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AM : années/malades
DDS : diamino-diphényl-sulfone ou Dapsone ou Disulone

EOST : en observation sans traitement
ENL : érythéme noueux lépreux

IB : indice bactériologique

IB max : indice bactériologique maximum

IB1 : indice bactériologique maximum au moment du traitement par
la dose unique de 1500 mg de rifampicine

IM : indice morphologique

lépre:
I : indéterminée

TT : l1lépre tuberculoide polaire

BT : lépre borderline tuberculoide

BB : lépre borderline borderline ou borderline proprement dite
BL : lépre borderline lépromateuse

LL : lépre lépromateuse polaire

MB : multibacillaire
M.leprae : Mycobactérium leprae
MN : mucus nasal

OMS : organisation mondiale de la santé

PB : paucibacillaire
PCT OMS : polychimiothérapie recommandée par 1~ OMS

RD: réaction de dégradation
RDC : rayer des contrdles
RMP : rifampicine

RR : réaction reverse

TTL : test de transformation lymphobalstique
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TITRE DE LA THESE : Evaluation & long terme du traitement par
dose unique de 1500 mg de rifampicine chez
218 lépreux multibacillaires précedemment
traités par DDS.

AUTEUR : Monsieur Ousmane Cheick FAYE.

ANNEE : 1991

PAYS D"ORIGINE MALI

LIEUX DE DEPOT : Bibliothéque de 1 Ecole Nationale de Médecine et
de Pharmacie. BP. 1805. Bamako -MALI-

Institut MARCHOUX. BP. 251 Bamako —-MALI-

SECTEUR D" INTERET : lépre

RESUME

En 1982 , i1 a été décidé & 1 Institut Marchoux de rayer des contrles tous les patients multibacillaires sous
ponothérapie par DDS au long cours aprés leur avoir donné une dose unique de 1500 mg de rifampicine en
espérant prévenir les rechutes.

Parpi les 266 patients traités avec ce schéma, notre travail a porté sur 218 malades.

L’étude a commencé en novembre 1989 et a pris fin en mai 1991.

Sur les 218 patients retenus pour 1°étude, 188 ont été revus au moins une fois aprés la fin du traitement.

21 cas de rechute ont été dépistés.

La premidre rechute a été observée 18 mois aprés le traitement et la derniére 94 mois aprés le traitement.

Le taux brut de rechute a été de 9,6 ¥ (21/218) et le taux de rechute pour 100 années/malades de 2 %.

e risque cumnlé de pechute pour les sept premiéres années qui ont suivi la fin du traitement est de 11,35 X.
L"inoculation & la souris a &té effectuée pour 18 patients. 13 ont eu un test de viabilité positif.

Aucune résistance 4 1a RMP n'a été notée. Par contre nous avons observé un cas de résistance intermédiaire

& la DDS.
Pour de multiples raisons de méthodologie qui sont discutées dans la thése nous n”avons pas pu faire ume vraie
comparaison (au sens statistique du terme) entre nos résultats et ceux observés par les équipes qui ont simplement
arrété la monothérapie des patients négativés.

Les résultats actuels ne nous permettent pas de dire si la prescription des 1500 ng de RMP & nos patients

pultibacillaires a diminué le risque de rechute & long terme.

MOTS CLES : Lépre Multibacillaire - DDS -~ Dose unigque de 1500 mg
de rifampicine.



INTRODUCTION



L une des préoccupations majeures de 1 Institut Marchoux est
la recherche appliquée dans le domaine de la lutte antilépreuse. De
nombreux essais de médicaments antilépreux y ont été réalisés en
collaboration avec d autres structures de recherche (Z2). Outre
ces essalsg, des schémas thérapeutiques ont également &été utilisés
sans gqu’'il s agisse d essals thérapeutiques au sens strict du terme
(22).

Notre travail porte sur 1°un de ces schémas thérapeutiques
aprelé "1500 RMP'. Les patients ayant recu ce traitement étaient

pour la plupart des multibacillaires "inactivés" (%) gui recevaient

encore la Diamino-diphényl-sulfone (DDS) en monothérapie a
1"Institut Marchoux. Pour des raisons gue nous reverrons plus
loin, il avait été décidé d arréter tout traitement spécifique

chez de tels patients aprés leur avoir administré une dose unique
de 1500 mg de rifampicine (RMP) comme dans certains pays ou la
méme attitude thérapeutigue avait été adoptée (32).

Aprés cette prise unique, bien que ces patients aient é&té rayés
des contrdles cliniques (RDC), certains d entre sux consultaient
de temps &4 autre pour des affections intercurrentes. C est a

1l occasion de telles consultations que les premiéres rechutes ont

&été diagnostiguées (plus d une dizaine).

{*} tout lépreux ne présentant aucun signe d activité clinique et dont les examens bactériologiques sont négatifs
{Comité OMS d Experts de la lépre) (30}.



Devant le nombre croissant des rechutes. il nous a paru
intéressant de faire une étude retrospective avec 8 ans de recul
de ce traitement gui semblait séduisant sur le rian opéerationnel.
ruisque généralement les patients inasctivés par 1o DDI sont

directement mis en observation sans traitement (EOST) (4, 16)

L objectif principal de ce travail est
— évaluer le traitement "1500 RMP” en termes de taux de rechute par
le calcul :
* des taux bruts ds rechute,

¥ des taux de rechute pour 100 années malades (0u person-years).

¥ de 1a probabilite cumilée de rechute (risgue de reohutel pay
anneés de recul a4 1 alde de la methods des tables 2 survie.

crondairement, nous allions
- déterminer la médiane du delail d apparition des rechutes ;
- rechercher les éventuels facteurs de risque de rechute ;

- eétudier la sensibilité a la RMP et la DDS des bacilles isolés

des patients qui rechutent.



ll. GENERALITES SUR LA LEPRE



La lepre est une maladie infectieuse, contagieuse et
chronique. Elle est causée par un bacille le Mycobactérium

leprae qui a une affinité particuliére pour la peau et nerfs

rériphériques (40).

A/ Epidémiologi
1. Apercu historigue

La lépre est 1°un des plus vieux fléaux de 1 humanité.

Connue depuils 1 antiquité en Inde (40) , Chine (20) , Japon (2),
Egypte (40), elle a sévi en Burope pour décliner vers le XVéme
siécle.

Elle n'est apparue semble t-il en Amérique (40), gu aprés la
congquéte du continent, au XVIeme siecie. importée par les
émigrants originaires de pays endémiques (Europe. Afrique).

En Afrique la lépre se serait propagée depuis le Moyen Orient le

long des grandes voles de communication.

2. Prévalence de la maladie et répartition géographique

La distribution de la lépre a travers le monde est loin d é&tre
uniforme. Les pavs en voie de développement sont les plus touchés
(28). Les fortes prévalences sont observées en Afrigue Centrale et

au Sud-Est de 17Asie (fig.1l) (26).
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Fig.l : Prévalence des cas de lépre enregistrés dans le monde
en 1987 d aprés 1 0OMS.

L°OMS estime (37) que la prévalence de la lépre clinique dans le
monde (1985) est de 1l ordre de 11,5 millions (alors qu'il n'v en &
que 5.3 millions d enrégistrés effectivement). L' Inde serait le
pays le plus touché avec 4 millions de lépreux soit le tiers du
total mondial.

“Aujourd "hui plus d°1,6 milliard de personnes sont soumis au

risque d " infection par M. leprae” (26).

3. L7agent pathogéne
3.1 Technique de mise en évidence (bacilloscopie)
3.1.1 Principe de la bacilloscopie
La bacilloscopie repose sur la recherche du baclille dans les
frottis faits & partir de "pulpe dermique” et du mucus nasal (MN),

selon une technigue bien standardisée (19).



_7_
L interprétation se fait suivant 1 échelle de RIDLEY (30) qui

donne | indice bactériologique (IB) du frottis

0 : pas de bacille dans 100 champs examinés

1+ - 1 a 10 bacilles en moyenne dans 100 champs examinés
2+ 2 1 a3 10 bacilles en moyenne dans 10 champs examinés
3+ : 1 a 10 bacilles en moyenne par champ examiné

4+ : 10 a 100 bacilles en moyenne par champ examiné

54+ : 100 a 1000 bacilles en moyenne par champ examiné

6+ : plus de 1000 bacilles par champ examiné

3.1.2 Morphologie de M. leprae

En microscopie optigue, aprés coloration par la méthode de Ziehl
Nielsen (19), le bacille apparait rouge vif sur le fond bleu de
la préparation (40). Il peut se voir isclé ou associé & d autres
bacilles formant de petits amas arrondis de 50 a 100 microns (u)
appelés globi (17). On pourrait distinguer
~ le bacille "bien coloré’ de facon uniforme en batonnet immobile,
rectiligne ou légérement incurvé, aux extrémités arrondies et

mesurant 2 a 8 ¢ de long sur 0,2 a 0,5 u de large (19).

- le bacille "granuleux’.

On pense gque les bacilles bien colorés geraient des germes
“vivants' capables de se multiplier chez la souris. Par contre
les bacilles granuleux (généralement rencontrés chez les patients
traités ou en traitement) seraient des germes “"dégénérés’” (30).

L indice morphologique (IM), employé pour décrire 1l aspect des
bacilles, est le rapport du nombre de bacilles bien colorés sur le

nombre total de bacilles comptés dans le frottis examiné (40).



3.2 Intérét de la bacilloscopie -8-

51 1l examen clinique du malade est une étape essentielle dans la
lépre, 1 examen bacilloscopique est un complément indispensable.
Pans le cadre de 1la polychimiothérapie (PCT), il permet de
catégoriser les malades en paucibacillaire (PB) et multibacillaire
{MB) et de poser 1 indication thérapeutique.

En matiére de recherche, 1la bacilloscopie permet également de
suivre 1°évolution de 1°IB chez le malade en traitement et le
malade sous surveillance aprés traitement, de dépister une rechute

et souvent de la différencier d une réaction reverse.

3.3 Croissance de M. leprae

M. leprae est un parasite intracellulaire obligatoire (17),
incultivable sur milieu artificiel. En outre, 1l ne se multiplie
{5 en dehors de 1 homme qQue chez un nombre trés limité d espéces
snimales : le tatou, 1la souris normale, la souris Nude. Le temps
de multiplication de M. leprae est en moyenne de 14 jours (17).

Chez la souris normale, M. leprae se multiplie dans le coussinet

plantaire a8 condition toutefois de ne pas injecter plus de 1000

1.

3 10.000 germes (30). Si l17on injecte d 'emblée 10786 germes ou
plus, la multiplication ne se produirait pas. On admet que la
dose minimale infectante de bacilles pour la souris serait de
1"ordre de 1 & 3 germes (30).

A propos de la période d”incubation de la lépre, la plupart des
léprologues admettent généralement gu’elle dure entre deux & cing
ans (17). Mais théoriquement un seul bacille avec un temps de
génération de 14 jours peut en un an (52 semaines) donner 6.7 1077

bacilles (32).
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Nous avons obtenu ce chiffre en arpliguant la formule
mathématique (suites numériques) ci-dessous et en considérant que
la multiplication des bacilles est uniforme dans le temps

Nt = (2)"n -

Nt = nombre de bacilles au temps t

n = nombre de temps de génération de M. leprae contenu dans

le temps "t".

3.4 Persistance de M. leprae

"Les M. leprae viables parfaitement sensibles aux médicaments et

pourtant capables de survivre de nombreuses années, chez les

31l
w

dicament A& une

(In
jo
0

lépromateux en dépit de la présence du méme m
concentration bactéricide sont qualifiés de persistants” (5).

Ces bacilles persistants se trouveralent dans un £tat de faible
activité métaboligque (26) sang multiplication. Mais parfois
certain- s d entre eux peuvent se multiplier & nouveau,

asionnant ainsi une rechute dans les cas ou le traitement avait

Q

C

Q

té arrété. Les bacilles persistants ont été mis en  évidence par

[
[0y

plusieurs auteurs (12, 28, 42).
Malheureusement Jjusqu’ici aucun médicament méme la EMP ne semble

capable ni isolément, ni en association., d’éliminer les M, leprae

4. Sources d infection et transmission

T

L ’homme malade reste 1le principal réservoir de germes. L

ay
[
[

pouvoir infectieux des malades multibacillaires (MB) est 4

fois plus grand (25) gue celui des paucibacillaires (PB) .
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Le wmode exact de contamination reste meconnu. Mais il est

vraissemblable gque M. leprae est le plus souvent transmis par le

jetage nasal qui constitue une importante porte de sortie du
bacille (40).

La porte d entrée du bacille semble étre respiratoire et cutanée

(40, 17).

B/ P . thologi e 1-infecti M. ]
Elle permet de comprendre le mécanisme d’action de M. leprae
et les différenteé formes cliniques de la maladie.

On ne salt pas exactement comment M. leprae pénétre dans
1'organisme (30). Mais une fois le bacille installé, !l évolution
ultérieure de la maladie dépend de 1la résistance que lui oppose
l'organisme contaminé (immunité a médiation cellulaire guil deépend
des lymphocytes T).

Dans le cas le plus favorable, la résistance du sujet est

bonne :

- 1l7introduction du bacille entraine une activation des défenses
immunitaires gqui aboutit & sa destruction et a la regression de la

maladie. L infection passe alors inapercue.

- Dans un certain nombre de cas, il se développe une lépre

indéterminée qui peut guérir spontanément ou évoluer vers la

forme tuberculoide (forme allergique de la maladie). L immunité du
patient reste stable. La multiplication du bacille est limitée
(307 et le nombre ne dépasse guére 1074. La bhacilloscopie ne

detecte pas ou detecte peu de bhacilles (30).
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Dans le cas défavorable. 1 organisme n oppose aucune résistance.
Aprés la phase indéterminée, les bacillez &= multiplient et

‘envahissent tous les tissus. On retrouve le germe dans le sang, la

peau, les nerfs périphériques, les wmuscles et les muagueuses
respiratoires (nasale et laryngée). Le malade peut héberger
jusgu’a 10712 bacilles (30). Leas ganglions lymphatigues sont

envahis : C’est la forme lépromateuse.

Les formes tuberculoide et lépromateuse constituent les formes
polaires de la maladie. Entre ces deux formes, se tfouvent les
formes interpolaires apprelées Borderline. Dans ce cas, 1 immunité
du patient est instable, et peut varier au cours de 1l évolution de
la maladie. La progression peut se faire scit vers le pdle
lépromateux (réaction de dégradation immunitaire), =oit vers le
pole tuberculoide (réaction reverse). Ces deux réactions ont des

caractéres clinigues et histopathologiques bien définis (36).

L'atteinte du nerf par le bacille et les réactions inflammatoires

qui en découlent conduisent a la névrite lépreuse (17).

Dans la lépre lépromateuse (LL) ou borderline lépromateuse
({BL), la tolérance relative de la présence du bacille
s expliquerait par une déficience en immunité cellulaire tandis

que 17 immunitée humorale serait tout A fait normale {(fig.Z23{9).
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TTL en présence de BH Ac précipitants

Immunité cellulaire
Immunite humorale

- 1
TT BT BB BL L

Fig.2 Valeur de 1 immunité a médiation cellulaire (TTL) et de

1" immunité humorale (anticorps précipitants) dans les différentes
formes de lépre.

Les anticorps ainsi sécrétés n auraient aucun rdole protecteur mais

ile interviendraient dans la survenue de certains états

réactionnels comme 1 érythéme noueux lépreux (ENL).

L7 immunité cellulaire reste difficile & mesurer. La moins
mauvaise méthode reste 1l intradermoréaction de Mitsuda gui
utilise la 1lépromine. Elle est positive dans les formes
allergiques de la maladie et négative . . - co L .. dans

les formes anergiques (17).

