 et 25
 grammes de DDS suspension sauf en 1962 17,5 greumes et en 1963

15 grammes.,

vosl e
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A partir de 1963, il passe a la DS per 0S8 a la dose de
5 my/Kg/scmaine, soit 10 & 12 pgrammes par an. Le malade abandoine
le traitement en 1976, le reprend en 1977. I1 absorbe aiors par
voie orale 17,50 grammes de sulfone,

Stabilisé jusque 1a (état cicatriciel avee replgmentation)
1'état clinique se détériore progressivement en 1974 malgré la

poursulte du traitecment DDS:

- le 6 Novenbre 1974: on note l'lapparition d'une macule hypochro-
migue au niveau du front ;
-~ le 12 Hovembre 1975: de nouvelles lésions maculeuses envahissent

le visage puls les lobes des oreilles, le menton, le thorax ;

- le 13 Janvier 1978: des lépromes parsément les régions précitées.

L'examen bactériologique pratiqué a plusieurs repriscs
au début de 1978, montre av niveau des lobes des oreilles, de la
muqueuse nasale et de la peau, un indice bacillaire veriant de 3 a

4+ avee un index morphologique atteignant 40 .

L¥intradermoréaction & la lépromine lue le 12 Février

1976 est toujours négative.

Devant ce tableau clinique, on suspecte une sulfono-ré-
sigtance secondaire. In Mars 1976, pour coniirmer ce diagnostic
clinique, d¢'une part une biopsie cutanée cst envoyée a 1'Institut
de Liddecine Tropicale d'Anvers pour examen ¢t inoculation au cous-
sinet plantaire de¢ la souris, d'autrc part le malade cst souiils

4 une surveillance clinique, paraclinique ¢t thérapeutique.

Au moment de la biopsile, le malade présentait clinigue-
mente

1

- une alopésie totale Ces sourcils ;

- une infiltration dcs lobes des oreilles qui sont
eriblés d¢ nombreux petits lépromes ;

~ de nouwbreux lépromes de taille ¢t de formes diversc
formant des nappecs lépromatecuses surtout accentudes

au niveau du front, des Jjoues et du menton j;
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- certains éléments groupcs en décharge de coup de fusil

au niveau de la poitrine ;

-~ dcs plagues rouges culvrées saillantes disseminées sur
1l'ensemble du tronc et des membres supéricurs d'une

maniére symétrique.

n résuné, le malade préscntait tout llaspect d'un
lépromateux non préalablement traite. Le bilan bactériologique
pratigqué est fortement positif: 5+ au niveau de la peau et des

lobes des oreilles. L'index morphologique atteint 40 ».

Sens ativendre les résultats de l'inoculation au cous—
sinet planteire de la souris, le melede est immédiatement uis a
1'association Rifampicine (900 mg/semaine pendant 10 scumaines) .
Clofazinine 1 gélule par jour. Des bilans bactériologiques repéles
nontrent une chute rapide de 1'index morphologigue. Dés le troi-
sieme mois de traitement, il ceb évalué a 0 %. Cette chute con-

corde avec une améliocration clinique évidente.

Six mois aprés la biopsie cutanée destince a inoculer
les souris, 1'Institut de Médccine Tropicale d'Anvers réponds
souche haubtement résistante & la UDS car les M. leprae provenant
de la pidce dc biopsie s'étaient multipliés au méme degré chez
toutcs leg souriss téuoins, souris traltees ayant 0,01 %, 0,001 »,
0,0001 %.dc DDS dans leur alincntation.

1° 2 = TQUR... D ¢ Malien, &gé de 59 ans, cthnie bamabara.,
Dépisté & 1'Institut MARCHOUX le 31 hiars 1953, il preésen=
tait 3

- une alopécie de la queue des sourcils j
- une infiltration du visage accenbtuéc au niveau du nez
et des Joues

~ une dyschromie a limites floues au niveau de la poltrinc,

du creux épigastrique ¢t du dos.
- des macules hypochromigues solt de petite taille dis=-
senindes sur les bras,soit larges couvrant les fesses,

s! étendant sur les faces antérieures des culsses j
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- une amyotrophie importente des muscles interosseux,
des éminences thénar et hypothénar ;

- au niveau de la main gauche: unc griffe cubitale
rcductible

~ des nerfs cubiteaux netteoment hypertrophiés et douloureux;

- une rhimite avec épistaxis.

Te bilan bactériologique est positif & 2+ au niveau de

la peau et 3+ au niveau de la mugueuse nasalecs

! intradernoréaction & la lépromine lue le 18 Mars 1953

est négative.

A 1'examen anatomopathologique de la peaul 1tépiderme est
atrophié et le derme fibreux disséqué par un infitrat lépromateux
dont la particularité réside dons la forte participation des fi-
broblastes parmi les éléments inflammatoires: lepre lépromateuse.

BH 5+ longs, non pranuleux, globl nombreux.

De Mars & Septembre 1953, le malade entre dans 1'expéri-
mentation associant la DLS a la dose de 1 250 mg en injections
bimensuclles et le TB1 & 600 mg par semaine. L'amélioration cli=-
nique apparait: le visage s¢ aésinfiltre, les lépromes du menton

gtaffaissent.

De 1956 & 1977, le malade est traité uniquement par DS
suspengion., Il regoit cn moyenne 18 grammes par an: 1971 20 gramles,
1972 15 grawmes, 1973 17,15 graines, 1974 23,75 grammes, 1975 23

A4 partir de 1977, il passc au traitement oral a la dose

de 5 mg/Kg/semaine: 1977 10,50 grammes, 1978 10,75 grames.
Le 13 Mars 1977, oun note 1! apparition de lépromes salle-

lants au niveau du thorax ¢t de¢ l'abdomen avec une infiltration

dcs lobes des oreilles, une hypochromie généralisée du tégument.

evelaea
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Un bilan bactériologique est pratiqué le 19 Décembre 1977: 1l'in-
dice bacillaire est de 5+ pour la peau, de 4+ au niveau des lobes
dcs oreilles ct de la mugueuse nasale. DL!index morphologique est

évalué 2 30 %.

Le 31 Octobre 1978, & 1l'examen clinique, on rcHarque
1taffaisscuent des lépromos en concordance avee ule diminution de

~1'index morphologique & 5 po L'indice btacillaire reste station-

=)

nairce 2 44 au niveau de la peau et & 5+ au niveau des lobeg acs

oreilles.

Toutefois, une sulfono-résistancc sccondairc est sus—
pectée. Le Février 1979, pour confirner ce diagnostic, d'une paxrt
une biopsie cutanée est cunvoyce 34 1'Institut de Médecine Tropicale
d'Anvers pour examen et inoculation au coussinet plantaire de la
souris ot d'eutre part le malade est soumis & une surveillance
clinique, paraclinigue et thérapeutiquc(DDS 600 mg/senaine).

wxariné le 26 Février, 1l prisentalt. $
- un visase légérement inflitré avec alopécle de la queue des

sourcils 3

’

- des taches dyschroniqucs dissdéminécs sur la région thoraciquc j;

[42]

- des léprones saillants rouges cuivrées au nivcau de la région
lombaire, de l'abdomen ct tout particuliércment autour de
ltombilic ;

- des troubles neuro-trophiques: au niveau de¢ la main gauche
ostéolysc des phalanges distales des 2& ¢t 3& doigts, une
criffe fixde des 3& et 4¢ doigts.