C/ Etude clinigue
1. Lésions dermatologiques

Les lésions dermatologiques observées au cours de la lépre
peuvent étre classées en lésions planes ou macules et en lésions
surélevées (papules, plaques, nodules)(17).

Ces lésions éléméntaires dermatologiques peuvent se voir
isolées ou associées. Elles varient cQnstamment dans leur forme.

leur aspect, suivant les sujets et le type de lépre .
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2. Lésions nerveuses
L atteinte nerveuse et ses conséquences font toute la gravitg de

la maladie. Les troncs nerveux Ppéripheriguass  les plus souvent

atteints danse la lépre sont @ -le facial. is o Lo o le médian =
radial, le sciatigue poplité externe ot 1s  tibidal postérieuvr. Le

nert atteint est trés souvent hvpertrophié surtout dans les formes

allergiques de la maladie (17).

ED

Cliniguement, la névrite hansénienne se traduit essentiel lement
par trois types de troubles (17 :

- des troubles sensitifs (douleurs, hvpoesthézie, anesthésie)d

- des troubles moteurs (paralysie. parésie)
~ desg troubles trophiques (sécheresse cutanée., amvahrophie)

Ces différents troubbles peuvent se voir isclément ou 11

sssociation.

3. Mutilation et autres déformations

Leg mutilations des extrémités {(surtout les mains. pieds, veux).

oY
k_..a
LA-I
o
o]
ot
T

tont gue la lépre est une maladie particuliérement inve
Elles sont la conséguence des atteintes nerveuses obhservées Au
cours de 1 7évolution chronigue de la maladie (17).
Le dépistage et le traitement précoces aveco une réhabilitatior
-

adéquate suivie par le malade permettralent d éviter an maximum la

zurvenue des mutilations.

4. Formes cliniaues et classification

-
[
o
}-J
~
T
e

Plusieurs classifications ont &té proposcees dans
La plus utilisée reste celle de Riddlev et Jopling gul repose sur
des considérations cliniques, bactériologiques, anatomc—

pathologigques et immunologigues (tableaux I et I11) .
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Elle comprend (26) 1les formes indéterminée (1), tuberculoide
volaire (TTY, borderline tuberculoide (BT), borderline
borderline (BB), borderline lépromateuse (BL) et lépromateuse

polaire (LL).
Dans le cadre de la polvchimiothérapie (26) 1"OMSE distingue la

torme PB (IB = 0) et la forme MB (IB 2i+).

5. Etats réactionnels

Une réaction lépreuse pourrait se définir (36) habituellement
comme un épiséde aigu observé au cours de Ll évolution chronigque
de 17 infection et qui semblerait avoir une base immunologique.

lles peuvent étre fréquentes et parfois aevéres falsant crcire

{x3

au patient a4 un échec thérapeutique.
On pourrait diviser ces états reactionnels en deux groupes (179

- les réactions de type I dans laguelle on distingue la réaction

reverse (RR) et la réaction de dégradation (RD)
- les réactions de tvpe 1] comprennant essentiellement 1l érvthéme
noueux lépreux (ENL). les équivalents réactionnels et le phénoméne

de Lucio.

L érythéme noueux lépreux et la réaction reverse sont les plus
fréguemment rencontré s en pratique médicale. Cette derniére peut
poser des problémes de diagnostic différentiel avec une rechute

(tableau III)(27).
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Tﬁblgau_L
Caractéres clinigueg de la lépre paucibacillaire
d’aprés 1 OMO

Caractére Lépre tuberculoide Lépre bordeline Lepre indéterminée
polaire (TT) tuberculoide {BT) (1)
Lésions
type plagues infiltrées plagues infiltrées pacules
Nombre une ou quelques une ou quelques une ou quelques lésions
lésicns lésions satellites
Distribution localisée et peu étendue, variable
asymétrique agymétrique
Surface séche et squameuse séche et squameuse parfois lisse
Délimitation bords bien définis, bords bien définis, parfois contours mal
découpés a 1’emporte-  découpés a l'emporte-  délimités
piéce piéce
Sensibilité  nulle nulle altérée
Bacilles densité nulle dengité nulle ou densité généralement
acido-alcoolo- seulegent de 1+ en nulle
résiatants un point quelconque

dans les frottis

cutanés

Réaction a la
lépromine

fortement positive
{3+)

légérement positive
{24)

parfois douteuse
{1+)




Tableau II
. .. 16 Ltil 1]
g25‘1:Eig2j2g:1:g:fi"S;J‘1JJ;Ls;ll‘i%?“Sigzt‘ljlj “OMS
Caractére Lépre 1épromateuse Lépre bordeline [épre bordeline
polaire (LL) lépromateuse (BL) proprement dite (BB)
Légions
type racules, infiltration  wacules, plaques, . plagues, bandes et
diffuse, papules, papules, infiltration  1ésions bombées
nodules avec un centre en
cuvette
Nombre nombreuses, largement  nombreuses mais il plusieurs territoires
distribuées, existe des territoires cutanés indemnes
pratiquement aucun cutanés indemnes
territoire cutané
indemne
Distribution symétrique tendances a la forte asymétrie
symétrie
Surface lisse et luisante lisse et luisante légerenent luisante,
certaines lésions
pouvant étre seches
Délimitation contours mal définis,  contours mal définis, contours mal définis,
fusionnant g inclinant & partir 8 inclinant & partir
insensiblement avec centre centre
les zones voisines
Seasibilité  non altérée légerement altérée podérément altérée

Présence de
bacilles
acido-alcoole-
résistants

dans les lésions

cutanées

dans le jetage

nasal

Réaction a la
lépromine

nombreux (plus globi)

nosbreux (plus globi)

négative

plusieurs

généralement aucun

négative

nombreux

nombreux

généralement négative
pais parfois douteuse
{t)

~16-
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Tableau 111
Quelques points de différenciation entre rechute et réaction
reverse d aprés PANNIKAR et al (27)
Iraduit de l anglais en francais et simplifié.

Réaction reverse

1.

2.

on

Rechute

Installation brutale

Pas de multiplication de

M. leprae

Apparition de quelgues
nouvelles lésions et
agravation des
anciennes lésions

Amélioration au bout
de 4 semaines sous
corticothérapie

Caractéres histo-patho
logiques de la réaction
reverse .

se ncw de manifestations
té igues telles gque fiévre,
uleurs articulaires. oedéme

ré
V

"’ w o

Installation insidieuse
Multiplication de M. leprae
Prédominance de 1 apparition

de lésions sur les sites
non aupardvant atteints

Pas d amélioration avec
les corticoides

rves histo-patholo-
du type de léprs

Absence de manifestations
svstémiques




D/ Diagnostic -
1. Diagnostic pogitif

L examen clinique d 'un patient suspect de lépre doit étre
méthodique et minutieux. Les signes élinigues en faveur de la
lépre sont (40) :

- lésion dermatologique plane ou surélevée,
-~ avec ou sans troubles sensitifé,
- hypertrophie'nerveuse.

La confirmation diagnostique pourrait €&étre apportée par la
.bacilloséopie tforme MB). Mais celle-ci reste évidemment négative
dans la lépre PB.

L histologie est un examen indispensable tant dans la lépre PB
gque MB. Mais elle n’est généralement ras réalisabie sur le
terrain.

Ainsi, 1"0M5  (5) définit comme cas de lépre "tout malade
présentant des signes cliniques de lépre avec ou sans confirmation
bactériclogique du diagnostic, et qui a besoin de recevoir une

chimiothérapie' .

De nombreuses dermatoses de prime abord peuvent faire discuter
une lépre.

L anesthésie et 1 hypertrophie nerveuse trés souvent recherchees
né sont pas constantes. Elles restent d interprétation difficile
chez le jeune enfant et le sujet a peau séche et épaisse.

C est pourguoi, les dermatoses suivantes méritent d étre
connues et les différentes types de lépre avec lesquels elles

peuvent préter a confusion:
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2.1.1. Discussion avec une macule indeterminée

On pourrait discuter devant une macule de lépre I (40) :
- une eczématide achromiante ou "dartres”

- un vitiligo

- un pityriasis versicolor.

2.1.2 Discussion avec les lésions tuberculoides
Sont frégquemment discutés devant une lésion tuberculoide (17) :
- les trichophyties

~ le granulome annulaire

- la sarcoidose

- le psoriasis.

2.1.3.

Devant une lésion nodulaire de lépre lépromateuse on pourrai:
evoguer (17, 40) :

-~ une acné '

un sarcome de Kaposi

un molluscum contagiosum
- une sarcoidose

- la neurcfibromatose de von KRecklinghausen.

2.1.4 Diagnostic différentiel des états réactionnels

L ervtheme noueux n’est pas spécfigue a4 la lépre. Il peut se vol
dans beaucoup d’autres atfections parmi lesguelles nous pouvon
citer (17) :
- la tuberculose

- les streptococcies

~ les allergies médicamenteuses.
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L érythéme noueux lépreux (17) est remarquable par son caractére

caontusiforme, douloureux.

On pourrait citer entre autre (17,40)

- les neuropathies diabétigues (tableau de polynévrite
avec anesthésie en gants et'en chaussettes)

- le zoﬁa {paralysie post-zostérienne)

- les paralysies du nerf sciatique aprés injection de sels
de quinine

- la syringomyélie (abolition de la sensibilité & la douleur,
mais le tact est conservé)

-~ la maladie de Dejerine-Sottas (hypertrophie nerveuse due &

la prolifération de la gaine de Schwann).

NMous citerons essentiellement (17,40)

- 1 7ainhum

}

les traumatismes
- la camptodactylie

- les acropathies ulcéro-mutilantes au cours du diabéte.

Remargue :
Nous n- avons pas évoqué dans ce chapitre les 1lésions
dermatologiques 4 envisager en face d’une RR et d une lépre BB.

Les tableaux cliniques sont extrémement complexes.



E/ Traitement

Le traitement de la lépre a pendant longtemps reposé sur de

est actuellement discutée

-

nombreux médicaments dont 1 efficacit

{30, vers les années 1950 L"utilisation de 1a DDS en

tenu de 1 observance thérapeutique médiocre, des taux d abandon
fréqguemmment élevés et de 1l apparition des résistances a la DDS
conségquences de monothérapie au long cours, il était devenu
évident qu il fallait trouver des schémas thérapeutigues plus
courts (26). D7ou la recommandation en 1981 par 1°0MS (468) d une
polyvchimiothérapie (PCTH associant ia DDS, 1z RMP et 1la

clotazimine dans le traitement de la lépre.

-

Commercialisée sous les nomg8 de DisuloneX, Dapsone*, la 4,4°
diamino-diphényl-~sulfone ou DDS est un produit bactéricostatique
inhibiteur de la synthése des folates chez M. leprae (101).
Administrée par vole orale elle est rapidement et presque

complétement absorbée au niveau du tube digestif et diffuse bien

dans tous les compartiments de 1 organisme (26). Aprés ingestion
d"une dose unigue de 100 mg par Jjour. le taux séridque maximuam
{atteint 3 A 6 heures aprés) dépasse H00O fois la concentration

minimale inhibitrice (CMI)Y de M. leprae (3 nancgrammes par
millilitre). Et 10 jours aprés des taux résiduesls supérieurs a ls
CMI de M. _leprae peuvent encore étre détectés dans le sang (10).

L excrétion est essentiellement urinaire .
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Outre 1 hépatite toxique, les psychoses., 1a DDS5 peut étre
responsable d érythrodermie exfoliatrice (17).
Elle doit étre contre—-indigquée chez les malades porteurs de

tareas hépatiques ou renales (17) et en cas d allergie prouvée.

2. La rifampicine
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Utilisée semble t-il pour la premiére tois
1a lépre en 1968 (33), la rifampicine est un antibiotique
bactéricide sémi-synthétique a large spectre. EHlle agit par
inhibition de 1 ARN-polymérase ADN-dependante des

micro-organismes, et interfére de ce fait avec la synthése de

1"ARN microbien (10).

Administrée par voie orale, elle est rapidement absorbée dans le

(]
N
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-
an

tube digestit et a une large distribution tissulaire
capacité du médicament a franchir les membranes lipidigues tout er
conservant son activité antimicrobienne en milieu acide, fait
gu“il est particuliérement utile dans les infections ou les

bactéries survivent a l intérieur des cellules
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dans la tuberculose et la lépre (Z6). Vis-a-vis de M. leprae l=s

U

EMP & une CMI de 0.3 mg/litre. A la dose de 800 mg le
concentration sérique maximale est 30 fois supérieuvre a la CM[.
Aprés administration d une dose wunigue de 600 a 1500 mg jes
bacilles lépreux extraits des biopsies sont incapables de se¢
mutiplier (10) chez la souris. Ce qui indigue gqu au moins 99 % des
bacilles ont été tués par 1 antibiotique. Et L on n. A pas m
mettre en évidence de différence d activité bactéericide entre l¢

HMP administrée tous les jours et la BMP administrée une tols par
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En dehorse des troubles gastro—-intestinaux habituelz., 1 anémie
hémolytique aigué. la BRMP peut &tre & [ orisine de troubles

A certalins produits

hépatiques surtout lorsauelle
comme L isoniazide ou 1l éthionamide (173,

L insuffisance hépatique en est une conres-indicallon majeuce.

C’est un colorant imminophénazinigue substituég gui exerce une
faible action bactéricide sgur M. leprase (263, On a avanceé

“hypothése d une interaction entre la clotazimine et L7 ADN
mvcobactérien. La clofazimine en plus de son action sur M. lenrae,
surait une acticn anti-inflammatoire lorsqu’ellie est administrés &

3

des doses de 200 a 300 mg/jour {(26).

Administrée par vole orale. elle se dérose dans les tizasus
adipeuxr et dans les cellules du systeme réticulo-endothélial.

11 est impossible de déterminer la (Ml de 1la clofazimine sur

M. leprae chez jles animaux car le prodult ne se  repartit pas de
facon homogéne dans les tissus.

Le mode exact de métabolisation de la  clofazimine dans
l"organisme des mammiféres est encore impartaitement connu. Blle

ne s élimine de 1 organisme gque trés lentement.

L excrétion fécale est plus importante aue excrétion urinaire

Bien gue la clofazimine soit responsable de coloration brune de

a peauw, diichtvoses et de diarrhées, ellie enéralesment bier

]

toléré aux doses thérapeutiques habituelles.
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4. La _Polychimiothéraple (PCT)

La polychimiothérapie telle gqu'elle est recommandée par 1 0OMS
constitue & 1 heure actuelle 1'un des meilleurs progres de la
lutte antilépreuse. Le traitement est trés efficace. Cependant
elle comporte certalines contraintes notamment ta durée du

traitement et 1l acceptabilité de la clofazimine.

Les objectits de la PCT sont (10}
- guérir les malades
— briser la chaine de transmission du bacilile dans la

ropulation.
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Les deux objectifs sont atteints lorsgue tous le
sensibles aux antibiotiques sont tués sans  que l7on ait
sélectionné des mutants résistants aux antibiotiques.

Dans 1la lépre MB la posologie recommandée pour 1 adulte est

rifampicine : 600 mg une fois par mois en prise surpervisée

clofazimine : 300 mg une fois par mois en prise surpervisée,
50 mg par jour en auto-médication

diamino-diphénv]-sulfone : 100 mg par jour en auto-médication

1 24

[y

Ce traitement est renouvelable tous les mois et dure au tot

[s})

mois. Il est dit adéquat si le malade a eu ses 24 prises en 36

mois au plus.

Dans la léprre PB, la posologie recommandée pour 1l adulte est 1la
suivante (26)
Rifampicine : 600 mg une fois par mois en prise surpervisée

Diamino-diphénvl-sulfone : 100 mg par jour en auto-médication
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La durée du traitement est de 6 mois. Le traitement est dit
adéquat si le malade a eu ses 6 prises en 9 mois au pius.