AU niveau de la unain droite: griffe fixée du pouce ev
du 3& doigt avec ostéolyse acs phalanges distales des 28, 4&, 5¢

doigts.

~ 3 la palpation, les neris cubiteux sont hypertrophiés et indo=-

lores.

o8t/ a0



- 34 -

Des épistaxis fréquentes et une laryngite intermittente

sont signaldes par le malade.

Le 6 Juiliet 1979: l'exawmwen clinigue note:

- un placard ovalaire de 1 sur 1,5 cm apparu il y a 3 mois au
niveau de la région pectorale gauche, érythémeteux, violacé. On
rencontre deg lésiouns similaires au niveau deg lombes.

- les nerfs cubitaux sont palpables, douloureux a la pression.

Ltindice bacillaire est évaluée & 4+ a niveau des lokes
des oreilles et de la peau, a 1+ au niveau de la mugqueuse nasale,

1!index morphologique a 10 .

Le 8 Aoftt 1979: persistance des lésions cutanées préexis—
tantes. On note l'apparition d'une petite élevure ronde, dure,
rouge culvrée au niveau de la face anteérieure de 1! épaule gauche.

Le malade en refuse la biopsile.

Résultats de 1l'inoculation au coussinct plantaire de la
souris: nultiplication des Ii. leprae chez toutes les souris au

m8ne degré: souche hautenent résistante.

N°3 - DIAiR,..B ¢ Malien, 8gé de 49 ans, ethnie bambara

g

Dépisté & 1'Institut MiRCHOUX le 21 Mars 1953, il pré-
sentaits

~ une infiltration en masquc du visage avec alopécie de la queue

des sourcils ;

- des lépromes de petite taille au niveau du bord libre des

oreilles ;
- une infiltretion dyschromlique diffuse du tégument ;

» pas de lésions neurcotrophiques ;

AT
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~ le malade était sujet a des épistexis fréguentes.

Ie bilan bactérioclogigue pratiqué le 12 lews 1953 est
positif & 44 av niveau dc la peau ot de la mugueuse nasale.

L'intradernoréaction & la lépromine lue le 21 kars 1953

cest négative.

L' énoncé de¢ 1'examen anatomopathologique déerit: sous un .
épiderme atrophié, un inflltrat lépromateux assez récent disso-
ciant le dermes:s lepre +epromaL 56+ BH 4+ moyens, 10l granulceux,
tpis nombreux lobi. Envahisgerment bacillaire dense Ges glandes

o

sélLacées.

De Lai 1953 & Septembre 1954, traité par salicylidene,
1'état du malade cst amélioré cliniquement.

De Scptembre 1954 & 1958, il regoit de la Cimédone, puis

il est mis en observation sans traitveuent le 10 liai 19508,

Te 2 Juin 1959, il préscnic une éruplion érythémateuse
en relief, confiuente sur le visage et le tépument., Il reprend
alors le traitencnt par DDS suspensiovn injectable a la dose bi-
nensuelle de 1 250 mg jusqulen 1978, recevant uue dose annuelle
poyenne de 15 grammes: 19723 17 grames; 1973, 1974, 1975: 15 gram
mes; 1976: 16 gramues; 1977: 17 graimics; 1973: 16 graiuies.

En 1976, on note 1'apparition de lépromes, l'indice
bacillaire augmente & 2+ au niveau de¢ la muqueuse nasale, a 3+ au
niveau de la peau et des lobes des orellles.

#1977, quelques lépromes font salllie au niveau au

o~

front et de l'abdomen. Le bilan bactcriologique est positif a 4+

au niveau des lobes des oreilles ¢t & 2+ & la peau.

In 19738, malgré le traitcient gulfoné répulidrenent suivi
les lésions du front ¢t de 1'abdomen persistent. L'indice bacil-
laire passe & 5+ au niveau de la peau et dcs lobes des oreilles.
L'index morphologique est évalué a 20 J.
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Devent ce tableau, unc sulfono-résistance acquise cst
suspectée. Le 5 uars 1979, pour confirmer ce diagnostic, une
biopsie cutande est envoyée a 1'Institut de Mddecine Tropicale
aA'Anvers pour examen et inoculation au coussinet plantaire de la
souris, per ailleurs le malade csT souniig & une surveillancec cli-

nique et vhérapeutique.

A l'examen clinigue, on congtate le 5 liars 1979:

- 1tinfiliration en masgue du visage, des lobes des oreilles;
- une alopécie de la queue des gourcils 3

- dcs petits lépromes groupes cil décharge de coup de fusil au
niveau e la nuque. 1ls attelsment en haut le cuir chevelu, en
bas la ririon intarscapulaire eb sur les c8tds les épaules;

1

- des placaris rouges culvres 2 bordure ncetitc s'étendant sur les
régions pectorales, lesg faces antérieures ¢t postérieures des

bras ;3

- sur l'abdomen des plagues avec cn saillie des petits lépromes

arrondis, rouge culvrés, sc concentrant autour de l'ombilic ;

- 1lt'hypcrtrophie modérée des mnerfs cubiteux 1égerement doulourcux
a4 la pression j;
- au niveau des mains: résorption des phalanges distales des

N
.

auriculaircs avec & gauche cellc du majeur ;

- une grifie cubitale bilatdérale réductible

- au niveau des membres inféricuvrs: la face dorsale des pleds
est infiltré G'un ocddme dur, lcs sciatigues poplités exteine

sont palpables, indolores.
Te bilan bactériologique est positif: 1'indice bacillaire
est de 3+ au niveau ¢e la peau, (¢ la mugueuse nasale et des lobos

des oreilles. L'index morphologique cst évalué a 10 J.

Le 27 Juin 1979, l'examen clinique découvre:

jen)
@
&)

- la persistance de 1'inflitration des lobes des oreillcs et

lépromes de la NUgue. j

voel eas
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- les plaques de l'abdomen et du dos semblent se désinfiltrer ;

- arr8t des épistaxis, la voix est redevenue normale.

Le bilan bactériologique est positif & 5+ au niveau des
trois endroits classiques de prélédvement. L'index morphologique
varies il est de 30 % au niveau de la mugueuse nasale et & 10 %

au niveau de la peau et des lobes des oreilles.

Te 13 hofit 1979: on congtate & 1'examen cliniques

- la persistance dc lépromes saillants rouges culvrés dc la taille
d'un grain de mil ou de riz au niveau des régions pcctorales,
des épaules, de la nuque; dc 1l'abdomen, des lombes ¢t des faces

postérieures decs bras j
- des plaques inflitrdées rouges cuivrées au niveau des fesses j
— la peau des jambes est vernissée.

- un perforant plantaire au niveau du gros orteil.

Te bilan bactériologique reste toujours positif 4 5+ au
niveau de la peau et a 3+ au alveau des lobes des oreilles ct de
la muqueuse nasale., On note une élévation de 1'index morpholougiquec
a 40 jie

Résultats de 1'inoculation au coussinet plantaire de la
souris: inhibition de la multiplication des kM. leprae chez les
gsouris recevant 0,01 % de DDS dans leur alimentation et multipli-
cation chez celles ayant 0,001 % et ©,0001 % de DLS: souche par-

v

tiellement résgistante.:

No4 — MAGAS..:l ¢ Malien, &gzé de 44 ans, ethnie marca.

Dépisté 2 1'Institut LsrCHOUX le 8 Janvier 1954, il

présentalt

- une infiltration en masque du visage, accentuée au niveau des
paupiéres inféricures, des lévres et du menton ;

~ de nombreux petits lépromes an niveau des lobes des oreilles
du front ¢l des Jjoues ;

~ des macules hypochromiques de taille et de formes varides sans
bordure nette, disseminédes sur la face antérieure du cou, le

thorax, l'abdomen et les fesses.
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A ce niveau, elles étaient lchtyosiforiles A4 limite nette, infil-
t

réepar endroits,

- deg nerfs cubitaux 1égerement hypertrophiés surtout le droit,

douloureux & la pression j;

- anesthésie presque complete des téguments.
v q it )

’

Te bilan bactériologique fait le 10 Février 1954 ost

positif & 4+ au niveev de la muqueuse nasale et a 5+ au niveau
dc la pcau.

' intradermordaction a la lépromine lue le 2 Sepuemore
1654 cgt négative,

IL'énoncé de 1'cxamen anatomopathologique décriv: un
1léprome histologiguement typique. Hombreux BH courts non granu-

leux, GlobLi peu nombreux.

Ie malade est mig en traitement de Janvier & Noverwre
1954 par 1'huile de Cheulmoogra.

De Décembie 1954 2 Décembre 1957, il est traité par la
cinddone & la dose de 15 grasmes par scuailne. un note alors la

-

digparition deg lépromes du front, des ioucs et du menton,., Le
o B ?

)

malade est mis en observavion sans traitenent.

i Févrior 1958, il revient ayent remarqué unc infil-

-

tration diffuse de son visage ¢t de s oreilles. Le traivement
est repris par la DDS suspension 3 la Goge bimensuelle de 1 250 @
I1 recoits 1971 et 1975 17 gramues; 10 pramucs en 1972, 1973,
1675, 19763 en 1978 16,75 grammes, saul o 1977 année pcu-ant
laquelle il est tralte 4 la dosc de 5 mp/Kg/semaine et 1l absorke

10,00 grammes.

Le 13 Décembre 1978, apparaissent dcs lépromes e la
crosseur d'un grain e sorgho au nivcau fu visage, du tronc et

dcs membres. Les lobes des oreilles deviennent turgescents.
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Le bilan bactériologique pratiqué est positif 3 4+ au niveay e
la peau et deg lobes des oreilles. L'index orphologique ¢yt Gvam

lué a 10 % o

Devant ce tableau, on suspecte unc sulfono-résistance
Secondaire, Le 5 Mars 1979, pour confirmer ce diagnostic, Glune
part une biopsie cutanée egt envoyée a 1'Institut de Médecine Tro-
pPilcale d'Anvers bour examen et inoculation ay coussinet plantaire
de la gouris et dlautre part le malade cgt Sounis & une surveil-
lance clinique et thérapeutique.

Ce 5 Mars 1879, on remar ue a 1'exanen :
’ q .

= Une légere raucité de 1a voix ;

= une dyschronmic généralisdée du tégument avec de nombreux petits
Lépromegs Touges, culvrés, de la taille d'un grain de mil digge-
ninés sur les Taces antiéricures des bras, les omoplates, leg
lombes et autour de 1l'ombilic,

Le bilan bacﬁériologique bratigué est positif, Ll'indice
bacillaire est de 3+. I'index morphologique est évalug i 5 Goa

Le 13 4ottt 1979, 1'anélioration clinique est notable.
Toutes les lésiong pPréexistanies sgout affaissdes. hucune nouvelle
lésion n'est apparue m cours de ces six moig dlessai theérapeu~
tique. Mais le bilan bactériologique est toujours POsitif au ni-
veau de lag beau et des lopeg des oreillesg respectivement & 5+ et 34
Il cot négatif ay nivceau de la Imqucuse nasalec, Ll'index norpholo-
glque cst évalué A 5 %.

Résultats de Lfinoculation au Coussinet plantaire qe¢ 1g

souris: multiplication bresque inhibée i 0,01 %y, non inhilde 2
0,001 % et & 00,0001 . Donec souche partiellement résistanie,

No 5 o ggAOR.;LX: Malien, 8gé de 40 ans, ethnie bambars,

I S g

Dépisté 3 L' Ingtitut MaRCHOUY le 16 Avril 1969, il pré-
sentait

e
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= une infiltration en lasque du visage avec alopécie dc la queue
des sourcils ;

- de¢s lésions dyschromiques diffuses, cuivrées, infiltrdées au
niveau du thorax, dec 1'abdomen, des lombes et au tiers inférieur
des culsses;

- des macules hypochromiques au niveau des menbres inférieurs ;

- pas d'atteinte neurotrophiques-

De 1969 a 1979, le malade est traitd uniquement par les
sulfones. Pendant toute cette période, la DDS est adninistratde 3
la dose de 10 mg/Kg/semaine soit une dose annuelle moyenne de 18
gramies sauf en 1977 année pendant laquelle il ne regut que 4,35
gramnes.

Ltamélioration clinique est brogressive jusqu'en 1974,

Le 4 Novembre 1974, on note & 1'examen de fin d'année une
légere infiltration de lésions. Le bilan bactériologique indique
un indice bacillaire A 1+ an niveau de la peau et négatif au niveay
de la muqueuse nasale.

Le 17 Novembre 1975: apparition de macules lépromateuses
sur l'abdomen.

De 1976 & 1978: des 1lépromes font saillie au niveau du
visage, du tronc, des fesses. Les macules lépromateuges s'infile
Ttrent légerement. Le bilan bactériologique pratiqué le 27 Avril
1978 est positif & 2+ au niveau de la mugueuse nasale, & 5+ au
niveau de la peau et & 4+ au niveau des lobes des oreilles. L'in-
dex morphologique est évalué 2 30 e

Devant cette aggravation clinique s'accompagnant d'une
¢lévotion:. de 1'indice bacillaire et de 1'index morphologique, une

ulfono-résistance secondaire eg: suspectée. Le 12 Mars 1979, pour
confirmer ce diagnostic, d'une part une biopsic cutanée est en-
voyée a 1'Institut de liddecine Tropicale d'anvers pour examen et
inoculation au cousginet plantaire de la souris, dlautre part le
nalade est soumis a4 une surveillance clinique et thérapeutique.
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On découvre & llexamen clinigue ce 12 lers 1979
- gur les plaques infilirécs des lépromes; NOMDIEUX, petits, durs,
ronds dout la taille varic de la crosseur 'dlunrgrain &c aels a
celle a'un grain de il au niveau de la région pectorale gauche,
en pavticulier autour 4e 1taréole du sein.
- des lésions similaires en trainées sur les flancs, au niveau du
creux épigastriques, Sur les faces antérieures dcs bras et au

niveau des omoplates,

Quelques plagues YOULES violettes couvrent la face an=

tépieure des culsses.

L'indice bacillaire et de 3+ au nivcau des vrois endrolits

clagsiques de prélevenent b 1t index morphologique évalué a 10 .

Tc 13 Juillet 1979: pas udc nouvelles lésionsg?