Un fait important mérite d'étre signalé. Cest gue depuis 1983 et

rour la premiére fois dans 1 histoire recentes de 1o lapre et

grace a la wise en oceuvre de la PCT. le nowmbre de cas de lépre
enregistrés a diminué dans le monde, et dans certaines régions le

nombre de nouveaux cas commenceront .. a décliner (10).



T ME
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1. Matériels

1.1 Justification et obiectits du traitement 1500 RMP

Les premiéres heures de l7utilisation de la DD5  dans le
traitement de la lépre laissaient percevoir des résultats
remarquables. Les malades étaient inactivés au bout de guelques
années. On avait constaté gque ceux qui arrétaient leur traitement
rechutaient frégquemment. Mails la réinstitution du traitement

ramenait Ll inactivation auparavant acguise (16).

sTest pourguoi, certasins auteurs avaient recommandé le traitement
a wvie des patients surtout les lépromateux avec dimunition des
doses une fols la négativation bactériologigue obtenue (7).

Mais en 1966, il avait été rapporté (34) des cas de
répositivation (rechute 7)) chez des patients lépromateux gous
traitement DDS irrégulier. Compte tenu de ces résultats 1 OMS er
1870 dans son guatriéeme rapport technique (45) a recommandé
1 arrét du traitement au moins 10 ans aprés négativatio

bactériologique.

té constaté des abandon

an

Méme dans ces conditions 11 a
fréquents de traitement (Z6). L'on s était finalement rendu compt
guune telle chimiothéraplie réguliére éAtait trés difticile
maintenir.

Pendant ce temps et progressivment la résistance a la DDS avai

fait son apparition . Elle a &té retrouvée partout o on 1°

cherchée (31) avec la monothéraprie comme principale cause.
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11 tfallait donc trouver de nouveaux schémas de traitement combinés

et courts pour résoudre a la f01° le probléme de la résistance
medicamenteuse mais aussi de 17irrégularité thérapeutigue

conséguences de la longeur du traitement (26).

plusieurs

|‘h

(“mst ainsi gqu’en 1982 a | Intitut Marchoux rendant gue
schémas de traitement combiné étaient en cours d expsrimentation
chez des patients MB actifs, plus d'une centaine d autres patients

MB inactivés pour la plupart recevaient la DDS en monothérapie.

[ \

it la  guestion de savoilrx

&‘

Comme partout ailleurs (16) on se po

ris. et s 1ls tiraient

(D‘

taient pas désormais gu

D

si ces patients n

un gquelcongue avantage de ce traitement au long <cours. En outre

ils étalent de plus en prlus irréguliers su prises thérapeutigues.

Ce gul amena alors 1l 7idée d arréter tout traitement DDS chez de
tels patients aprés leur avoir administré la dose unigue de 150t

avait été rapporté par plusieur:

[

mg de RMP dont 1 efficacit
auteurs (17,30).

Les objectifs de ce travail étaient de :
- supprimer pour ces patients 1l astreinte d'un traitement au long

cours avec toutes ses conséguences

- reduire au maximum le rigque de rechute aprés monothérapie DDS.

1.2 Patients traités par 1500 RMP
1.2.1 Caractéristiques des patients

Rappelons que 1500 RMP n était : g ssal thérapeutigqu
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proprement dit. Il n"avait donc pas

travail.
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Mais 1 étude des dossiers nous a permis de noter que les patients

gui ont recu le traitement 1500 RMP étaient pour la plupart des
multibacillaires inactivés avec en plus gquelgues patients actifs
(IB positif) aprés monothérapie DDS et chez lesquels on avait
décidé d arréter tout traitement. |
1.2.2 Nombre de malades

Nous avons disposé de trois listes sur lesguelles figuraient
les noms de 266 patients., repartis en trois groupes
1 er Groupe : "PAT 1500"
Compte au totai 110 malades traités de 1982 a 19835.
< _éme Groupe : “MB 1500"
Compte au total 131 patients traités de 1984 a 1985.
3 éme Groupe : T"BAQT

Compte au total 25 patients traités de 1982 & 1983.

1.2.3 Traitement avant la dose unique de "1H500 RMP”

Tous les patients de notre étude avaient recu la LDE (sulfone,
Dapsone¥x. . .) rendant rlus ou moins longtemps. Les doses
administrées variaient fréguement de méme que le rythme

d administration puisgu’ils étaient fonction de 1l évolution de la
maladie.

La tforme d administration était jusgu™a une date recente la DDS
injectable en suspension dans du chaulmoograte d ' é&thyle. Un fait
important mérite notre attention : le traitement était trés
gouvent irrégulier.

Certains malades avaient regcu en plus de la DDS divers autres

médicaments.
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Parmi ceux gui ont pu &tre repertoriés dans les dossiers on peut

citer 1"Huile de chaulmoogra (dérivé de Hydnocarpus wightianal,

le sultaméthoxvryvridazine, la clofazimine = kanamvcine.

[
i

ritampicine, 1le prothionamide . 1 ethionamide. La liste est loin

Cesz différents prodults étaient généralement associss a4 la DDD et
quelquefois la remplacaient momentanement.

1.2.4 Traitement des patients par la dose unigue

1.2.4.1 Bilan de prétraitement

Ce bilan comportait :

- unoexamen clinigue

- une_ bacilloscopis portant sur 3 sites

—

1 lobe de L oreil.

bt
’__;
41
g1}
o

2 sites cutanées)

1.2.4.2

Tous les patients ont regu la dose unigus de 1500 mg de
rifampicine guelque sz0it le poids du malade.

decin traitant lui-méme.

O

Les prises ont été supervisées par le m
gul établissait et remettalt ensuite au malade une carte de

traitement.

1.2.4.3 Recherche d effets secondaires

Nous avons rechercheée 3 postériori dans les dosziers lez éventuel:

1.3 La surveillance post-thérapeutigue
Aucune mesure n avait été prise pour assurey la survelllance des
pratients aprés le tfraitement (puisgu’ il ne s agissait pas 4

vral essal thérapeutigque).



-31-

Seulement certains malades consultaient spontanément pour un

contrdle de routine ou pour des affections intercurrentes.

Rappelons gue notre étude est une évaluation retrosvective d'un

traitement et non pas d un "véritable essai thérapeutique'.

2.1 gélection des dossiers

Pour la sélection des dossiers, un certain nombre de critéres

SN

=tenus

O

ont At

'
L

L
S

Crité 1" inclusi
Pour étre inclus dans 1 analyse le malade doit :
- étre multibacillaire
est considéré comme MB tout malade avant été
bactériologiquement positif méme avec un IB a 1+
{guivant en cela la classification MB actuelle
de 170MS).
~ avoir eu un examen de bacilloscopie au moment de la prise
des 1500 mg de RMP
- avoir pris la dose unique de 1500 mg de RMP
Criteres d exclusion
Ont été exclus de 17étude les paucibacillaires {(malades dont
“17IB a toujours été négatif tout au long de la prise en charge. du

dépistage jusgu’a la prise de la dose unigue).

2.2 Révigion des listes et sélection des patients

té examinées conformément aux

Ol

Les listes de traitement ont
critéres de sélection afin de mettre & jour le groupe de patients

a4 revolr dans le cadre de 1l étude.
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Sur les 266 rpatients inscrits sur les listes, nous n avons

retrouvé que 244 dossiers clinigques parmi lesquels nous avons

retenu les 218 dossiers suilvants :

1_er Groupe : PAT 1500" : 100 dossiers.

2 éme Groupe : “"MB 1500" : 93 dossiers.

3 éeme Groupe : “BAQ" : 25 dossiers.

NB : il faut signaler que les patients dont les dossiers n ont pas
été retenus pour 1 étude ont bien entendu été examinés et

eventuellement traités en cas de rechute.

2.3 Convocation des malades
Aprés l1a mise A Jour des dossiers cliniques (résumé dua dossier)

me de recherche des malades

qJ

et des listes de traitement. un syst
a été mis en place avec le concours d'un agent de l‘Instiput
Marchoux qui a é&té mobilisé A& cette occasion. Les patients
venaient consulter sur convocation munis  de leur carte de

traitement.

2.4 Examens des malades gélectionnés

Avant 1l 7examen clinigue. pour véritier 17 identité du patient, or

1l intérroge sur sa tiliation en comparaison avec celle gui figure
dans 1le dossier. L adresse actuelle du malade est notée. M
cours de cette entrevue on explique au patient 1 importance et

la nécessité de la visite actuelle.

2.4.1 Examen clinique
Tous les malades revus ont été examinés aven

4 la recherche de lészicns cutanées de lépre active.
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2.4.2 bExamens paracliniques
2.4.2.1 Bacilloscorpie
Elle &a systématiquement é&été effectude pour tous les malades

examinés et a porté sur 6 =sites cutanés et un irottis pour le

Parmi ces 6 sites cutanés. nous avens  toujours pris soin de
reprélever les 3  ancilens sites sur lesguels la bacilloscopie a

été faite au moment de la prise de la dose unigue de 1500 mg EMP.

2.4.2.2 Intradermoréaction de Mitsuda

avons

Elle & été effectuée pour tous les malades revus. Not
dispose de la lépromine A
30740 million bhac./ml
lot N° LV-9
Prep. date 10-7-86

NHDC Carville, La. 70721

Les lectures ont é&té faites 4 semaines saprés 1l injection.
L induration obtenue a é&été mesurée a 1 aide d une régle

millimétrée.
2.4.2.3 Histologie

:ion de rechute clinique et ou bactériologigue une
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cutanég ou 1 IB est le plus élévé

0]
}.J .
t
fu

biopsie est taite sur le
(IB maximum ou IBmax ) pour étude histologigue.

Le fragment cutané est fixé au formol et expédié pour lecture soit
4 BORDEAUX (Professeur DISCAMPS)Y, soit & ANVERS (Professeur

PATTYN) .
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2.4.2.4 Inoculation a _lzLﬁQnrm

Une seconde biopsie est effectuée en cas de suspicion de rechute
pour 1l inoculation & la souris afin d’étudier la viabiliteé des

la DDs: ¢ est

JQte

bacilles et mesurer leur sensihilité & la RMP et

D

{"antibiogramme. Les 2 biop:

b

jes (histologie 2t inoculation) sont

C
n

prises sur le méme site cutanée.

Leeg premiéres biopsies destinées 4 L inoculation ont &té
adréssées au au PROFESSEUR PATTYN a ANVERS Institut de Médecine
Tropicale PRINCE LEOPOLD (BELIGIQUE) et les dernieres au DOCTEUR

ISSA TRAORE 4 17 Institut Marchoux.

* Méthode d inoculation aux coussinets plantaires de la
souris adoptée a 1 Institut Marchoux

Le fragment cutané est pesé et coupé en petits morceaux ruis

homogénéisé dans un liguide d aibumine bovine 45 0.1 % darns 1 esun

distillée stérile . Les bacilles acido-alcoolo-régistants ( BAAR)

socnt comptés par meg de tissu par la méthode de Shepard (38,39).

’

Aprés dilution. suivant le nombre d antibiotigues & tester, 60 a

30 souris femelles A&gées de 3 A 4 semalnes sont inoculées

'l
jab)

vec
1074 BAAR par patte aux coussinets plantaires. Dans notre casg. or

5 disposé de B0 souris reparties comme suit

- Un lot dit témoin de 10 souris ne vecevant aucun médicament.
C est dans ce lot gue la viabilité est évaluée.
- Trois lots de 10 souris recevant de la DDE incorporée dans
leur nourriture a des pourcentages différents.
10 souris recoivent 00,0001 % de DDS
10 scuris recoivent 0,001 % de DDS

10 souris recoivent 0,01 % de DDS.



_35_

w

- Un lot de 10 souris recevant la REMP. une fois par semaine par
gavage A la dose de 10 mgrkg.
Les prises médicamenteuses débutknt le Jour de ! "inoculation et

durent jusgu au moment du sacrifice des souris rour la récolte de

M, leprae dans les pattes.

témeins 8 moils

récoltes sont faités d abord chez les

Les
apres 1 inoculation puls repétéss 31 nécessaire aux dixKieme =t

douxiéme mois.

~

e souris est mise & nue., le coussinst grattée. le

c
Q@
is}
a
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sont ensuite

tigsus recupérés, brovés et dilues. Les

Une multiplication 8se revéle par la pfésence d un nombre de

Bacilles =2 105 par patte (153, La viabilité est dite positive
51l v a multiplication chez au mcoins une souris du lot témoin.

L sistance a la DDS ou a 1la RMP se déftinit comme une

I

r

Qr

multiplication de bacilles chez au moins une souris sur 1 ensembl

des souris du lot traité.

Lorsgque cette résistance concerne la RMP, les bacilles réasistant

récoltés sont 4 nouveauw inoculés a4 d autres souris pour

u

contirmation: ¢’ est le passasge.

2.5 Criteéeres de diagnostic des rechutes

A notre sens. il nexiste pas dans la littérature de crit

Ny

re

I3

es pour le diagnostic des rechutes. Nou

}

—

incontestab

0]
C

{0

objectit

proposons d'eétudier les quatres criteres suivants:
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¥ la clinique :
Apparition de nouvelles lésions cutanées et ou agravation des
lésions deja existantes.
* La bacilloscopie :
Augmentation de 1°IB de 2+ ou plus (sur ] echelle de Ridlev:y a
a1 moins un site cutané.
* L histologie :
Image histologigue de lépre MB active (cf annexe 1. Nous avons
considéré comme :
—-  lépre active toutes les fois o 1l histologiste repond : lépre
active, rechute, présence de germes bilens colorés.
- lépre regressive au cas 1l repond : zZermes granuleux, ou lépre

regressive.

i,_,

- lépre peu active guand cette mention est spécifiée.
- leg résultats non commentés ont £té notés " non commenté (NCHY

* La viabilité :
Multiplication des bacilles (21078} chez au moins une scuris du

1ot témoin.

Aucun de ces 4 critéres pris isolément ne peut suffire au
diagnostic. Dans notre étude. nous proposons d'en retenir su
minimumwm 2 sur 4 mais avec au moins obligatoirsment 1 augmenttation

de 2+ ou plus de 171IB.

2.6 Traitement des patients aprés la rechute
Une fois le bilan de rechute terminég. le patient est

systématiguement mis en traitement par la PCT OMS (pour les MB) A

\l

ad 11 &1 passage ‘traitement’).

Qv
([h

1" Institut Marchoux (schéma déj



2.7 Analvse des données
Pour 1l analyse des données nous avons utilisé
- le logiciel informatique” EPIS"
- la méthode actuarielle des tables de survie.
Nous avons calculé
- les taux bruts de rechute
- les taux de rechute pour 100 années/malades

- la médiane du delai d apparition de la rechute

2.7.1 Le logiciel inf £ “EPI5"

"EPIS" est wun logiciel de calcul épidemiologique simple et
facile a manier (6). Il suffit., d’établir et d’y introduire les
différentes variables & étudier (gquestionnaire). L~ annexe I1
résume le questionnaire d évaluation établi dans le cadre de notre

&étude.

il

Pour 1l analvse, il existe plusieurs commandes a | side desquelles

on  peut facilement obtenir les fréquences, les tableaux, les
movennes, les taux bruts, les Chi 2 de PEARSON et les valeurs
des différentes probabilités correspondantes (FISCHER, YATES. ...
Le Chi 2 est une méthode de comparaison de proportions.

.
U
(g

select” permet de selectionner la(les) variabled

EPI5 peut également faire des analvee stratitfiées lorsquon fait
intervenir plus de 2 wvariakles. Les valeurs des Chi Z et des

rrobabilités correspondantes sont lues en bas des tableaux.



-3

2.7.2 Méthode actuarielle des tables de survie

Nous avons consigné en annexe IIT les documents relatifs a cette

méthode d analvse (14,18).