- persistance ces petits lépromes, durs, ronds au niveau de
1taréole du sein gauche, des régions pectorales ct épigastrique,

.t

¢t sur la face externe du bras droliv

- le bilan bactériologique est positif: lobe de 1'oreille 5+,
migqueuse nasale O ct peau 4+. L'index morophologique ¢s8% évalué
a0 e '

- 1t intradernoréaction 3 la lépromine lue lc 31 Juillet cst tou-

jouwrs négative.

Le 13 Aot 1979: état clinique stationnaire. L'indice ba-
cillairc est évalué & 4+ au nivesn des lobes des oreilleg, a 2+ au
niveau de la mugueuse nasale ¢t 4 54+ au niveau de la peau. L'index
morphologique atteint 5 e

Résultats de l'inoculation au coussinet planteaire de la
ouris: inhibition de la multiplication des Li. leprae chez toutes

)
lcs souris traitées a ce jour: gouche sensible.,

N° 6 - DLARR...D: Malien, 8.6 de 40 ans, cthnde bambara.

Dépisté & 1!'Institut LaRCHOUX en Janvier 1959, il pré-
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- une infiltration lépromateuse en masque du visage, particu-

lisrement accentuée au front, au nez et au menton;
H

-~ des petites plaques infiltrées, cuivrées au niveau du thorax

et des membres.

Jusqulen 1961, le malade était traité par le sultirene.
11 est alors mis en observation sans traitement.

I1 reprend le traitement cans son village, le continue
% 1'Institut. De 1973 & 1977, 1l esv traité par les sulfones
injectables a la dose bimensuelle de 1 250 mg. Les quantités
regues sont variablesily grammes en 1974318 en 19753 16 en 19773
9 grammes cu 1978,

V

L'amélioration clinique obtenue reste stationnalre
jusqu'en 19738, Survient alors une infiltration diffuse en masque
du visage ct de 1llensemble du tégument. L'indice bacillaire est
positif a 3+ au niveau de la peau ct & .+ au lobe de 1loreille.

I'index morphologique cet évalué a 10 ».

Devent ce tableau clinigue cb paraclinique, on évogue
une sulfono-résistance secondaire. Le 12 Mars 1979, pour con-=
firmer cc diagnostic, d'une part unec biopsie cutandée cst envoyée
3 1'Institut de Médecine Tropicele G'Anvers pour examen et ino=-
culation au coussinet plantairc dc la souris, d'autre part est

soumis & une gurveillanee clinique et thérapeutique.

Tors de la biopsie, on note 4 1'examen cliniques

- une alopécie totale des sourcils, lobes des oreilles frippés

“we

- une infiltration diffusc du visage j
— des lésions en cocarde au niveau des lombes j
- une dyschronie geénéralisée du tégument ;3

- 1'hypertrophie du nerf cubital gauche, douloureux a la

pression j

- le malade se¢ plaint de laryngite et d'épistaxis fréquentes.

cee/ oo
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Le bilan bactériologique est positif a 2+ au nivcau de

la peau et & 3+ au niveau dc la wuqueuse nasale et des lobos Go3

oreilles.

L?intra&ermoréaction % la 1lépronine, luc le 31 Avril

1979 est toujours négative.

e 6 Juillet 1979: sous traitement sulfoné superviseé;
affaisgeuent deg lésions au riveau des lombes. Améliorevion

clinique évidente.,

Te 13 Aoft 1979; disparition totalc des lésions. La
peau csv frippée et luisantie dans son engenble. L'indice bacil-
lairec eoat de 3+ au niveau des lobes des oreilles. Il est nésjat’n
sux Goux autrces endroits dc prélevement. I'index morpholosigue

eat évalué a 0 .
Souche non inoculéc & cause du nombre restreint de

bacilles dans la suspension obtenue dg la pitce de biopsie. Douc

fausse suspicion de chimiorésistance.

sentait

e

-

- dcs plaques érythémateuses infilirées & bordurce nette sur la
région pectorale fauche apparues depuis un an 3

e

- des mecules nuageuses au niveau du TIORC, dcg culsses

- des lésions squameuses, ¢calllcuses et lichenifices au niveau

des nalins ;

« aucunc atteinte muqueuse, NCJVEUSE, trophique.

IL'indice bacillaive csb positif a 6+ au niveau do la

muqueunse nasale T A 4+ au niveau de la peau.
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L' intradcrmoréaction 3 la léprominc est négative.

L'énoncé de 1'examen anatomopathologique décrit sous
un épiderne aplani,un infiltrat nodulaire confluent a cellules
de VIRCIOW. Certaines zones sont en vole d!évolution vers la
fibrose. BH 4+. L

De Juin 1964 & Décembre 1969, il cst traité uniquencat
par Ciba 1906. Aprées six mois de traitement, désinfiltration
notable des lésions surtout auw niveau de la région pectorale

gauche.
n 1967: affaissement de toutes les 1ésions.

De Décembre 1969 & Novembre 1978, le malade continue
son traitement par DDS suspension injectable et regoit: en 19728
22,50 grammes, e 1973: 25 grammes, en 197413 17,50 grammes en
19753 26,50 gramics; en 19763 18,50 gramies puls en 19773 10,75
gramaes ¢t en 19751 6,75 graimes.

pendant toute cette période, 1tamélioration clinigue
obtenuc, persiste., L'indice bacillaire est négatif au nivcau de

la peau et positif & 2+ aux lobcs dcs oreilles.

#n Novembre 1978: de nombreuses macules de petite
taille, rouges culvreées apparaissent au niveau du tronc. L'ine-
dice bacillaire est évalué & 5+ au niveau de la peau et a 4+ au
niveau Ges lobes des oreilles. L'index morphologique varie: peau
10 j», lobes des oreilles 30 %.

Dovant ce tableau, une sulfono- ésistance acquise est
suspectée. Le 19 Mars 1979, pouxr confirmer C¢ diagnostic, une
biopsie cst envoyée & 1'Institut de liédecine Tropicale d'Anvers
pour examen &t inoculation au coussinet plantealre de la souxls
et par ailleurs, le malade cpt soumis & une suvveillance clinique
et thérapcutique.
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Ge 19 Mars 1979, l'exemen cliniquc note 3

~ 1'infiliration des lobes des oreilles ;-
- 1'alopécie de la queue des sourcils ;
~ de nombrecuses plaques rondcs, petites, TOULCS cuivrées, a li--

mitcs floucs, disseminées sur le thorax, apparus Gepuis 1970 5.
- des placards rouges cuivrés au niveau des épaules, de la face

postéricure des bras et de la face extormne des culsses ;

- unc légere hypertrophie du nerf cubital Groit indolore sponta~ .

néucnt ¢t & la pression.:

;ndlce bacillaire est positif 2 5+.au nivcau dc la
peau, & 4+ au niveau des lobes des oreilles. L'index morphologique

est évalué a 30 .

Le 16 Juillet 1979: légtre désinfiltration des lobes des
oreilles. Visage hypochromigue. On note uic ecfflorescence (¢ ma-
culecs rondes rouges culvrées mais affaisgsées, réparties systéma~
tiquemont au niveau dcs régions pectorales et intercapulaires, de

lt'abdomen ¢t de le. face antérieure des culsses.:

L' intradermoréaction 4 la léprominc, lue le 31 Juilles
1979 est négative.