2.7.3 Taux _bruts de rechute

Il s agit d'un simple rapport avec un numeéerateur (nombre de

I

rechutes) et un dénominateur (effectif de la population scumise au

que le numérateur é&étant compris dans le dénowminateur. Le

f_! N
€]

I

résultat obtenu est ensuite converti en pourcentage.

2.7.4 Taux de rechute pour 100 années/malades (AM)
Cest le rapport entre le nombre de malades avant rechute et la

somme totale des années de suivi pour chague malade de la

t est évalué en AM.

Q

poprulation soumise au risgue (16). Le résult

Exemple: 5 malades lépreux ont rechuté sur une population de 100

malades tous traités il y a 2 ans. Tous les maldes ont été revus
dans la deuxiéme année. Ils ont tous 2 ans de suivi.
Le taux de rechute est: 5 7 100 w2 = 2,5 % AM.
2.7.5 Médiane du delaj d apparition de la rechute :

Le delai d'apprarition de la rechute est defini corme étant Ja

t

-
Qg
al
Q!
ot
O
f
—
m

la date de fin du traitement

O
Il

prériode comprise entr

suspicion de rechute.
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Aprés avoir ordonné les variables (ici les

d apparition de rechute) suivant un
décroissant , rour obtenir le rang de la

= .

[=t)

d appliguer 1 une des formules suivante

N
M= +1

2

s8i 1l effectif N est impair.

Loraque N est pair le rang de la médiane reste indéterminé:. entre

N/2 et N/2 plus 1.



V. RESULTATS
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1. Caractéristiaques générales des patients traités par 1500 RMP
retenus pour 1 étude :

Parmi 1les 218 patients retenus pour 1 étude, il v avait 138
hommes (63,3 % et 80 femmes (36,7 %). Le 2exe ratbtio

{hommes/femmes) est de 1,72.

125 patients (57,3 %) ont regcu un autre médicament & visée
anti-bacillaire en rlus de la DS contre 93 (42,7 %) n avant recu

gue la DDS.

La somme des années de traltement par DDS par malade varie de 1

LJ

a 32 ans avec une moyenne de 12.75/malade. et uane "gtandard

deviation” (SD) de 8,84.

Au moment de la prise de la dose unigue, 177 patients avaient
un IB maximum a0 (81,2 % . 23 avalent un IB a4 1+ et les 18
autres avaient un IB = Z+ {tableau IV).

Le delai de suivi (recul) aprés la prise des 1500 mg de BEMP varie

s 2

de ¢ & 98 mois avec une movenne de 57,78 mois/malade et une SD de

34,71.



-

Tableau IV ‘
Répartition des patients en fonction de leur indice
bactériologique maximum
au_moment du traitement par 1500 RMP (ou IBl).

1B au moment du traitement 1500 RMP (IBD) Total

0 14 24 34 4+ §+ 6+

Nombre de | 177 | 23 12 J { 2 0 218
palades

2. Les malades revus

Au  début de notre travail, seulement 69 patients avaient été
revus depuis la fin du traitement. Parmi les 149 autres (jamais
revus) nous en  avons revu personnellent  119. Au total 188

patients (soit 86,2 % des 218) ont été revus au moins wune fois

o

o

aprés le traitement.

3. Les rechutes
3.1 Rappel des critéres de rechute
Nous rappelons gue les critéres de rechute proposées dans notre

étude sont notées au paragrarhe “"Méthode d'évaluation de 1500

o
e

RMP"

3.2 Nombre de rechutes
Au total 21 cas de rechute ont été retenus pour 17 étude dont 14
hommes et 7 femmes. Pour le diagnhostic de ces 21 cas, la présence

des quatres critéres définis n"a pas été exigée. (Ceci fer

m

l"obijet d une discussion ultérieure.
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Sur les 21 rechutes nous en avons dépisté personnellement 6.

Les 15 autres ont été dépistées par nos prédécesseurs.

3.3 Caractéristiques générales des patients qui ont rechuté
3.3.1 Traitement avant “1500 RMP"

Les traitements des patients sont résumés dans le tableau V et
les detaile sont fournis en annexe IV dans les résumés de dossier
~linique.

Parmi les 21 cas de rechute dépistés, 9 patients ont recu 1la DDS
en monothérapie. La somme des années d& traitement par DDS par
malade varie de 1 a 27 ans avec une movenne de 11,10 ans par
malade ayant rechuté et une SD de 8,86. Les 12 sutres patients ont
recu d autres médicaments en plus de la DDS.

Il s’agit des patients suivants dont les numéros d identification
sont mis entre parenthéses :

1 & recu sulfaméthoxypiridazine (P 63)

4 ont recu sulforthomidine (M 71, M 97, M 126G, P 4%idont 1

triméthoprime en plus (M 120)

1 ribosomes bactériens protéoglycanes membranaires ou Hibomunvl#

(B 27)

1 thiambutosine (P 89)

1 chaulmoogra (P 30}

clofazimine (M 24. M 143)

[

)

RMP et clofazimine en méme temps (B 19, B Z8).



Tableau V
C Leristi jos 21 i hut
au moment du traitement par 1500 RMP

N Sexe  Année de  Ancienneté’ de Avant 1500 RMP
Patient Naissance  la maladie
{anndes}  Traitement  Climique IB max
D(durée)
P2 N 1940 10 B(9) - 0
P10 ¥ 1936 22 D1 - 0
P14 ¥ 1959 5 D(2) ? 44
P2 F 1939 20 D(21) + 3+
P 36 -4 1936 22 b(al) - 0
P42 F 1943 15 D12)+ ¥ - 0
P 52 ¥ 1943 13 B{12) - 0
P 63 Y 1921 Al D(26)+ § - 1+
P 69 F 1929 29 D{zn+ Th - 0
P 80 4 1930 30 D(26)+ Ch - 0
N 24 F 1943 6 D)+ C + 2
¥ 42 | 1934 5 D(4) - 1+
I8! ¥ 1936 11 D(12)+ F - 0
M 97 X 1946 11 Di1M+ F - 0
¥ 103 X 1949 15 JIRATEY - 14
M 105 P 1953 6 D5 ° - 0
¥ 120 H 1944 18 DL+ F+Tr ? 0
B19 N 1954 10 Di6i+ R+ C - 14
B 22 ¥ 1943 16 D(16) - 0
B2 ¥ 1934 4 DE3)+ Ki - 0
B 28 | 1932 6 D+ C+ R - 0

Sexe : F - féminin, ¥ - masculin

Clinigque : (-) = Absence de lésion clinigue - lésions cicatricielles -
lésione régressives, (?} = Difficile & préciser, () = Présence
de lésions cliniques

Traitement : R - rifampicine, Tr - triméthoprime, Ri = ribosomes bactériens
protéoglycanes, Ch = chaulmoogra, D = DDS en année,
§ = sulfaméthoxypiridazine, F = sulforthomidine,
€ = Clofazimine, Th = thiambutosine

IBmax = Indice bactériologique maximum

.
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3.3.2 L. indice bactériologique maximum au moment du traitement
par_ 1500 mg de BRMP (IB1)
Parmi les 21 cas de rechute, 14 patients avaient un IB1 A 0., 4

pratients avaient un IBl1 a 1+, 1 avait Z+. 1 a 3+ et 1 autre avaid

LM

tall

5

o

O

4+. Ces données sont résumées dans le tableau V =t le:

sont  fournis en annexe IV dans les résumés dossier clinique de

rechute.

3.3.3 Le delai d apparition de la rechute
L.e delai d apparition de la rechute le plus court observé est de
18 mois. Le plus long est de 94 mois. La médiane étant de 47 mois.

d

{In
u
ol

Ces donnéesg gsont resumées dans le  tableau Vi et les résum

dossier clinigue en annexe 1IV.
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c tariati i 1 tient
-au_moment de leur rechute

N delai
Patient |d°appa-| lésions |Indice bactério Résultats
rition |Cliniques logique d"Histologie
de la HN [IM X
rechute ) paxigum{moyenne P b Conel

P2 18 ¥+ Pl 44+ 3,60 |0 0 | LL 5+ &

P10 25 L+I+4 5+ 4,20 | 3+ 5 | LL 5+ |LLs 8+ A

Plx | Y W+l 4+ 3,10 |0 | 0,5 BL 4+ A

P2 47 4] 5+ ] 3 5 | LL 5+ {LLs 5+ 4

P36 31 L 5+ 4,80 | 4+ | & | BL 5+ |LLs b+ ]
P42 36 l 3+ 3 0 5 - BB 9 ?
P 52 64 L 5+ 3,60 | 4+ ] 22 NF

P 63 42 L+Pl 5+ 3,80 | 3+ | 1 | BL 5+ {LLs 6+ )

P 69 85 L 4+ 3,60 |0 0 - LL 3+ | PA
P80 85 - b+ 2,80 190 7 Llp 4+ R
24 54 L 4+ 2,10 10 28 LLs 4+ R
M 42 69 L+1 6+ 530 13+ [ 9 LLs 5+ &

K71 20 [+H 5+ 310 10 10§ BL 5+ { BL &+ { NC

¥ 97 24 I 4+ 3,20 10 5 1 BL 4+ | BL 44+ 4

¥ 103 22 H+l 5+ 2,30 |0 10 | BL 4+ | BL 5+ A

N 105 18 L+1+H4 5+ 4,20 | 1+ 10 | LL 5+ | BL 4+ A

¥ 120 80 PL+1 4+ 3 0 0,6 BL 4+ R

B 19 87 L+Pl 5 3,5 10 20 | NF NF KF

B22 63 I b+ L0 132 LLs 3+ { NC
B 27 45 [ +Pl 5+ 3,60 | 3+ 10 BL 4+ &
B 28 82 L+H 54 5 0 7 {LLs 6+ 4

f—

Lésions cliniques : M - macules ; Pl - plaques ; L - lépromes ; I = infiltration,

{-) = Pas de lésion

Indice bactériologique: maximum = IB le plus élevé parmi les sites prelevés, moyenne - moyenne de tous
les gites sans le mucus nasal

Histologie : P = Pr PATTYN ; D = Pr DISCAMPS

Concl = conclusion des 2 résultats : A = active ; (?) = difficile & conclure ;

P4 - peu active ; R = regressive ; NC = non commenté

N® : non faite , EC : en cours

P 14x : seul patient n'ayant pas eu un IB augmenté de 2+.




3.3-4.3 Histologie

Les résultats d histoleogie des cas de rechute sont résumés dans
le tableau VI et les détails s=ont fournis dans les dossilers
~liniques de rechute en annexe 4.

Sur les 21 cas de rechute dépistés l=s résultats d histologie
sont disponibles pour 19 patients, les 2 autres nayant pas été
recus. Ces résultats ont revélé

une lépre active pour 12 patients,
une lépre peu active pour 1 patient (P 693,
une lépre regressive pour 3 patients (P 80, M 24, M 120)
2 résultats n"ont pas été commentés (M 71, B Z22),
l résultat difficile A interpréter (P 429
3.3.4.4 Viabilité des bacilles et antibiogramme
Le tableau VII résume les résultats de la viabilité et de mesure

de la sensibilité &4 la EMP et a4 la DDS des 21 cas de rechute.

[§)

Sur les 21 rechutes dépistées. une inoculation & la souris a ét
effectuée pour 18 patients dont 16 résultats disponibles et 2 er
cours (P 14, M 120).

Parmi les 16 résultats d inoculation disponibles, 13 souches

se sont multipliées chez La souris (soit 81,2 % des souches
récoltées), 3 souches n ont pas donné lieuv a maltiplication (F



-49-

. P ~

- La sensibilité a la RMP a été mesurée pour 9 souches., dont une

seule "résistance au test direct” {patient P 63) notée 6 souris
positives sur 8 inoculées. Un passage avec mesure de la
sensibilité a été effectué pour cette souche. Il n° a pas été

observé de multipiication chez les SWUfis traités par la RMP. Par
contre on a noté chez les témoins 1 souris positive sur 6
inoculées aprés passage.

- La sensibilité a la DDS a été mesurée pour 4 souches (P 800 M
42, E 19, B 28). Une seule souche {patient ™M 42) a montré une
résistance intermédiaire ¢ est a dire gue les bacilles i1noculés se
sont multipliés chez les souris traltés par la DDS & une
concentration de 00,0001 % dans la nourriture (4 souris positives
sur 7 inoculées) et également chez les souris traités par la DDS a
une concentration de ©.001 % dans leur nourriture (8 souris

prositives sur 10 inoculées).



[noculation
¥ du
Viabilité | Sensibilité RH P Sensibilité DDS
Malade Résultat
Test-direct| Passage | 10°-4 107-3 107-2
P2 NF
P10 4/5
P EC
P2 5/5 5
P 36 NF
P 42 0/%
P52 /5 5
P63 4/6 R¥ (6/8) §
P 68 0/10
P 80 4/8 5 S
K 24 6/6 )
K 42 8/8 5 R (4/7) | R (6/10) S
¥ 71 5/5
¥ 97 0/5
¥ 103 5%
g ¥ 195 86 %
| N 120 EC |
B 19 8/10 § 5
B 22 6/6 5
B 27 L
B 28 6/8 B} 5
S : Sensible

R : résistance {souris positives/souris inoculées)
R%: suspicion de résistance
EC: en cours d'étude
NF: non faite
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4. Analyvse statistique des données
4.1 Taux bruts de rechute

appeler e tous les

qu

fois pour la sélection

51 tous les 4

oo
20

gque 7T rechutes sur les Z1 o

critéres
de nos
critéres de rechute avaient

.. Notons N1

-51-

de rechute

e ) -
L1 Cas.

Eté exigés on n aurait

o

= 7.

- 51 nous avions exigé gque les 3 premiers critéres {la <linmique, 1
hacilloscopie et histoleogie) on n'aurait reternu gque 11 rech

Notons N2 = 11.

-  EBn exigeznt a la fois joo 2 it AT Lo b iangae . AA
bacilloscopis)  oomme s =  ferrvain,. o omurait sé s Yoo 19
rechutes. Boit N3 = 149

-  Au oss om0 prendrait l- ciabliités Crmne el i de
rechuate iou e Lzonant yas 450 suires A on ne rel lerdyait
que 13 cas de rechutse. N4 = 13

Tina lement . Yy R : ez difisrents aombhres de rechute
Si-hsnts ootdss. =t les ditfivents nombres de patients indigués au

tableau VII1.

sutfit de rapporter & chagus fois

NZ, N3, N4) 4 un des dénominateurs (D1,

on peut calculer plusieurs taux

Tableau VIII
Les ditfférents dénominateurs

T
i

1

rechute .

21, ML,

s nuamerateurs {

Nomb total
trai par
D1

T
tés

1500
218

de patie
RMP

nté~— ‘
(v

UGN VS ——

VIS au moins
une tfois (DZ
D2 188

[t

4

Nombre total de patients

iy

)
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Calculons ceux qui nous semblent pertinents :
- taux hrut de rechute pour les 218 patients traités.
Il est de @ 9,6 % (21/218).

~ taux brut de rechute pour les 188 patients revug au molns une

fois (qui exclus les perdus de vue).

bt

i oeat de @ 11,17 % (21/71837).

4.2 Taux de rechute pour 100 années/malades
La somme totale des delais de suivi pour les 218 patients retenus

pour 1 étude donne un  total de  1049.,H années d observation. Ce

D:J

nombre d années est le méme pour les 18¢ patients revus au moins
une faois. La différence entre 218 et 188 représente le nombre de

patients Jjamals revus dont la somme des delais de suivi est bien

entandu égal a zéro.

Ainsi 21 rechutes dépistées pour un total de 1049,5 années
d observation donne un tauwx de 2 % années/malades (AM) pour les
218 patients.

4.3 Probabilités de rechute ou risques de rechute
Nous préférons le terme de risque de rechute & celul de
probabilité de rechute.

Le tableau IX résume les vale

ra des différentes s probabilités

’D

de rechute suivant les années (table de survie des 218 patients).

U.!

Le risque de rechute au cours de la troisiéme année est de

0,0198 (soit 1,9 % )Y , et de 00,0215 (2,1 %) au cours de la sixiéme

(U

annee .
Le risque de rechute pendant les trois premiéres années
{probabilité cumulée) est de 00,0490 (4,9 %) : autrement dit de 1:

premiére année A la fin de 1la +trolsiéme année. Il est de 0,085

(3.5 %) les six premiéres années.



’ ‘e des 218 patien

| [ntervalle de
hmnée | Ri { G| i | W | o | pi| Si | & | confiance & 95K
1 218 I 40 0 198 0 1] 1 0 0 0
2 178 20 51 168 | 0,0298] 0,8702] 0,9702f 0,0298) 0,004 - 0,05
3 153 3 3| 151,5] 0,0198} 0,9802{ 0,9510{ 0,0480| 0,017 - 0,081
4 147 3 3| 145,5] 0,0206] 0,9794] 0,9314| 0,0686¢ 0.029 - 0,107
5 141 0 1| 1411 0,0071] 0,9929 0,9248{ ¢.,0782) 0,03 - 0,11
6 149 1 31 139.5) 0,0215] 0.9785} 0,8049; 0,095t} 0,05 - 0,14
7 136 75 21 98,5} 0,0203f 0,9797! 0,8865] 0,1135 0,06 - 0,16
Ri : Nombre de patients au début de 1 intervalle
Ci : Nombre de patients ayant des observations incomplétes
Di : Nombre de cas de Rechute dans 1 intervalle
Ni : Nombre adjusté de patients a risque dans 1 intervalle
q : Risque de Rechute au cours de 1'intervalle
Pi : Risque de non rechute au cours de 1’intervalle
81 : Risque de non rechute & la fin de 1l intervalle
@x : Risque cumulé de rechute & la fin de 1"intervalle.

_53_
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4.4 Yacteurs de risgque de rechute

A la recherche d éventuels facteurs de risgue de rechute. nous
avons procédé au  calcul de plusieurs taux  bruts de  rechute pour
les variables suivantes (Indice bhactériologigue =su moment du
traitement. durée de la monothérapie DD3S. test & 1a lépromine,
traitement associé ou non a la DDS....).

les analyses stratifiées ont éEgalement été effectuées apres

combinalson des variables entre elles.

Pour des raisons gue nous exposerons au chapitre "COMMENTAIRES

ET DISCUSSIONT, nou& ne rapportons  gque propos de

2]

1 ihle IB.

vari:

[0}

e

Indice bactériologigue au moment du traitement 1500 RMP (IB1)
sont résumés dans le tableau X.
brut

taux de rechute pour les patients qui avaient un IB1 &

de 7,9 & . 11 est de 17,3 ¥ pour ceux gui avaient un IB1

Qu

de 16,3 % pour ceux qui avaient un IB1 supérieur ou égal

Les taux de rechute pour 100 AM sont respectivement de 1,6 %

M

4,5 ¥ et 3,3 % .
Une comparaison entre les trois taux bruts de rechute ne montre

pas de différence statistique significative (P Fisher > 0.05).

Autrement dit,
du traitement

les patients qui avaient un IB positif au moment
1500 RMP n ont pas rechuté plus que ceux guil

étaient déja négativés.
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Tableau X
Taux _de_ Rechute (sur les 218 patients en fonction de 1 indice
bactériologique du patient au moment du trajitement
par_ 1500 mg RMP (IB1)

Nk L { R
Patients

Nombre de
Rechutes 14 4 3

Taux brut
de Rechute 7,9 17.3 16.6

o/
7

Total cumulé
des Années de 869,91 89,58 89,83
Suivi/malade

Taux de Rechute
Pour 100 AM 1,6 4.5 3,3

P Fisher > 0.05



V. COMMENTAIRES
ET DISCUSSION

<
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1. Difficultés rencontreéees
1.1. Difficultés liées au traitement "1H00 RMP"

Comme précedement évogqué., dans le traitement 71500 RMP" i
n’avait pas été prevu de surveillance post-thérapeutique “"gtrict

3ensu’, puisqu’il ne s agissait pas en fait d

mais plutdét d une décision thérapeutique.

Un nombre important de malades availent até&

1.2.

del:

: L'

u

Nous avons pu notsr au  paragrapgh

gque le by

patients Ltraités par 1500 _RMP"

=

patients au dépistage a été mentionnée

ple. sible de faire

@

vatéeme autreici

[

malades 1 adoption d=s

Jopling)

leas dossiers incomplets

Finalement. pour 1 identification des MBE

até acillosco

[

tous malad avant

4]

5]

n impoerte quel moment de leur prise

du maximuwne de patients pour 1 étud=s,

lL)

aélection

M

que notre travail devait porter sur des MEB.

Par ailleurs, les dossgsiers non

problémes en ce qui concerne

suspectés de rechute. Dansg de telles

Aoasi du malade ne peut stre valida

=

“essal thérapeutigu

rdus d

Vi€ |

L

p

Difficultés liées a l exploitation des dossiers

"garactéristiques de

ormes

un

nOUS
riquement

en charge

retrouvées
particuliér
circo

wour 1

cliniques

[=4
Pa

L explication es

paralléle entre 1

s dans le

celle de Ridiev e

)

Nnomboretin .

avons onn

positits

en vue de 1

compte tenu du fail

ont posé d énorme

o

N7

aement le lade

nstances. le nouvea

A

analvae .
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1.3 Autres difficultés
En matiére d essai thérapeutique, il est nécessalire de faire une
randomisation et de disposer de cas témcins. Ceci oa pour but de
Jjuger le traitement et conclure & une causalité.
Les cas témoins de notre étude devraient theosriguennt etre les
atients traités par DDS et n avant pas recu 1500 mg de BMP. Aun
MALI 11 n’a pas été effectué d ' études =ur les tauxw &t delasi
d apparition des rechutes aprés monothérapie LDo.
Il faudrait théoriguement comparer nos résultats &4 ce gui = AEda

été observé ailleurs (1,3,4.7,11.16.21.23.24.52,41) .

2. Validité des 21 cas de rechute

3

Les statuts des patients au moment du traitement et au moment

m

e la  rechute sont indigqués dans  le tableau XL qui résume le

raisons de la sélection de nos 21 cas.

Devant un malade suspect de rechute, 1 examen clinigque s=ual ne
permet pas toujours de différencier les lézions cbservées des
lésions de réaction reverse en particulier tardive (B.,27).

La réaction reverse ne s accompagne pas 4 sugmentsation de L7IF
ou de 17IM (368) comme on le verrait dans une rechute. A moins
gu 1l ne s agisse d une RR survenant sur une rechute déjia amorcée

(27,309 .

Un patient gui présenterait un IB stationnaire depuis plusieurs

[y
=~
11
[N
o
=
T
)
ct

années aprés traitement pourrait bien rechuter s7il1 =

w
@
Iad
O
3
4]
+
~+
i
[
-

{aprort bacillaire exogéne), ou 8i un persistant

brutalement A se wultiplier dans son organisme (26).
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iractéristiques deg ;:E%}Elféaleli?%fl; onction de leur sta
au moment du traitement et au moment de la rechute
(raisons de la sélection)

N D.A |Clinique|Clinigue! IBmax IBmax Histo-| Viabi
Patient]! Rech! 1500 RMP| Rechute | 1500 RMP| Rechute| logie lité
p z 18 — + 0 4+ A NF
nglO 25 - + 0 5+ A +
HER14 94 7 + 4+ 4+ A EC
P 24 47 + + 3+ 5+ A +
P 36 31‘ - + 0 5+ A NF
P 42 36 — + 0 3+ ? —

P 52 64 - + 0 5+ NF +

P 63 42 - + 1+ 5+ A +

P 69 85 - + 0 4+ PA -

P 80 85 - — 0 5+ R +

M 24 54 + + 2+ 4+ R + B
F§742 69 - + 1+ 6+ A +

M 71 20 — + 0 B+ NC +

7§ 97 24 — + 0 4+ A —

M 103 22 - + 1+ 5+ A +

M 105 13 — + 0O 5+ A +

M 120 80 ? + 0 4+ R EC

B 19 87 — + 1+ B+ NF +
B 22 63 - + 0 £+ NC 4
rE”.Z'? 45 — + 0 B+ A NF
ig‘ZB 82 - + 0 5+ A + ]

D.&. Rech = Délai d apparition de la rechute.

Clinique :

(-} = absence de lésion, (+) = présence de lésions.

Histologie : A = lépre active, PA - peu active, NC = non commentéd, R : regressive.

Viabilité :

(7} = difficile a préciser.

NF = non

faite.

EC = en cours.

{+} = positive, (-] - négative.
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ct

L histologie et surtout 1 inoculation apporteraient de bons
arguments dans de telles circonstances. Donc. le diagnostic d une

rechute ne pourrailt se bhaser sur un seul critéere.

nguasr denx groupes de

=5

En tait, dans notre travail on pourrait diast
malades ayant rechuté :
- un groupe de malades inactivés au moment du traitement 1500 ERMP

- un groupe de malades "actifs™ (bacilloscopiguement)

Dans le premisr groupe, le diagnostic de rechute est facilie a

)}

poser. En ce gqui concerne le second, il faudrait disposer d autres

Q_\
0

critéres en dehors de 1l augmentation de 1 71B. Quelique so0i1t le o

’

nous avons admis la  positivité de la viabilité comme un critére

indiscutable. Mais sa négativité ne nous a pas amenéd & exclure
certains cas de rechute.
Parmi nos 21 <cas de rechute, on pourrait considérer les 13

patients qui ont eu un test de viabilité rpositit comme des

rechutes indiscutables. GSeulement 7 d’entre esux avaient en plus

de la viabilité tous les autres critéres de rechute. On pourrait

hY

noter cecl & propos des 8 autres patients gui nTont  pas eu

d 7 inoculation a4 la souris ou que celle-ci s'eat revelé négative

gl

~ les 3 patients (P 2, B 27, P 3631 ont été =électionnés parcs
gqu’ils avaient tous les critéres de rechute, sauf le teast de

viabhilité (non etfectué) .
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- les 3 patients (P 42, P 69, M 97) ont eu un test de
viabilité négatif. Ils ont été sélectionnés pour les raisons
suivantes :

* M 97 avait tous les critéres de rechute a part la viabilite.

* P 69 é&talt négativé au moment du traitement 1H0L KMP.
Au moment de la rechute, 11 avait des =signes clinigusz discrets de
rechute (dossier n°9), son IB maximum 2tait passe de U a 4+ a
prlusieurs sites. L histoleogie a revelé une lépre peu  active avec

it aolt d une

o

es germes granuleux. Nous avons pensé qu' il 7

=

rechute traitée (puisgue 1 IM était négatif a a bacilloscople et

4 1l inoculation), ou d une rechute au tout début.

v -

¥ P 4% &tait négativé au moment du traitement 1500 EMP.

ar

deis

I1 avait au moment’ de la rechute des signes clinigues, un IB

[41]

n

augmenté & 3+, un IM positif ; m } "histologies & revelé un

o
P

s}
.

granulome BB (sans bacille) avec présence d'assez  nombreux
bacilles bien colorés dans les nerfs. IL a recu ie trajtement pour
sa rechute et un an »lus tard. une autre histologie etffectuée a

révelé une lépre LL 2+ regressive.

Le diagnostic a reposé zur le critére clinique. bacilloscopigue et

La présence de bhacilies bien colorés dans les nerfs. [1 s agissait

peut-étre d’'un probiéme de choix du site 4 ' hiztologis.

LI

- 2 patients (P 14 =2t M 120 ont leur incculation en cours

* P 14 avait un IB a 4+, un IM a8 0 % au moment du

Lraitement 1500 RMP. L observation clinigue n s pas &té détaillée.

1

Deux ans aprés le traitement on ne notait aucune l1ésion clinigue

w

sctive blen gue la ktacilloscopie n'ait pas été sffectnées.
Au moment de la rechute (94 mois) aprés traitement, ou notait des

lépromes, wun IB a 4+ sur plusieurs sites. un IM positif.



L histologie a confi é : e . sas égent, le.
L7t tologi firmé la rechute Donc dans le cas présent, 1

critére d augmentation de 1"'IB n’est pas Jjustifié. Ceci tient au
fait gqu’on n'a pas de notion de négativation antérieure. Dans tous

les ca

o

., 11 avait le critére clinique et histologique avec en plus

ositif.

(]

M

IREB]

ig]

¥ M 120 était négativé au moment du traitement 1500 RMP. Au

moment de 1 7évaluation, le premier examen clinigue ne montrait

aucurne lésion spécifigque. Mais 1°IB était a4 1+ a4 plusieurs sites
(les 2 lobes et 1l abdomen). Il a eté revua 4 mois plus tard sur
rendez~-vous : nous avons alors constaté des 1lésions cliniques et

1'IB es3t passé de 14+ a 4+ et aux lobes et & 1 abdomen.
L'histologie effectuée a ce moment précis concluait a4 une lépre BL

4+ regressive. 11 est évident que ce patient venait de rechuter.

En resumé, on peut noter que :
- 895 % (20/21) de nos patients avaient des lésions cliniques,
- 985 % avaient également un IR augmenté de 2+ au plus,
- 80 % (18/21) availent un IM positif,

- 63 % (12/19 disponibles) avait une lépre active a 1l histologi

,;1\

o/

- 81 % (13/16) ont eu un test de viabilité positif 4 1 inocuiat

contre 18 % (3/18) qui ont eu un test de viakbilité négatif.

Il convient de noter gqu'une viabilité négative, ne doit pas faire

exclur

i

le diagnostic lorsqu™il exite une forte suspicion

clinigque, bacilloscopique et ou histoleogigue.

o

L echec de 1 inoculation peut reconnaltre plusisurs cause
{30,31). Mais de tels phénoménes dans quelgues uns de nosg cas

pourralent trouver leur explication dans 1le fait gu’au MALI, en



particulier a Diikoroni (Quartier ou est situé 1 Institut
Marchoux), les malades n admettent pas qgue la lépre peut étre
guérie et certainé poursuivent un auto-traitement a vie par DDS.
Iis attribuent a8 la DDS en plus de son action anti-bacillaire
des vertus “aphrodisiagues” et "psycho-stimulantes”. A tel point

g 1ls continuent a4 s en procurer au ‘marché noir’”

Parmi 1les patients de 1 étude pour lesquels la DDS a pu étre
recherchée dans les urines (28 patients), 3 ont eu un test
positit. La concentration urinaire de DDS a triplé pour un
patient entre deux contrdles clinigues en 1 espace de huit jours.

D autre part il semble aussi que 1l ofloxacine et la minocycline
(deux médicaments prouvés actifs sur M.leprae et expérimentés &
1" Institut Marchoux) sont utilisés au MALI dans le traitement de

certaines infections uro-génitales.

A notre sens le colit élevé de ces deux derniers limitent leur
usage et nous ne disposons pas de tests pour la recherche de ces
médicaments dans le sang ou les urines. Nous ne sommes donc pas
étonnés de voir des patients gqui présentent une rechute évidente
mais dont les investigations revélent 1'existence de 1lépre

regressive ou traitée.

En résumé le diagnostic des rechutes doit étre basé sur la
conjonction de plusieurs critéres et 1 augmentation de 17IB de 2+

ou plus doit étre retenue comme critére “réflexe” de rechute.
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L apparition d une rechute au cours de la deuxiéme année qui a
auivi le traitement 1500 RMP telle que nous avons obhservée chez un

ratient inactivé avant traitement 1500 RMP, avait également eté

ohaervée par PATTYN et al. (32) au cours de la surveillance de
1100 MB traités par une dose unigue de 1500 mg de RMP aprés
négativation bractérioclogique par monothérapie DDy (BUORBUNDI et
ZAIRE).