Te 14 Ao@t 1979: les lésioms précxistantes se désinfil-
trent progressivement sous traitement sulfonéd par 03 a la 10U ng/
jour 6 jours sur 7 dens le cadre de 1'essal thérapeutique. sucune

1égion nouvelled

Te bilan bactériologique reste élevés 1'indice baclllaiwve
cst de 5+ au niveau de la peau ct des lobeg des oreilles, de 3+ au

nivean dc la muqueuse nasale. L'index morphologique cst évalué a

Résutats de 1'inoculation au coussinct plantairc de la
souriss: souche hautement wésistante car multiplication des bacille:
chez toutes les souris traitées.

o 8 - MALL,,.M: Malien, 8gé de 34 ans, ethnie bambara.

Dépisté a 1'Institut MARCHCUX le 22 Avril 1969, il pré-

sentalt

vee/ven
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- une alopécie de la queue des sourcils

~ unc infiltration des lobes dcs oreilles j

1

unc hypochromie diffuse au tégument plus marquée sur les

memnbres.

DfAvril 1969 a Novembre 1971, le traitement aggoclialt®
708 comprimé 600 mg par sewaine et lampréne 1 gélule par jour.
Te malade cst déclaré inactivé le 5 Noveubre 1971. Il rejoint son
village et y vit jusqufau 20 iars 1973 date & laguelle il re-

vient & 1'institut.

I1 est alors traité par DDS suspension injectable et
regoits . en 1973: 25 graumes; on 19742 17,50 grammes; 19752 25
19763 20 et en 1977: 10,75 gralies.

we

A partir de 1976, 1l passe 3 la DDS orale et absorve
e

()

16,80 graumes au cours de CeLy année. Progressivement soa étvat
clinique s'est amélioré. Le contrfle bactériologique annuel de
Décembre 1978 est positif & 3+ dans la peau et le lobe de

1toreille. IL!'index morphologlque est évalué a 20 j.

Devant cet indice bacillaire élevé, on évogque unc
sulfono~résistance acquise. Le 2 Avril 1979, pour confirmer cectte
sugspicion, d'unec part une biopsie cutanée est envoyée & 1'Institul
de Médcocine Tropicale d'Anvers pour eXamen et inoculation au
coussinet plantaire de la souris, dtautre part le malade st

> ’
p

smmhs&xmeswweﬁlamechﬂhpeettm%mmwu@w.

A 1l'examen clinigue ce 2 Avril 1979, on notes

- 1'alopécie de la queue des sourcils 3
- une légdre infiltration en masgue du visage 3

- de petites macules anciemnes, affalssces, digseminées sur
les végions pectoralcs et épigastrique ;

- une large plaque infiltrée, rouge cuivréc, ovalaire de 1,5 sur
2 cm, apparue depuls 6 mois au niveau de la région paraombl-
licale droite.

AT



- 47 ~

Le 6 juillet 19791 désinfiltration des macules des ré-
gions paraombilicale droite ¢t pectorale gauche. Aucune nouvelle

légion,

Te 31 Juillet 1979: disparition de toutes les lésions.
Anélioration clinigue nette sous l'effet du traitement sulfoné

supervisé.

Te bilan bacillaire est néjatif au niveau de la peau,
des lobes des oreilles ct de la mugueuse nasale, L'intraderrio-
réaction & la lépromine luc le 31 Julllet est toujours négative.

Te 14 4Loftt 1979: état stationnaire. la peau cst normale-
ment colorée et luisante. Mais le bilan bactériolosique est posi-
tif: 1'indice bacillaire est de 3+ au niveau de la peau, de la
muqucuse nasale et des lobes des oreilles. L'index morphologique

est de b "/50
Résultats de l'inoculation au coussinet plantaire de la

sourig: inhibition de le wmultiplication des M, leprae chez toutes

les souris traitées; souche sensible.

e 9 - COULIL,..T: Malien 4:46 de 51 ans, ethnie bambara.
~ LUV HLes ek ) 98 ’

ol

Dépisté & 1'Institut MARCHOUX le 2 Mars 1957, il pré-

sentalts
~ des lépromes saillanis au niveau du visage ct des lobes
infiltrés des oreilles 3

- des nappes léprouatcuses ponctuées de microlépromes sur le

trone et lcs membres inférieurs.

De 1957 & 1960, le malade est traité par ltassociation
sulfone-TBy. Le T34 était administré & raison de 60C mg par
semaine, la DDS par injection intramusculaire bimensuelle de
1 250 mge.

De 1968 A 1974, il abandonne le traitencnt.

ceslvee
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De 1975 & 1977, il le suit irréguliérement, 11 reg¢oit
15 gremmes en 1975, 20 gramues en 1976 et 10 grammes en 1977

En 1978, il arrfte tout traitement. Un bilan bactério-
logique est pratiqué on Décembre 1970. Liindice bacilleire est
de 4+ au niveau de la peau ct des lobes des oreilles. Llindex

morphologique atteint 10 %.

Devent cette élévation de 1l'indice bacillaire et de
1'index morphologique, on suspecte unc sulfono-résigtance secon-
daire., Le 9 Avril 1979, pour confirmex ce diagnostic, d'une part
une biopsie cutanée est envoyée a 1l'lustitut de lédecine Tropicale
dthnvers pour examen et inoculetion au coussinet plentaire de la
souris, dl'autre part le mealade est sowdls a4 une surveillance cli-

nique et thérapeutiquc,

Ce 9 Avril 1979, l'examen clinique note:s

- 1l'alopécie totale des sourcils ;

- une dyschromie généralisée du tégument avec des placerds rouges
cuivrés dispersés sur la facc antéricure du thorax, conceontres
‘dens la région intcr-scapulaire ot au niveau du haut du dos j;
placards apparus Gepuls un an j

-~ des lépromcs peu saillants au niveau des culsses j

- une peau vernissée ¢t lisse au niveau des jambes.

Te 28 Juillet 1979, lc malade est réexaminé., Un congtates
’ g

~pog lépromes de la taille d'un grain de

.....

-~ 1'apparition de deux
mals au niveau de Ll'arcede sourcilliere droite ct de la levre
inférieure ;

~ aucune modification 4cs lésions au niveau de la poitrine et

du dos.

I'indice bacillaire est positif & 4+ au niveaun dcs trois
endroits classiques de prélevement. L'index morphologique varie:
5 % pour la peau ct les lobes des oreilles, 10 % pour la mugueuse

nasale.

cealeee
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e 14 4Lofit 1979: les léslons sont stationnaires:
-~ lépromes hypochromiques au niveau du visage ;

- lépromes rouges culvréis sur UNC nNappe érythématcuse au
niveau des régions pectorales j

-~ plaques infiltrées au niveau co 1'abdomen ;

- légere hypertrophie des sciatlqucs poplités extcimes peu

doulourcux.

IL'indice bacillaire est Svalué 2 4+ au niveau des lobes
des oreilles & 3+ au niveau de la mugueuse e% a 5+ au niveau de

1a peau. L'indcx morphologique attelnt 5 .
. i §+9

Résultats de i'inoculation & la souris: inhibition de la
multiplication des bacilles chez soutes les souris traitées:
souche sensible.

4-2. Résultats:

’
o roram

Aprés 6 mois de¢ traltement supervisé & la DDS a la dose
de 100 mg par jour 6 jours sur 7, nous avons tenté dfévaluer
1tamélioration aussi bien clinique que bactérioclogigue de nos
nalades. Hous apportons ensuite les résultats expérimentaux.

4-2-1. Cliniques: kprés les investigatlons et le traite-
nent ci-decgsus décrit, 1'amélioration des maladcs fut évaluéc sur
1a base Ges résultats cliniques et bactériologiques (IB, Ik). Nous
avons essayé d!estimer cliniquement si 1'état dtun melade s'est
amélioré. L'amélioration clinigue fut évaluée sur les donnédes GCS
Qifférents examens cliniques comparés pendant les siX mois d'essal
thérapeutique & la DLS. Nous avons utilisé 1'échelle sulvante:

- 2+ amélioration marquée ;
14 légére amélioration j
0 aucun changement j

- 1 1légere déterioration ;

- 2 aéterioration marquée.

evelvae
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Le tableau 5;indigue l'amélioration clinigue dcs O
malades ayrds les six mois Ge speitenent supervisé a la IDS. Lous
avons exclu de cc tableau le malade n°1 qui a été traité par
ltassocilation Rifampicine~Clofazinine. (I1 est exclu également

des tableaux 6 et 7).

Le tableau 6t fait état de la situation bactériolosigue
au moment de la sélection cf 1'évaluvation de la réoonse 6 mois
aprés. Les changements dans lcs frotitis furent cnticrement éva-
lués par 1l'index morphologique (I5) car les changcmenvs de 1'in-
dice bacillaire (IB) n'étalent pas suffisatiient margués pour
1t évaluation dens unc période de six mois seulcuent. Pour cette

évaluation bactériologlque les points suivants ont été utiligés:
) 2 &

24+ chute marquée de 1'Ii
14 chute modérée de 1'Ik
0 aucun changcment
-1 légére élevation de 1'IK

-2 élevation marguée ac 1'IM.

,

Le tableau T; fait la corrélation entre les résultats

. deg nalados

62}

cliniqucs etbactériclogigues. Sont évocateurs les ca
2, 3 et 7. Le premier, nalgré le traitement supervisé a la dose

de 100 mg par jour O jours sur 7, ne manifeste aucune amélioration
clinique. Mieux, dc nouvelles lésions cutanées apparurent concor-
dant avec une élévation dc¢ llimndex morphologique. Le malade 1n°3
fait évat d'une élevation Ge 11index morphologiqué et sur le plan
clinique, aucune anélioration n'est observée., Le dernicr (7) coi-
scrve un index morphologique woujours élevé cn dépit du traite-
nent sulfoné a la dose de 000 mg par semnaine.

Seul le malade n°& assocle enéliorat.ons clinique ot
bactériologique. Les résultats sont discordants pour les maladcs
n°5 et 6¢ le premler préscnte une chute marquée dc 1l'index mor-
phologique avec une 1léyere anélioration clinique; le sccond meni-
feste une amélioration clinique notte avee une chute modérée de
1t index worphologique. Ces décalages sc constatent gouvent lors—
quton sult wcs lépromateux i traitenent, Quant aux malades 4 ¢t ¢

les améliorations cliniques= ¢t hactériologique sont de méme ordre.

. -_-/p » e
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422 Expérimentauxs foutecs les souches de . leprae
provenant dc 1n0s 9 malades ont &t¢ inoculées a quatre groupcs ée
gouris: témoins saind yreitoment, souris traitdes recevant respecs
tivement 0,01 o, T,001 % et 0,0007 » de DDO dens leur ration ali-
mentaire. Les résultats obtenusg s01T indigqués dans le tableau O
geule la souche provenant du malade n°6 n'a pas €té inoculée & cause
du nonbre rcstreint des bacilles obtenus de la pizce de biopsie.

Tcs bacilles des souches provemant desg malades 1, 2 et 7
se sont multipliés au méme degré chez toutes les souris: souchies
hautement résistantes. Ta multiplication des vacillos des souches
provenant des malades 3 et 4 cst inhibée chez les souris ayant 0,01 7%
de DDS dans leur alimentation, Mais elle est suovenue chez leg au-
tres groupes: 0,001 % et 0,0001 i souches partiellement résistantes.
Tes trois souches restant sont trouvées sensibles 3 toutes les con-

centrations de DDS jusquta ce jour.
Tableau 8 :
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4-3, Commentaires?:

qur 109 lépromateux traités depuis 5 ans au {101NS, neuf

s

malades furent sélectionnés pour une rechorche de sulfono-résis—
e sécondaire. Les criteres de gélectiong furent clinigues,

basés sur l'absence atemélioration clinique chez des nelaces en

traitement sulfoné depuils plusieurs annéeg, associée a une positi-

vité des frottis cutanés slaccompagnant ¢lune élevation de 1'indice
i

illaire et de 1llindex morphologique.

Des la suspician, avant tout essai thérapeutique dans 1lc
cadre e la preuve climique d¢ résistance, une biopsie cutanée de
chaque malade (portant sur uie 1ésion active) fut envoyée & 1'Ins—
titut de Médecine Tropicalc dlAnvers poux tegt de sensibilité & la
SuS utilisant la technigue du cougsinet planteire de la gouris.

Tous les melades sélectionnés présentaient cliniguenicnt
soit des lépromes rouges cuivrés de forme ct de taille variées,
soit des plaques ou des placards rouges cuivrés, soit un mélange
des différents types dc 1ésions. Seul un melade (malade n°4) pré-
sentait une tendance a la 1épromatose diffuse avece de nombreux
potits lépromes associés & Ges plagues rouges cuivréesg,repartis
symétriquenent sur 1'ensemble du cOTPS. Ia particularité majeure
co ces malades réside dans la forwe répartition dcs lésions 1lépro-
matcuses au niveau de la peau de 1'abdomen chez la najorité d'en-

tre euXe.

®n fait, il n'y avait au départ aucune diffcércnce clinique
entre les malades prouvés recistants ot coux améliorés par le tral-
tenent supervisé. Il cstl intéressant de noter que les maledes trou-
vés sulfono-résistants ont regu au moinsg 15 ans de la uwbS. Il gst
actucllement impossible a'évaluer cliniquericnt si un malede cst
vraiment résistant ou gimplement a rechuté. Ce dernier typc de
malades staméliorent durant la période d'essal Yhérapeutique. En
dépit des nombreuses questions, la plupart de ces malades nlaient
dlavoir été irréguliems a leur traitencnte

.

Tout au long de notre &tudc, unc grande importance a et

(D N

mise sur la valeur dec 1'index morphologique pour évaluer ltamélio=-

ravion bactériologiquc.

c-d/o-o
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Ceci parce qu'on sait gue des malades lépromateux non préalable-
ment traités manifestent une diminution marquée de leur index
morphologique au bhout dc¢ six mols de traitencnt a la DDS. Les
maladecs manifestant une réponsc anormale, ont probablement une

infection sulfono-résistante.

Dans l'infection du coussinet plantaire de la souris
cing malades furent prouvés résistants. Ces résultats expéritien—
taux concordent bien avee les résultats cliniques et bactériolo-
giques chez trois malades: les malades 2, 3 et 7. Chez lc malade
n°4 partiellement résistant, la preuve clinique de résistance fui
établie avec doute., En effct, il a menifesté au bout des six rois
d'épreuve thérapeutique une légére amélioration clinique en rap-
port avec une chute modérée de 1l'index morphologique.