- Waters et al (44) ont trouvé 2 rechutes 1 an aprés 1 arrét
du  traitement sur 36Z patients ayant recu une monothérapie
sulfonée pendant 20 ans (MALAISIE).

- Cartel et al. (4) trouvent leur premiére rechute 4 ans

apres l arrét de la monothérapie DDS (POLYNESIE).

L observation de rechutes précoces n'est pas aussi surprenant
gue ¢a, s1 1l7on sait gu'un seul bacille peut se multiplier et

-~y

donner en un an 6.7 1077 bacilles.

3.2 La médiane du délai d apparition de la rechute
La médiane du temps d incubation de rechute 47 mois ici observée
est plus longue que les 25 mois (100 semaines) rapportées par

d autres auteurs (32} gqui ont disposé des memes tvepes de malsdes

)

gue nous. Mais ils avalent un recul de 4 ans tandis gque le notre

¥

est de 8 ans. Ce gqui expliquerait apparemment la différence

observée entre ces deux médianes.
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On admet par ailleurs (24) que 50 % des rechutes (dans la lépre
ME +traitée par DDS) s observent au bout de 2 ans avec un
intervalle de confiance a 95 % de 20 a 37 wmois. Notre travail
montre gque cette constation serait d autant moins vraie que le

recul sevait de plus en plus long.

4. Taux de rechute
4.1 Taux bruts de rechute

Nous allons considérer les taux gui nous ont semb:lé pertinents
11,17 % exprimé en prenant comme numérateur les 21 rechutes et
comme dénominateur les 188 patients revus au moins une fois.

9,6 % exprimé &n prenant comme rumérateur les 21 rechutes et

comme dénominateur les 218 patients sélectionnés vour 1 étude.
Pour évaluer 1 intérét de 18500 RMP i1 faudrait comparer ces

pourcentages A ceux qui ont été observés aprés arrdt de la

mcnothérapie par la DDS.

Ne disposant de groupe témoin & 17Institut Marchoux. nous

prendrons donc comme base de discussion les publications suivantes

CARTEL et al. {43 ont observé un taux brut de rechute de 27,5 %

ns de recul.

Iy
[

sur 131 patients en POLYNESIE aprés 26

o+
[oN
D
<
O
0
o
o
ct
@
o
]

-~ WATERS et al. (44) ont obkesrvé un taux bru

3,6 % sur 362 patients en MALAISIE aprés 8 a4 9 an

4]

- MUGNIER et al. (21) ont observé un taux brut de 17.5 % pour
un recul de 20 ans.
~ TORSUEV et al. (41) ont observé un taux brut de rechute de

24,1 % pour un recul de 18 ans.



Nos résultats devraient étre gomparés A ceux rapportés par ces

auteurs & L aide de la méthode statisti de comparaison de

¥e)
Lo
O

pourcentage : le Chi 2. A notre =z=ens. meme 1 1le calcoul
statistigque est possible, 1l n’est pas legique d=  procéder a
cette comparaison. Les reculs sont radicalement diftérents (Hans

pour nous, 18 ans pour TORSBUEV , 26 ans pour CARTEL, 20 ans pour
MUGNIER. 89 ans pour WATERS). Les critéres de diagnostic des
rechutes ocu de sélection des patients seraient aussei ditférents.
Il faudrait également s assurer que ces malades sont comparables A
tout point de wvue aux ndtres. Ce aui n'est pas d emblée
vérifiable. Donc on ne peut gque rapprrocher ces Laux.

Guoi gqu’il en soit, les taux bruts de rechute n expriment gue de
simples pourcentages ne tenant pas compte des patients perdus de
vue. ni de la durée du suivi post-thérapeutiqgue. Hous les avaons

lculé dans notre étude parce qu’ils sont simples & calculer et
compréhensibles par tous. Mais nous sommes conscients gu ile ont

une valeur trés limitée.

4_.2. Taux de rechute pour 100 années/malades (AM)

Le taux de rechute de 2 % AM a &£té cul

I

en rapportant le

(]_l
-

nombre de 21 rechutes au nombre total d annéeszs d observation pour

tous les patients.

Comme pour le taux brut 1l faudrait cowmparer oe taux a ceux
obeervés par les équires qui ont simplement arrété 1la monothérapie

des patients MB négative

[}
o

5.  Nous ne pouvonsg pas faire ici non plus
de comparaison statistigue pour les wmeme raiscns précedemment

évoguées.
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En plus, les AM ne sont pas de véritables proportions. Le
numérateur indique un nombre de malades et le dénominateur un
nombre d années de suivi et non pas un nombre de malades.

Done  on ne pourra gue rapprocher notre taux de 2 % AM & ceux
observés par les auteurs suivants a propos des rechutes aprés

monothérapie DDS :

- AIMEIDA et al.(1l) ont rapporté un taux de rechute de 2,2 % AM

sur une population de 1008 patients suivis pendant 9 ans.

— NEELAN (23) a également observé un taux de 2.2 % AM sur 454
ratients MB suivis durant 1 a 9 ans. avec 1,5 % pour les patients

avant une regularité >H0 % pendant la période de négativation

oy

bactéricologigue; et 3,5 % pour ceux ayant une regularité <50 %

- ERICKSON (7)) trouve 1,7 % AM sur 22 patients ayant continué le
tLraitement aprés négativation, et 24,4 % AM sur 11 patients ayvant

arrété le traitement.

- {ARTEL et al. ont observé 1.2 % AM en Guadéloupe (3), et 1,39 %
AM en Polynésie (4). La derniére avant porté sur 131 patients

suivis pendant 36 ans aprés 20 ans de traitement par DDS.

- WATERS et al.(44) ont rapporté un taux de 1.04 % AM =ur 382

patients suivis pendant 9 ans (MALAISIE).

- KURZ et al.(17) ont observé un taux de 1.28 % AM sur 18836

patients suivis pendant 25 ans (INDE).



simple observation montre finalement gque le
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ré 5

ltat

5

su

des notres.

ci-dessus rapportés n apparaissent pas trés différents

Les taux de rechute en AM ont 1l avantage de tenir compte du
recal Mais 1ils ne donnent pas de renseignements aur la cinétidgue
des evénements observés au cours du suivi. 0o nctera ici. gque le
taux  hrut de rechute observé par CARTEL (27.5%) semblait plus
élevé gue ce gque nous avons obtenu dans rnictre &tude (11,17%). Mais
le calcul des taux en années-malades ne diffédre prafiguement pas
{1.32% pour CARTEL contre 2% dans notre étude).
4.3. Probabilité de rechute (risque de rechute)

Nocus  avons regroupé  sur une seule table de survie tous les
patients traités par 1500 BRMP sans distinguer less malades a IR
négatit des malades qui avaient un IB positif su moment du
traitement. L explication provient du fait que la comparaison (&
l"3ide du test de Fischer) des taux brut de rechute chez les
patients qui avaient un IB a 0O, 1+, supérieur ou égal a4 2+, n’a
ras wontré de différence significative.

Ce gui statistiquement indigque gque ces trois é&chantillons de
malades proviennent d"une méme population. ion dédunit  par
conséguent gu’ils sont assimilables dans noctre travail.

Le principe des tables de survie est de se fixer & pricri un
delai de suivi post-thérapeutique (pour plus de détail voir annexe
I
Ce aui revient A& dire gqu'on fait le bilan 4 une date précise et on
ne tient pas compte de ce gqui se passe aprés cette date.



Dans notre étud

3

i

patients traité

e le recul maximum est de 7 ans (en 19

s en 1984. Donc nous ne tiendrons pas

qul se passe aprés 7 ans.
51 nous nous tfixons une delail de suivi post-therapeuti
- les malades traités en 1982 et revus en 1990 ont a
AL de recul. Donc nous ne tiendrons pas compte
survenues a cours de la huitiéme année. Dans ces
nouwbre de 21  rechutes passe de 21 4 17. Les rechutes
cours de la huitiéme année seront prises en
1"évaluation ultérieure

On volt alors que le risgue Jde rechute as nul
année. Il est sensiblement égal a 3 % la deuxiéme
septiéme année il est de 2 % . On voit gue dans no

sgue de rechute pour chague période est & peu prés o
de 2 % aprés la premiére année.

Le risque cumulé de rechute

~

a

Cependant il convient de noter gque ce risque de A4RS

visgue de rechute pendant les 7 premidres usnndsz sl

risgue de rechutls pendant la septisme

Une siuple vation montue Jus 1e oase rechn

=zt netitenent = A4 cells ch=er T3 ARTEL
srinés gl de 3,11 %

o o devralt stistiguament comparey cex deiT v LELuss
LOGRANE fest {120 gui nTest pas d ' un maniswoent srino
2z delsis de =uivi sont différentas. Tel est le cas
travail et celui de CARTEL (reculs différents). Nous
ras procéedé a cette comparaison.

conditions
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91) pour les

compte de ce

gque de 7 oans

ctuellement B

des rechutes

un

le

survenues 31
compte dans

1a premiére

jas

la septiéme année est alors de {435°¢
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dans nctre

n avons donc
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Nous nous sommes posés la guesticon de savair &1 leg patients

Jui avaient wun IB positif (IB = 1+, I8 = Z+i1au moment du
traitement 1500 ERMP ont plus rechute gue <ceux gul é&étalent
négativés (IB = 0). Pour répondre a la guestion poséee, 1l ifallait
alors calculer les taux de rechute dans chague groupe et ensuite
ies comparer. Ce qul a &té talt et n'a pas montre de dittérence

statistigque significative (P fischer > 0.05).
On en déduit gue dans notre travail 1la fréaquence des rechutes
est la méme guelgue soit 17IB du patient au moment du traitement.
En conclusion on ne peut pas dire gque 1°IBI est un facteur de
risque de rechute. Peut étre qgqu’il s agirait sur le plan

statistigue d'un mangue de puissance du test.

5.2 Autres facteurs de risque de rechute recherchés

Dans notre tentative de recherche de facteurs de rvi

M

nous

w

au

nous sommes  posés la guestion de  savoeoir sl oen dehors d= 171B

-t

d autres facteurs pouvaient étre dégagés. On a4 notamment pensé

- a la durée du traitement DDS. en imaginant gue les patients qu

-

ant eu le moins de temps de traitement DDS pouvazient rechuter plus

trégquemment gue ceux guil  ont longtemps 2t: traites par oe
médicament.

- le traitement associé a la DDS, en avant A l7esprit que leas
rechutes seraient rvlus fréguentes chez les patients traités par
0DS  seule que chez ceux gul ont regcu d autres médicaments

in"importe lequel) en plus de la DDS.



- le temps mis par les patients (sans traitement) entre la fin du
traitement DDS et la date de prise de 1500 wmg de RMP repertorié
dans les dossiers. et gqui variait de 0 &4 9 ans. Ceci dans le but

de voir s il existait une relation entre la fréquence des rechutes

o

et la longueur de ce temps.

- 581 test & la lépromine afin de voir si les patients gui avaient
une induration =z 3 mm ont moins rechuté gue ceux gui avaient une

induration < 3 mm au moment du traitement 1500 RMP.

- tfaire également des analyses stratifiées en combinant souvent

deux ou troils variables comme par exemple 1°1IB, la durée du
traitement DDS (variables contrdlées) et la rechute {(variable
aléatoire). L objectif était de rechercher une différence gqui

nn'existe pas avec une seule variable.

Les calculs ont pu étre effectués bien gque conscients de tous
les hiais possibles dans 1 interprétation des résuitats. En ce guil
concerne par exemple le traitement DDS, les calculs avaient été
effectués en prenant la somme des années de traitement DDS. Ce qui
n'est pas valable puisque traiter un patient pendant deux ans de
suite au cours de guatre ans n’a pas bacilloscopigquement la méme
valeur gue le traiter pendant un an, arréter pendant deux ans, et
le retraiter pendant un au cours de guatre ans.

Pour toutes ces raisons et atfin d’éviter des interprétations
biaisées nous n avons pas rapporté les résultats. On ne peut donc

rien conclure de ces analyses.



6. Etude de la sensibilité 4 la RMP et & Ja DDS des souches de

6.1. Sengibilite a la RMP

La suspicion de résistance gque nous  aveons nttée 5 rapc

unigquement sur le test direct. Le rpassage pour rehtester la
sensibilité & la BRMP n"a pas montré de multiplication chez les

souris traitées par la RMP. Ce qui montre gu’il e agissait bhier
d’une souche sensible. Par ailleurs, des études ont montré gue les
résistances 4 la RMP survenaient généralement chez des patients
traités par plusieurs doses et essentiellement en monothérapie
(11). Tel nest pas le cas dans notre étude.

En conclusion, puisgqu’on a jamais vu une souche résistante
devenir sensible (31), on admet alors que dans notre étude il n’y

a pas eu de résistance a4 la RMP.

6.2 S ibilité a la DDS
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On admet généralement (13) que 1

DDS survient aprés au moins 5 ans de monothérapie. Le patient M 45

b~

dont les bacilles se sont révelés résistants a2 la DDS avait recu ¢

0

ansg  d mecnothérapie. Au moment du traitement par 1500 REMP, i.

T

avait un IB maximum de 1+.

Ce quil ne semble pas étonnant puilsque la résistance & la DDS n esd
plus un phénoméne nouveau au Mali, le premier cas date de 197!

(29).



VI. CONCLUSION ET
RECOMMANDATION



~Th-

L objectif principal de ce travail était d évaluer le
traitement 1500 EKEMP dans le but de savoir i la dose unigue avait
apporté un guelcongque avantage a4 nos patients par rapport a leur

homologues n avant regu gue la DDS.

Pour cela, il fallait calculer les différents taux de rechute et
prrocéder ensuite aux comparalsons statistiques. Malheureusement
auacune comparalison statistigue n"a pu étre effectuée entre nos
résultats et ceux observés par les auteurs gqui ont simplement

té la monothérapie compte tenu des ralsons évoquées au chapitre

m
an

arr
Discussion (différence entre les reculs, les critéres de choix des

patients et des cas de rechute, la comparabilité des groupes

Finalement notre évaluation se limite &a une simple engquéte
d " observation sans fondement statistigue.
Le taux de rechute de 2 % AM iQi obervé ne semble pas trés
différent de ce que 1"on obtiendrait apreés arrét de la
monothérapie DDS. Dans le sens d’un traitement 1500 EMP meilleur,

on devralit théoriguement avolr des résultats plus performants

c’est 4 dire un taux de rechute beaucoup rlus faible. Mais 17 idéal
£tait de disposer de données locales sur les taux de rechute aprés

arrét de 1la monothérapie DDS au MALI.

Au total on ne peut pas répondre a la gquestion de savoir si la

dosgse unigue de 1500 mg de RMP &4 donné un certain avantage &a nos

(

patients puisgqu’il sagit d"une enguéte d observation et non d’une

expérimentation quil exige les conditions suivantes a savoir :
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- randomisation des sujets

- comparabilité des groupes de traitement (mode de vie et

d " éducation, conditions sociales.. . )
comparaison avec des cas témoins.
r

Enfin, conformément & 17 idée de plusieurs auteurs (4)

- compte tenu du nombre important de rechutes diagnostignées

mais non validées,

- et d’un roint de vue éthique,
nous recommandons le traitement systématique par la PCT OM:s (46)

de tous les patients. Mais ceci pose certaines ditficultés d ardre

opérationnel.
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VIIl. ANNEXES



L activité histologique d "une lésion se traduit d aprés Pattyn

par (30) :

i) 1 indice morph. ologique, indicateur le plus rapide et le plus
évident de 17agtivité d’une lépre MB; bien qgue dans certains cas
de rechute 1l activité bactérienne n'aille pas nécessairement de
palr avec 1l activité histologique.

ii) 1les granulomes LI, actifs dans 1lesgquels, la graisse est
finement dispersée dans le cytoplasme, mais en cas de regression
elle devient coalescente et donne des vacuoles de taille variable.

iii) les éperons périphériques de macrophages s infiltrent
entre les fuseaux de collagéne dermique lorsque la lésion est
active. Ceci s observe le plus souvent dans le derme superficiel,
car dans le derme profond 1l extension se fait plutdét par expansion
gue par 1l infiltration. Quand 1 infection est trés active, de
petits fovers satellites de granulome se développrent au niveau de
la pointe de certains éperons. Cela se produit tant pour dees
granulomes & macrophages que pour des granulomes & cellules
épithéloides et permet de dire en 1 absence de bacilles, s8i la

lésion est active.



Annexe 1[
Questionnaire de recueil de données
pour l’analyse intormatiaue
Gr <A>
N° it
Sex <A>
DDN ##
DDS ##
AT <Y>
Forme <A >
EOST #
SVI #ud
IB1T #
Mitsl ##
Rech <¥Y>
IB2 #
Mits2 ##

Valid <¥Y>



Annexe 111

D aprés JENICEK et CLEROUX (149 “"les probabilités de survie
résultent de 1 étude de 1 évolution de groupe de malades d ur
point de départ jusgqu’a un point terminal bien détini. Le point de
départ peut étre la date d’un diagnostic ou d'une "opération”. Le
point terminal peut étre la date du déces, la date d une premiére
réccurrence, la date du retour au travail.

Dans les cas simples on connaitra la date de La mort ave
exactitude. La courbe de survie sera alors définie a4 partir de 1l:
proportion de sujets qui survivent. Par exemple =i 170
s intéresse a 10 patients, la probabilité de survie sera de 100
jusqu’a la mort de 1 un d'eux. puls de 90 % jusgu’a la mort 4’'u

gecond et ainsi de suite.

En pratigue cependant la situation n'est pas aussi s=imple e
certaines données peuvent &tre incomplétes.

~ela se prodult par exemple quand certains patients se retirent d
17étude ou gquand la mort survient par des causes autres gque celle
gul nous intéressent.

mps de participation (18) correspond a toute lLla durés d

Le te
surveillance du sujet : si la date des derniéres nouvelles es
antérieure a la date de point, le temps de participasticn est 1]

délai entre la date d’origine et la date dez derniéres nouvelles

T
~
[
4\
o
ry
{
[
w
o
+
7

3i la date des derniéres nouvelles est post

roint, < est le délai entre la date d eorigine =t la date e poin



Le recul (18) est le délail écoulé entre la date d origine et la
date de point : ce délail situe le sujet dans le temps par rapport
a la date de 1l analyse. Ainsi dire gue les patients ont le méme

récul c’est aussi dire qu ils ont une méme date d origine.

N.B: Dans notre étude le point de départ est la date de traitement

1500 BRMP et 1le point terminal du suivi est la date de rechute.

Ce mode d expression des résultats est d"un intérét (18)

- descriptif pour le groupe de sujets étudié,

- prédictif pour la population de sujets dont le groupe étudié est
représentatif,

- comparatif, puisque <¢’est un critére objectif et précis se
prétant bien aux comparaisons notamment dans le domaine de la
recherche thérapeutique et épidemiologigue.

Pour lesg calculs, 1l faut le nombre de rechutes et le temps de

participation pour chaque patient de 1l essai.

- Cal ] de ] babilité d hut
Consgidérons q la probahilité de rechute pendant une période.
Si Ri représente le nombre de patients, Ci le nombre de patients
perdus de vue pendant cette période (qui n'entrent en compte dans
1" analyse gue pour la moitié du temps pendant legquel ils ont été
suivis) et Di le nombre de patients avant rechuté..
Di
Alors q = —4m8 — ou Ni = Ri - Cir/Z2
Ni
Di= nombre de rechutes dans 1 intervalle
Ni= nombre moyen de patients & risque dans 1 intervalle

Ri= nombre de sujets au début de 1 intervalle.
Ci= nombre de sujets avant des observations incomplétes



-~ Calcul de la probabilité de non rechute
C’est le complément a4 1 de la probabilité de rechute.

Soit Pi la probabkilité de non rechute

Pi =1 - q

- Calcul de ] babilité 1¢ 1 N
La probabilité de survie & la fin de 1 intervalle s obtient a

1"aide de la formule suivante

C’est le complément 4 1 de la probabilité cumulée de survie.
Qx = 1 - S5i
- Intervalle de confiance d’une probabilité
L intervalle de confiance a 95 % d’une probabilité P

g obtient 4 1 aide de la formule suivante

Limite inférieure P - 1,96 x E (ot E est 1 écart type)

Limite supérieure P+ 1,96 x E.

L écart tvpe est la racine carré de la variance. La formule
suivante donne la variance dans notre cas preécis

qi
Vi = (81) X

E=4 Vi

Ni x Pi



Les rechutes que nous avons personnellement dépistées sont

marguées par le signe (%) aprés le numéro du dossier.

Dossier n® Q1

S5.M. (P 2)

Sexe : Masculin

Ilate de naissance : 1940

Date dépistage : 1973

Forme de lépre : LL

Traitement :
DDS : de 1974 a 1982 (9 ans de traitement)
Autre traitement: rien & signaler (RAS).

Bilan au moment du traitement 1500 RMP

Clinigue : aspect cicatriciel du visage et de 1l ensemble du corps.
IB maximum : O

IM :

Test 4 la lépromine : 2 mm

Délail d apparition de la rechute : 18 mois

Bilan au moment de la rechute

Clinigque : arcades sourciliéres épaissies, infiltrées, luisantes
Maculose séguellaire au thorax. Placards et nodules aux bras et
avant-bras gauche évogquant des nouures.

IB maximum : 4+

IB moyen : 3,6

IM: 0%
IB mucus nasal : O
Histologie : P:LL, IB 5+, présence de gquelgues bacilles no

granuleux, et d une zone plus active dans le derme profond, ave:
en plus un contexte de réaction fibroblastigue pouvant &tre 1l
stigmate d une réaction ou d un ENL.
Nombre de BAAR/mg de peau : non fait(e) (nt)
Viabilité : nf ‘
Sensibilité :

DDS : nt

EMP : nf

Conclusion : Rechute c¢linigue, bacilloscopigue et histologique
non confirmée par 1 inoculation puisque celle-ci n"a pas ét
faite.



F.K. (P 10)
Sexe : Féminin
Date de naissance: 1936
Date dépistage : 1961
Forme de lépre : LL
Traitement :
DDS : injectable de 1961 a 1975, comprimés de 1880 a 1981.
(17 ans de traitement)
Autre traitement : RAS

Bilan au moment du traitement 1500 RMP

Clinique : désinfiltration cutanée. Peau dyschromique.
IB maximum : O

M

Test &4 la lépromine : O mm

Délai d apparition de la rechute : 25 mois

Bilan au moment de la rechute

Clinigue : infiltration diffuse des arcades sourciliéres, nez,
menton, oreilles friprées. Macules hypochromiques en coalescence
et lépromes papuleux au tronc et abdomen, membres supérieurs.

IB maximum : 5+

IB moven : 4,2

IM : 5 %
IB mucus nasal : 3+
Histologie : P:LL 5+ ; D:LLs IB 5+ en partie granuleux. IM é&lévé.
Nombre de BAAR/mg de peau : 1,5 x107H/ mg.
Viabilité : positive (4/5)
Sensibilité
DD5 : nt
RMP : nf
Conclusion : Rechute clinigque., bacilloscopigue et histologique

confirmée par 1l inoculation.



Dossier n’03 (%}

C.D. (P 14)

Sexe : Féminin

Date de naissance : 1859

Date dépistage : 1978

Forme de lépre : LL

Traitement :
DDS : comprimés de 1982 a 1983 (Z ans de trailtement)
Auvtre traitement : RAS

Bilan au moment du traitement 1500 RMP

Clinique : deux (2) ans aprés le traitement par 1500 RMP 1 examen
clinigue montrait une peau atrophigque avec maculose hypochromigue
et absence de lésions cutanées actives.

IB maximum : 4+ (aux 2 lobes de l oreille)

IB moyen : 3,10

IB mucus nasal : Z+

M : 0%

Test 4 la lépromine : nf

Délail d apparition de la rechute : 94 mois

Bilan au moment de la rechute
Clinigque : alopécie sourciliére bilatérale. Les lohes des oreillees
gsemblent infiltrés. Lépromes papuleux discrets et trés légérement
en relief aux bras et macules hypochromigques au dos. Par ailleurs
rien & signaler.
IB maximum : 4+
IB moyen : 3,1
M : 0,5
IB mucus nasal : O
Histologie : P:BL IB 4+. Rechute.
Nombre de BAAR/mg de peau : 1,3x1074 BAAR/mg de tissu. Bacilles
assez longs et granuleux, dégénérés a 96 % (I)x,
Viabilité : en cours (EC)
Sensibilité
DDS : EC
RMP : EC

Conclusion : Rechute clinique, confirmée a 1l histologie bien oue

lx bacilloscopie soit resgtée stable. Les résultats de
1l "inoculation ne sont pas encore disponibles.

(I)*¥ = Dr Issa TRAORE, Institut Marchoux.



D.L. (P 38)

Sexe : masculin

Date de naissance : 1936

Date dépistage : 1861

Forme de lépre : LL

Traitement :
DDS : injectable de 1961 & 1981 (21 ans de traitement)
Autre traitement : RAS

Bilan au moment du traitement par la dose unique de 1500 mg
Clinigque : Visage un peu luisant. Par ailleurs RAS.

IB maximum : O

M :

Test &4 la lépromine : O mm

Délai d apparition de la rechute: 31 mois

Bilan au moment de la rechute

Clinique : alopécie sourciliére, lépromes nodulaires disséminés au
front, Jjoues, menton, thorax, abdomen, dos, fesses et membres.

IB maximum : 5+

IB moven : 4,8

IM : 5 %

IB Mucus nasal : 4+

Test 4 la lépromine : O mm

Histologie : P:BL, IB 5+. IM élevé. D:LLs IB 5+, active, avec des

bacilleg allongés et colorés de facon homogéne.
Nombre de BAAR/mg de peau : nf
Viabilité : nf
Sensibilité : nf
DDs
RMP :

Conclusion : Rechute clinique, bacilloscopique et histologique.



Dogaier n°04

G.A. (P 24)
Sexe : Féminin
Date de naissance : 1939
Date dépistage : 1963
Forme de lépre : BL
Traitement
DDS : injectable et comprimés de 19632 & 1983 (21 ans de
traitement)
Autre traitement : RAS

Bilan au moment du traitement 1500 RMP

Clinigue : hypochromie du visage. Multiples lésions symétrigues
saillantes, culvrées au tronc, membres supérieurs. Les lésions des
membres inférieurs sont regressives.

IB maximum : 3+

M : 0%

Test a4 la lépromine : nf

Délai d apparition de la rechute : 47 mois.

Bilan au moment de la rechute
Clinigue : infiltration diffuse du visage, lépromes nodulaires au
menton. Infiltration diffuse du tronc et de 1 abdomen. Lépromes.
papruleux symétriques au dos, durs aux membres supérieurs (histoide
de WADE)
IB maximum : 5+
IB moyen : 5
M - 5 %
IB mucus nasal : 3+
Histologie : P:LL IB 6+ . IM é&lévé. D:LLs IB 5+, active , nombreu:
bacilles fortement colorés.
Nombre de BAAR/mg de peau : 1,8 x 1077 BAAR/ mg de tissu. Bacille:
longs, assez fins et granuleux dégénerés & 95 % . (1).
Viabilité : positive (5/5)
Sensibilité
DDS : nf
RMP : sensible (0/8)

Conclusion : Rechute confirmée par 1 inoculation.



K.D.(F 42)
Sexe : Féminin
Date de naissance : 1943
Date dépistage : 1968
Forme de lépre : LL
Traitement :
DDS : (Disulow) de 1969 & 1973 puis de 1975 & 1981.
(12 ans de traitement)
Autre traitement : sulforthomidine en 1968.

Bilan au moment du traitement 1500 RMP

Clinigue : visage hypochromique, guelgues 1lésions cuivrées au
thorax et dos. Par ailleurs on note des lésions cicatricielles aux
bras.

IB maximum : O

M

Test a4 la lépromine : nf
Délai d apparition de la rechute : 36 mois.

Bilan au moment de la rechute

Clinique : Lésions infiltrées aux Jjoues, nez, régions
paralabiales, en étoiles au front. Vastes lésions avec bordure en
relief, centro-thoracique, dos, abdomen, thorax et fessez, membres
supérieurs.

IB maximum : 3+

IB moyven : 3

IM : 5 %
IB mucus nasal : 0
Histologie : D:BB, IB 0, certains nerfs relativement conservés

contiennent d assez nombreux bacilles bien colorés.
Nombre de BAAR/mg de peau : 3,5 x 10°3/mg (P)
Viabilité : négative (0/5)
Sensibkbilité : nf

DDS

RMP :

Conclusion : Rechute clinigque, bacilloscopigue avec une histologie
douteuse (?) wmettant en évidence un granulome sans BAAR et des
nerfts contenant d assez nombreux bacilles bien colorés.
Inoculation négative.



5.T. (P 52)

Sexe : Masculin

Date de naissance : 1943

Date dépistage : 1870

Forme de lépre : LL

Traitement :
DDS : 1970 & 1981 (12 ans de traitement)
Autre traitement : RAS

Bilan au moment du traitement 1500 RMP

Clinigue : Désinfiltration cutanée. Multiples macules
cicatricielles envahissant tout le revétement cutané.

IB maximum : O

M
Test a4 la lépromine : 3 mm
Délai d apparition de la rechute : 64 wmois

Bilan au moment de la rechute

Clinique : multiples 1lépromes papuleux disséminés sur tout le
corps en décharge de plomb au dos. thorax. abdomen et membres.

IB maximum : 5+

IB moyen : 3,6

IM : 22 %

IB mucus nasal : 4+

Histologie : non disponible

Nombre de BAAR/mg de peau : 1,1 x 1078, bhacilles longs et

granuleux dégénérés a 90 % (IY.
Viabilité : positive (4/5)
Sensibilité :

DDS : nf

RMP : Sensible.

Conclusion : Rechute clinique, bacilloscopigque, confirmée Al
l1"inoculation.



5.5. (P 863)

Sexe: Masculin

Date de naissance : 1921
Date dépistage : 1956
Forme de leépre : LL

Traitement :
DDS : 1956 & 1981 (286 ans de traitement)
Autre traitement : sulfaméthoxypiridazine en 185H8.

Bilan au moment du traitement 1500 RMP

Clinique : visage luisant. Lésions cicatricielles du revétement
cutané.

IB maximum : 1+

M :

Test & la lépromine : nf

Délai d apparition de la rechute : 42 mois

Bilan au moment de la rechute

Clinigue : Enormes lépromes déformant 1 aile du nez. Plaque a la
lévre supérieure. Menton infiltré avec des lépromes. Lobes des
oreilles infiltrés et durs. Lépromes en grain de plomb durs au

thorax, abdomen, organes génitaux externes, dos, fesses, nuque,
membres supérieurs et inférieurs.
IB maximum : 5+
IB moyen : 3,8
IM : 1%
IB mucus nasal : 3+
Histologie : P:BL,IB 5+ ; D:LLS, IB 6+ Présence de bacilles bien
colorés.
Nombre de BAAR/mg de peau : 1,7 x 10°5. Bacilles vraissemblablemen!
granuleux. (1)
Visbilité : positive (4/6)
Sensibilité :
DDS : nf
RMP : Sensible

Conclusion : Rechute confirmée par 1 inoculation.