Les trols malades prouvés partielleaent résistants,
sont sunposés héberger un nombre restreint de . leprae hautement
résistants ou un grand nombre de . leprae faiblement résistants-
Ceux~cli sont appelés a changer de traitement, car dans un délai

plus ou moins long, ils évolucront vers une résistance totale.

Sur la base d'une évidence clinique, PEVTIT et al 1964
(60) suspectérent une sulfono-résistance sccondaire chez neuf
lépromateux. Huit malades présentaient de¢ nombreux lépromes
Jaun8tres, brillants. Le dernier manifestait un lépromatose dif-
fuse avec de multiples petits lépromes, Cing malades furent trou
vés résistants par le test de sensibilité & la LwS utilisant le
procédé du coussinet plantairc de la souris. Comme chez nos malad
aucunc différence clinique majeure ne fut établie entre ccs cas

suspects et les autres lépromateux.

Toutefois, il faul noter que si les malades de PESTIT
et al avaient les lobes des oreilles fréquemment frippés avee 3
leur niveau un indice bacillairc et un index morphologigue bas,
les ndtres présentaicnt unc infiltration Ges lobes des oreilles
criblés d'un nombre variable de lépromes, Le bilan bactérioclogiqu

a ce niveau était forteuent positif avec un index morphologsique

élevé.
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Des facteurs coime la durde, la posologie et la régu-
larité du traitement sulfoné antéricur ont été incrimés dans
l'apparition de souches bacillaires résigtantes. Les cas prouvés
de PETVIT et al (1) avaiont une durée moyenne de traiteument de
13-15 ang; ceux de PuiLRliSCH (55) 6-7 ens. Aux Indes, TAYLOR et al
(80) ont rapporté unc durde de chimiothérapie variant de 4~30 ans.
Nos melades prouvés résistants ont une durée de sulfonothérapiec
variasnt de 15-26 ans. lals ccs observations nc permettent point
de déterminer le nombre ('annces pris par un malade tralté aux

sulfones pour dévenir résistant.

Quant & la dose et & Ja répularité, BROWHE (7) suggerc
un rapport probable entre les faibles doses et 1!'émergence rapide

1

dec souches sulfono-résistences. Les posolopgies chez N0S melades
pendant plusieurs anndées, varient de 1 250 ng bimensuels a 400U mg
par semaine, Les doses totales annuelles regues varient d'un ma-

lade & l'autre.

Ges cing cas prouvés de résistance sécondaire au traite-
ment sulfoné sont survenus parmi 109 lépromateux traités depuls
cing ans au moins soit 4,53 3 et sur 403 lépromateux régulicrenent
traitds. Toutefois, il faut rappeler que 1'Institut RCHOUX a une
épidemiologie particulisre: celle & une grosse concentration de
malades mulbibacilleires avec risque dtautant plus grand d¢ sé-

lection des souches résigtantes et de contanination. -
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Importance de la sulfono-résistance secon-
daire en Afrique et au Mali on particulicr

La prévalence de la sulfono~-résistance acquise n'a pas
&té étudide sur une prande échelle en Afrique, entre autres
parce que les techniques indispensables sont malgré tout assez
complexcs et onéreuscs. Néanmolns, TANGUILLON en 1969, dans une
communication verbale, a mentionné avoir obgservé des malades
cliniquement suspects de résistance, Mais faute de moyens, il
nta pas pu obtenir de confirmation de laboratoire. BROWHE en 1969
(7) a rapporté un cas prouvé au Wigéria. PATIILN, ROLILIER et al
1975 (44) ont décrit 4 cas prouvés au Maroc. Par contre, en Ethio-
pie, la situation semble plus dramatique avec une incidence an-
nuelle de 3 7. lous rapportons nous aussi cing cas prouvés au
Liali. Mais malheureusement, tout en montrant que le phénomene
existe également en Afrique Occidentale Francgaise, ces résultats

ne permettent pas d'établir un chiffre de prévalence,

Le probléme mérite néanmoins toute l?attenfion. En effct,
si deng lcs régions les plus défavorisées du globe, la lutte con-
tre la lépre & l'aide de la DDS en monothérapie.a connu des suc-—
cés, celles-ci pourraient se volr ruiné i des souches DDS ré-—
sistantes apparaissalent. En fait, un malade qui développe une
sulfono-résistance sccondaire ne consgtitue plus un probléme thé-
rapeutique, mais il devient un problime de santé publique, Cecl
souligne toute 1l'importance de la résistance acquise aux sulfonés
tant pour le malade lui-m&me gue pour leg contacts ¢t les services

de santé publique.

5-1. Rour le malade:

Celui~-ci obscrvera quec sa guérison ne progresse plus.
De la récidive due & l'apparition dc souche sulfono~résistante,

résultera une nouvelle période de fléchissemecnt ae 1tétat ganeral

ot l'addition de nouvelles lésions cutanées.,

Y AN
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Te malade sera surtout animé par 1'idée tant cénérale dans nos
régions que la "lépre est une maladle incurable". De plus, les
nouveaux médicaments appelés 2 remplacer la DDS dans son traite-
ment présentent une toxicité et des effets secondaires plus mar-

qués que la DDS.

5-2. Pour les contactg:

PEITIT et al 1966 (51) cn rapportant les premiers cas
prouvés de résistance acquise 3 la DDS en lalaisie, prédirent que
+8%t ou tard des cas de sulfono-résistence primaire surviendronta
En effet, WATZRS et al 1978 (54) font la preuve du premler cas
de résistance primaire & la LDS en Malaisie, cas décrit chez le
fils d'un malade originel de PuilIl et al 1966, En Bthiopie, o,
PEARSON ot al (56) ont rapporté déja 5 malades résistants primalres,
la situation semble réellement préoccupante,

La résistance primaire étant fille de la résistance
secondaire, si le nombre de lépromatcux avec reésistance acguisec
augmente, la probabilité gue ceux-cl constituent des sources de i,
leprae résistants primaires, auggicnte aussi. Unc telle situation
écartereit toutc possibilité dc contenuer la luttc antiléprcusc
avoee 1lc médicement peu onércux, pout toxique ot do menicuent algé

qutcst la DIS.

5-3. Pour lcs scrvices Gc¢ santé publigucs

~

Tc bon merché, la faiblc toxicité ot la grandc margc do

sécurité 4o la ULS font indiscubtabloment d'elle 1o médicamcnt lec

lus convenable pour lc treitement do la léprc sur unc grandce
I &

[6N

échclle par un pcrsonnol non qualifiec.
Lcs principes de prévention ct de traitenent des chinio-
résistances sont bicn connus.ct ont été prouvés dans la chiniothé-
rapic dc¢ la tubcrculose. Ccs principcs rcposcnt sur unc polychi~
miothérapic initiale. Si deux médicamcnts ayant des modes dtaction
aiffércnts sont employés, lcs bacillcs résistents & 1'un, scront

attcints par llautrc.

cos/vee
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liais lcs premiéres implications dtunc polychimiothérapic
sont tout dtabord financidres., Bn cifet, lcs médicaments dc
Wgoconde ligne® utiligés Gens la lépre 2 c8té de la LDS (Rifam—
picine, clofaziminc, thiacétazone, éthionamidc) sont généraleimcnt

100 fois plus chers qu?ollo: Houswlivrons:quclques prixs:

- DDS 1 FM lc coumprimé ;
- Rifampicine 200 I.. la capsulc dc 300 ng ;

~ clofazimine 40 Fl la gélulc,

Ta néccssité de leur utilisation préscntcera un defi
budgétaire pour lcs prograilics dc contrflc dc la ldpre. On a cal-
culé qu'il feut, pour traiter un malade sulfono-résistent autant

dlar-ent gque pour traiter 1 000 lépreux tubcrculofdcs par la DuS.
& q ! e P

Toutcfois, cn afrique ct au Iiali cn particulicr ou il
n'y a que 10 » dc lépromatcuX, cclte polychimiothérapic initiale
peut représcutor unc dépensc raisonnable si 1ton canvisage l'ave-
nir. Bn effet des doscs limitées dc Rifampicine dommées au départ
sc sont révclées aussi actives que dos doscs quotidienncs prolon-
gées. Cette rifampicine a 1'avantage de netioyer lc réscrvoir ba-

cillairc ot lton peut ainsi cspérer volr lce nouveaux cas dc ma-

kv

ns los anndes & venir. 4 1'Institut

O

ladic régresscr notablement de
MaRCHOUX, le schdéma utilisé p
cat le suivent: association Rifemplcine ot DDS chez tout nouveeau.

our cottc chimiothérapic combinée

3

lépromatceux dépisté, Ia Rifampicine cst administrée soit en dose
unique de 1 500 mg (5 capsules de 300 ng) au début du traitcment,
soit & la dose dec 900 mg pendant O scmaines (900 ng par senainc).

P4

Une autrc posologlc &té préconiséc: 1 200 mg par nois

a
cndant 6 mois. Un obbticnt srBce 2 ces posologics rédulites dounc pou
& I

onércuscs, tout cec qu'on peut obtenir de la Rifampicine chez un

1épromateux, ct donc autant qu'cn donnant la Rifampicine tous lcs
jours pendent dcs aimecs, 3 condition ('enchafner avec la DDS ou
autre. bactériostatiquc:. sit8t apris le coup Ge balal bactéricide

initial dc la Rifampicine.

vos/ aee
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T1 faudra cnvisager de doter e personnel de cernouvel
arsénal thérapcutique rendu accessible par ces nouvelles méthodes.
lais il faut toujours en éviter la monothorapic: un cas dc résis-
tance sccondaire & lea Rifampicine a été déja rapporté par JACULSUN
¢t al (27) chez un malade sulfono-résistant traité uniqucuent par

ce nédicanment,

I1 faut combattre partout llafiirmation que la Rifa-
picinc est trop chere, arffirmation, besde sur la méconnalssance
dcs travaux rccents ¢t qui vient parfois bien désastreuscuent
de personnalités médicales appelées & conselller des orpenismes
dont la vocation cst de financer la lutte contre la leéprec. L'avan-
tage des doses initiales Gc¢ Rifampicine cst pourtant évident:
coup de balal épidémiologique évitant de nombreuscs contaminge
tiong, confience des malades Cevant les cffets spcetaculaires,
amélioration de 1'immunité & médiation cellulaire contrllie par
lc test d'inhibition de la migration des macrophages. Bt 1l est
curicux d'entendrc soutoenir le raisonnenent qui sult: "de toute
facon, ccs lépromateux ont déja contaminé beaucoup ac £ons quand
on los dépiste'. BEst-ce donc unc ralson pour les laisscr continuer’

I'enscignenent du personnel médical ot paramedical sur
la rccherche de sulfono-résistance d'une part et d'autre part sur
la détcction des signes dc toxicité de ccs nouveaux nédicanents,
doit &trc poussé. Tous ccs factours supposent Ges ressources fi-
nanciéres importentes, mais rentables a4 long terme. L'afrique ne
commtant que 10 % de maladcs multibacillaircs (exigeant un traite-
rent combiné initial), le phénomeénc (e résistance aux sulfones
avee toubcs ces implications semble un probleme d'avenir. Lals si
de telles souches de li. leprac sulfono-résistantes devenaicnt
fréquentes, tout llavenir de¢ nos prograincs dc lutte coutre la
lépre s'assombrirait: car nous manquons déja de personnel quali-
fié et nos ressources financidres sont limitées., Donc: "micux vaut

prevenir gque guérir®,

® s s 0009008
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Ta DDS suspension a été expérimentée avec succés a
11 Institut MARCEOUx en 1950 par SCHIELDER et liclle RAYROU (72).
En 1953, LAVIROW et al (33) soulignent au Geue Consrés Interna-
tional sur la lépre de ladrid, 1térficacité et le c8té pratique
de cettc suspension dens les carpagnes de masse. Avec llappul dc
IL'UNICEP, le liddecin Général RICIIST lance en 1957 & llaide des
sulfones la premiére grande campagne de lutte contre la lepre eu
Afrique Occidentale Francaise. Depuis lors, 1c¢ +traitement de la
maladie de HANSEN par les sulfoncs n'a cessé de faire t8che
d'huile dans la lutte contre cotie endémie. Mals cette monothé-
repie portait en ellc un inconvénient: la survenue d'une chimio~-
résistance secondaire. hinsi en 1904 PEIPIT et al €60) rappor=
taient lecsg premicrs cas prouvés de sulfono-résistance acquise.

Depuls, de nombreux cas ont &té déerits de par le monde.
ous. rapportons les cing premiers cas de résistance secondaire
aux sulfones 22 ans apres 1tintroduction d¢ ces médicaments sur
une grande échelle en Afrique Uccidentale Francaise. La suspicion
de résigtance basée sur le manque d!'amélioration clinique plu-
sieurs années apres le début du traitement sulfoné, a été con~
firmée par lc test de sensibilité de M. leprae & la DDS utilisant
la technique d'inoculation au cougsinet plantaire de la souris.
Trois malades furent trouvés hautcment résistants, les deux autres

partiellement résistants.

Ces observations démontrent bien que notre région est
aussi concernée par le phénoucne de chimiorésistance en leprc et

qu'elle va devolr:

A

-~ & la lumidre de ces observations, attirée 1llattention du corps
médical et paramédical sur la recherche de cette résistance j

- instituer chez tous les nouveaux malades multibacillaires
(BL et Ii) dépistés une polychimiothérapie initiale ;

~ mesurer l'impact de 1'apparition de souches de L. leprae résis~
tantes & la DDS dans NOS prograiiics de lutte contre la lepre:
problémes budgétaires, enseignenent du personnel médical et

paranédical,

ov‘o/cto



~-j-62-:-

11 faub souligner cependant quc NOs C&S ont été dia~-
enostiqués dans un cadre particulier: celul dtun Institut de
Recherches ou il y a une forte concentration de malades multi-
baciliaires. Ainsi, il n'est pas possible de¢ donner des chifires

Je pwévalence.

Le probleume de chiniorésistance cst un probleme aigu
dans lespays d'Afrique orientale et préoccupe 1'0LS a3 juste titre.
En Afrique de 1'Ouest Francophone, Nous SOMMICS les premicrs &
nous 8tre attachés 3 cettc étude. Des &tudcs ultérieures entre-—
prises dans d'autres centres et si possible a 1Ltéchelon de pays
tout entiers permettront de sevoir si cc probléme se pose avel

la-m@ne acuité. -

.'IIQ.IQ‘..CI
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