T.KE. (P 69)

Sexe : Féminin

Date de naissance : 1929
Date dépistage : 1954
Forme de lépre : LL

Traitement :
DDS: 1954 & 1981 (27 ans de traitement)
Autre traitement : thiambutosine en 1957

Bilan au moment du traitement 1500 RMP

Clinique : Stabilisation cutanée. Peau frippée dans son ensemble.
IB maximum : O

M -

Test & la lépromine : O

Délai d apparition de la rechute : 85 mois

Bilan au moment de la rechute

Clinigque : Peau frippée dans 1l ensemble. De trés petits lépromes
papuleux, éryvthémateux visibles seulement aprés traction de le
peau.

IB maximum : 4+
IB moyen : 3.6

IM : 0 %

IB mucus nasal : 0

Test & lépromine : O mm

Histologie : D:BL IB 3+,granuleux, peu active.

Nombre de BAAR/mg de peau : 2,2x10°5. Bacilles 1longs treé:

granuleux, dégénérés a 100 % (1)
Viabilité : négative (0/10)
Sensibilité:

DDS

RMP

Conclusion : EKechute non confirmée par 1 inoculation.



Dogsier n®10 (%)

D.5. (P 80)

Sexe : Masculin

Date de naissance : 1830

Date dépistage : 1947

Forme de lépre : LL

Traitement :
DDS : 1956 a 1958 puis de 1959 a 1981 (26 ans de traitement)
Autre traitement : chaulmoogra en 18568

Bilan au moment du traitement 1500 RMP
Clinique : Aspect cicatriciel de la reau dans son ensemble.
IB maximum : O

M :
Test &4 la lépromine : O
Délai d apparition de la rechute : 85 mois

Bilan au moment de la rechute
Clinigque : Peau frippée dans son ensemble. Clinigquement aucun signe
de rechute.
IB maximum : 5+
IB moven : 2,8
M 7%
IB mucus nasal: O
Test & la lépromine : O mm
Histologie: D:LLp, IB 4+ granuleux.
Nombre de BAAR/mg de peau : 1,7 x 1074. Bacilles courts trés
granuleux dégénérés a 98 % (1I).
Viabilité : Positive (4/8)
Sensibilité :
DDS : Sensible (0/7)
RMP : Sensible (0/7)

Conclusion : Rechute confirmée par 1 inoculatiocon.



Dossier n°® 11

.K (M 24)
Sexe : Féminin
Date de naissance : 1943
Date dépistage : 1978
Forme de lépre : LL
Traitement :
DDS : 1978 & 1981 (4 ans de traitement)
Autre traitement : clofazimine sn 1978

Bilan au moment du traitement
Clinigue : Faciés léonin. Infiltr
IEB maximum : 2+

M : 0%

Test a2 la lépromine @ O mm

Délail d apparition de la rechute : 54 mois

ilay ¥
“linigue : Lépromes papuleux a2u thaoraxw., abdomen. avadtrigues =u
=t tfesses.
IB wmaximum : 44
IB moyen @ 2,1
IM - 28 %

Histologie : D:LL=, IB 4+ granulsux en regression.
Nombre de BAAR/mg de peau @ 2,56 x 1074, Bacilles assez longs
granuleux dégénérés a 96 % (I).
Viabilité : positive (6/8)
Sensibilité :
DDS : nf
RMP : Sensible (0/7)

Conclusion : Rechute confirmée par 1 inoculaticn.

[
el



C.I. (M 42)

Sexe : Masculin

Date de naissance : 1934

Date dépistage : 1979

Forme de lépre : LL

Traitement :
DDS : 1979 a 1982 (4 ans de traitement)
Autre traitement : RAS

Bilan au moment du traitement 1500 RMP

Clinigue : Visage légérement infiltré et luisant, peau fripée,
désinfiltration généralisée.

IB maximum : 1+

IM : 0%

Test & la lépromine : nf

9 me

[¢3}
Cr
|..l.
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Délai d apparition de la rechute

Bilan au moment de la rechute
Clinigque : Infiltration diffuse des 1lévres, front, oreilles.
Multiples lépromes disséminés sur le thorax, le bras et le dos.
IB maximum : 8+
IB moyen : 5,3
IM : 9 %
IB mucus nasal : 3+
Test a la lépromine : O mm
Histologie : D:LLs IB 5+ avec quelques bacilles bien colorés
Nombre de BAAR/mg de peau: 1,8 =x 1077 Bacilles assez longs
granuleux dégénérés & 92 % (1).
Viabilité : positive (8/8)
Sensibilité
DDS : Résistance (& 0.0001 % : 4/7 ; a 0.001 % : 6/10)
RMP : Sensible (0/8)
Conclusion : Rechute confirmée prar 1l inoculation. Souche
présentant une résistance intermédiaire & la DDS.



Dossier n°l13

=2 Y. (M 71

Sexe : Masculin

Date de naissance : 1936

Date dépistage : 1967

Forme de lépre : LL

Traitement :
DDS: 1971 & 1981 (12 ans de traitement)
Autre traitement : sulfoctnomidine..

Bilan au moment du traitement 1500 RMP
Clinigque : Désinfiltration cutanée
IB maximum : O

M
Test & la lépromine : 4 mm
Délai d apparition de la rechute : 20 mois

Bilan au moment de la rechute

Clinique : Infiltration des arcades
Hypochromie nuageuse au thorax, abdomen,
supérieurs.

IB maximum : 5+
IB moyen : 3,1
IM : 10 %

IB mucus nasal : O
Histologie : P:BL IB 5+ ; D:BL IB 5+
Nombre de BAAR/mg de peau : 5,8 x 1074 (P)
Viabilité : vpositive (5/56)
Sensibilité :

DDS : nf

RMP : nft

de 1967 a 1973

sourciliéres, tront.

dos,

fesses et membres

Conclusion : Rechute confirmée par 1 incculation.



D.K. (M 97)
Sexe : Masculin
Date de naissance : 1946
Date dépistage : 1973
Forme de lépre : LL
Traitement :
DDS : en 1876 (1 an de traitement)
Autre traitement : sulfortkRomigine -.. de 1973 & 1976
Bilan au moment du traitement 1500 RMP
Clinigue : Effondrement de tous les lépromes, désinfiltration
cutanée.
IB maximum : O
M

Test a la lépromine : nf
Délai d ' apprarition de la rechute : 24 mois

Bilan au moment de la rechute

Clinique : 1lésions infiltrées polylobées et groupées au thorax et
dos.

IB maximum : 4+

IB moven : 3,2

IM : § %

IB mucus nasal : O

Histologie : P:BL, IB 4+ (IM élevé) : D:BL, IB 4+

Nomhre de BAAR/mg de peau : 5,7 x 1072

Viabilité : négative (0/5)

Sensibilité :
DD3 : nf
EMP : nf

Conclusion : Rechute non confirmée par 1 inoculation, pourtant
1"histologie était évocatrice de rechute.



D.M. (M 103)

Sexe : Masculin

Date de naissance : 1849

Date dépizstage : 1969

Forme de lépre : LL

Traitement
DDS: Dose basse de 300 mg/semaine 1972 A& 1973

puis de 1977 a 1981 (7 ans de traitement)

Autre traitement: clofazimine de 1968 a 1971

Bilan au moment du traitement 1500 RMP

Clinigue : Visage luisant, désinfiltration cutanée totale.
IB maximum : 1+
M :

Test & la lépromine : 0 mm

2
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Délai d apparition de la rechute : 22

Bilan au moment de la rechute

Clinique : Macules infiltrées, symétrigues au thoraxz et abdomen,
infiltration diffuse et maculose floue au dos et fesses. Visage,
rien a4 signaler.

IB maximum : 5+

IB moven : 2,3

M : 10 %

IB mucus nasal : 0O

Teet a4 la lépromine : 0 mm

Histologie : P:BL, IB 4+ ; D:BL IB 5+. bacilles fortement colorés.
Nombre de BAAR/mg de peau : 1,8 x 10756

Viabilité : positive (5/H)

Sensibilite
DDS : nf
RMP : nf

Conclusion : Rechute confirmée par 1 inoculation.



D.S. (M 1058)

Sexe : Feminin

Date de naissance : 1953

Date dépistage : 1979

Forme de lépre : LL

Traitement
DDS : de 1979 & 1983 (5 ans de traitement)
Autre traitement : RAS

Bilan au moment du traitement 1500 mg RMP

Clinique : Lésions diffuses sur tout le corps {(gale, onchocercose).
IB maximum : O

M :

Test a4 la lépromine : O mm

Délai d apparition de 1la rechute : 18 mois

Bilan au moment de la rechute

Clinique : Infiltration diffuse du visage noyvant les lépromes
nodulaires du front, menton. Rien de particulier au tronc et
abdomen. Lépromes nodulaires en grappe a la nuque. Lésions

infiltrés au membres supérieurs et macules sux membres inférieurs.
IB maximum : 5+
IB moyen : 4,2

IM : 10%

IB mucus nasal : 1+

Histologie : P:LL, IB 5+ ; D:BL IB 4+. présence de bacilles bien
colorés.

Nombre de BAAR/mg de peau : 2,4 x 1076
Viabilité : positive (6/6)
Sensibilité : nf

DDS : nf

RMP : nf

Conclusion : Rechute ceonfirmée par 1 incculation.



T.A. (M 120)

Sexe : Masculin

Date de naissance : 1944
Date dépistage : 1966
Forme de lépre : LL

Traitement : .
DDS : en 1971 (1 an de traitement)
Autre traitement : sulfordndmiding (1,50 g) de 1966 A

1971, triméthoprime(500 mg/j) de 1966 a 1967
———
Bilan au moment du traitement 1500 RMP
Clinigque : non disponible
IB maximum : O

M
Test 4 la lépromine : nf
Délai d apparition de la rechute : 80 mois

Bilan au moment de la rechute

Clinigue : Plaques infiltrées su vwvisage, discrétes au front et
joue droite. Lésoins annulaires aux bords intfiltrés svec
regression centrale au nombre de 5 de talille variable au thorax,

abdomen, dos, bras. cuisses et fesses.
IB maximum : 4+

IB moyen : 3

IM : 0,8 %

IB mucus nasal : O

Histologie : D:BL 4+ granuleux.

Nombre de BAAR/mg de peau : 2,2 x 1074. Bacilles longs et
granuleux, dégénérés & 98 % (1).
Viabilité : EC
Sensibilité
DD5 : EC
EMP : EC
Conclusion : Rechute validée, viahilité des germes en courm

d étude.
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T.R. {B 22)

Sexe : Masculin

Date de naissance : 1843

Date dépistage : 1968

Forme de lépre : LL

Traitement :
DDS : de 1968 & 1983 (16 ans de traitement)
Autre traitement : RAS

"a”’Bilan au moment du traitement 1500 RMP
Clinigue : Visasge fippé, arcades sourciliéres infiltrésg. Lépromes
et macules séquellaires au thorax.
IB maximum : Q
M
Test & la lépromine : O mm

Délai d apparition de la rechute : 83 mois

Bilan au moment de la rechute

Clinigque : Lésions infiltrées et érythemateuses aux Jjoues. arcades
commigsure lahiale droite. Par ailleurs peasau frippée d aspect
érythemateux.

IB maximum : 5+
IB moyen : 3,1
IM : 27 %
IB mucus nasal : 3+
Histologie : D:LLs IB 3+
Nombre de BAAR/mg de peau : 1,7 x 10°56. Bacilles longs et
granuleux dégénérés a 82 % (I1).
Viabilité : Positive (6/6)
Sensibilité :

DDS : nf

RMP : Sensible (0/6).

Conclusion : Rechute confirmée par 1l inoculation.



Dossier n°18 (*x)

F.K. (B 193
Sexe : Masculin
late de naissance : 19584
Date dépistage : 1973
Forme de lépre : LL
Traitement
DDS : 1976 & 1980 puis en 1982 (6 ans de traitement)
Autre traitement : RMP 900 mg/semaine/ /2 mois en 1976 et 1979

-

clofazimine de 1976 & 1978 pendant 10 mois (600 mg/semaine)

p——

Bilan au moment du traitement 1500 RMP
Clinigue : RAS

IB maximum : 1+

IM: 0%

Test 4 la lépromine : O mm

Délai d apparition de la rechute : 87 mois

Bilan au moment de la rechute

Clinigque : Visage luisant, plagques infiltrées sur le flanc droi
avec regression centrale. Nombreux petits lépromes (une dizain
sur le visage. bras et dos. L7oreille gauche esgt nettemen

infiltrée avec quelques petits lépromes.
IB maximum : 5+
IB moyven : 3.5

IM : 20 %

IB mucus nasal : O

Test & la lépromine : O mm
Histologie : résultat non disponible

Nombre de BAAKRK/mg de peau : 5.6 x 1074
Viabilité : positive (8/710)
Sensibilité

DDS : Sensible

EMP : Sensible

Conclusion : Rechute confirmée par 1 inoculation.



H.M. (B 27)
Sexe : Masculin
Date de naissance : 1934

Date dépistage : 1979
Forme de lépre : BL

Traitement -
DDS : de 1981 a 1983 (3 ans de traitement)
Avtre traitement : ribosomes bactériens protéoglycanes

de 1979 a 1980

Bilan au moment du traitement 1500 RMP
Clinigque : RAS
IB maximum : O

M
Test & la lépromine : 5 mm
Délai d apparition de la rechute : 45 mois

Bilan au moment de la rechute
Clinique : Plaques et lépromes dans la région inter-sourciliére et
front. Par ailleurs RAS.
IB maximum : 5+
IB moyen : 3.6
IM : 10 %
IB mucus nasal : 3+
Histologie : D:BL, IB 4+ avec des bacilles bien colorés.
Nombre de BAAR/mg de peau : 2,5 x 10756
Viabilité : nf
Sensibilité :
DDS : nf
RMP : nf
Conclusion : Rechute non confirmée par 1 inoculation qui n’a pas
été effectuée.



Dossier n°21 (%)

K.S5. (B 28)

Sexe : Masculin

Date de naissance : 1932
Date dépistage : 1977
Forme de leéepre : LL

Traitement :
DDS : 1877 & 1979 (3 ans de traitement)
Autre traitement : clofazimine de 1977 & 1981

rifampicine 1977 a 19830

Bilan au moment du traitement 1500 RMP

Clinique : Peau frippée de teinte lampréne.
IB maximum : O

M

Test a4 la lépromine : O

Délai d appariticn de la rechute : 82 mois

Bilan au moment de la rechute

Clinigue : Lépromes nodulaires diftus. avec début de faciés léoni
oreilles frippées, macules hypochromigues & 1a nuque, thorax
abdomen, dos et fesses.

IB maximum : 5+

IB moyen : 5

M 7%

IB mucus nasal : O

Histologie : D:LLs IB 6+, germes bien colorés.

Nombre de BAAR/mg de peau : 7.1 x 10°6. Bacilles longs, granuleur
avec de nombreux globi dégénérés a 89 % (1.
Viabilité : positive (6/9)
Sensibilitée

DDS : Sensible

EMP : Sensible

Conclusion : Rechute confirmée par 1 inoculation.



SERMENT D'HYPPOCRATE

En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples
devant l'effigie d'HYppocrate, je promets et je jure, au nom de I'étre
Supréme, d'étre fidele aux lois de 1'honneur et de la probité dans 1'exercice
de 1a Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits & I'indigent et n'exigerai jamais un
salaire au dessus de mon travail, je ne participerai a aucun partage
clandestin, d'honoraires.

Admis dans I'intérieur des maisons, mes yeux ne veront pas ce qui s'y
passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne
servira pas a corrompre les meeurs ni & favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de
race, de parti ou de classe sociale viennent s'interposer entre mon devoir
et mon patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine dés 1a conception.

Méme sous la menace, je n'admetrai pas de faire usage de mes
connaissances medicales contre les lois de I'humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes maitres, je rendrai a leurs
enfants 1'instrution que j'ai recue de leur pere.

Que 1es hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes
promesses.

Que je sois couvert d'opprobe et méprisé de mes confreres si j'y
manque .










