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Liste des abréviations

M. leprae : Mycobacterium leprae
BAAR : bacille acido—alcoolo-résistant
AC : anticorps

IMC : immunité a mediation cellulaire
PCT : polychiminthérapic

IB : indice bactériologique

IM : index morphologique

RMP : rifampicine

CLO : clofaziminc

DPS - diaminodiphényvisulfone (dupsone)
ENL : ervthéme noueus [Epreux

DOPA : D-dihydroxyphenylaia e
TTR : traitement

STU : statut



ERRATUM

Dans I'Introduction :

1ére ligne : Le prélevement "de la pulpe tissulaire

dermique” au lieu "de la sérosité dermique” (cf pages : 20 ;

24 ; 26 ; 56).

2- Historique :
Aujourd’hui "on note quelques cas...'
de "elle reste endémique..."

au lieu

3-3-3 Porte d’entrée :
3éme ligne : La voie cutanée... "constitue une porte
secondaire"

1ére ligne :
"Le tatou” au lieu de "animal" est réservé....

1- Prélévement nasal :

L’'examen se fait... en soufflant sur "le tissu plastique”...

Avant derniére ligne :
L’indice bactériologique "moyen du malade"...
"divisé; au lieu de "sur”

1-2 Deuxiéme théme :
L'IB moyen... "initiaux" permettent-ils...

3-4-1 Evolution de I'IB moyen qui ont et "n’ont pas rechuté"

"non rechuté”

Page 2

Page 4

Page 18

Page 20

Page 22

Page 24

Page 46
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EVOLUTION A LONG TERME DES INDICES BACILLAIRES
CHEZ LES LEPREUX MULTIBACILLAIRES TRAITES

RESUME

Une étude rétrospective de UIB chez les mulithacillaires traités  est fuite sur une
cohorte de 427 malades precédemment  traités dans le cadre de six essals
thérapeutiques réalisée a Ulnstitut MARCHOUX pendant la période allane de 1977 ¢
J980.

Notre ctude a portd sur 396 de ces £27 patientys.

Cfros 300 palalos, nons avons nold gue s

= le lobule de loreille est un bon site de prélévement ;

— 'IB moyen et maximum sont les IB de référence ;

= l'IB au niveau du mucus nasal est non significatif car il ne refléte pas au départ

la charge bacillaire du malade.

Chez 113 malades, nous avons obscrvé un taux moyen de régression de !U'IB
moyen de 0.62 loglan sur 6 ans . Chez 41 malades, cette diminution est de 0.52 loglan
sur 9 ans. Cette diminution se fait parallélement chez les patients qui ont rechuté et
ceux qui n'ont pas rechuté.

Nous avons constaté que la durée de traitement n'influence pas de fagon significative
l'évolution de l'IB.

Chez 390 malades. nous avons noté que les patients gui rechutent ont un IB
moyen de départ éleveé par rapport aux non rechutes par contre il n'v o« pas de
différence significative entre les IB mavimums.

Chez 2 wtients, il est apparu qu'il n'v a pas de différence significative de
Chez 299 patients, il est apparu ¢ \ f

l'index morphologique de départ entre les patients qui ont rechuté et ceux qui n'‘ont
pas rechuté.

Mots clés :  Lépre — bacilloscopie - sites — évolution IB — rechute — non rechute.
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INTRODUCTION

Le prélevement de la sérosité dermique au niveau des 1ésions cutanées de I¢pre ct
son examen au microscope apres coloration ("bacilloscopie") permet de rechercher l'agent
responsable Mycobacterium leprae (30). Chez les malades dits "multibacillaires" qui
hébergent un grand nombre de germes, leur mise en évidence est facile. Au contraire, chez
les 1épreux "paucibacillaires"”, les bacilles sont becaucoup plus rares et généralement non

visibles a la bacilloscopic.

Il est nécessaire, de classer la maladic en "forme pauctbacillaire” ou "forme

multiibacillaire”, avent de dicider de tvpe ef surtout do 1o durde du trettement. Comme e
B P

recontmande 'OMS (39) cect est {ait conram

Dans le cudye de certaines dudes, I bacilloscopic pormet cuast, cher les miolades
multibactllaires, d'¢valucer le nombire de bacilles . Chor cos maludes on ostime o 100
milliards Ie nombre total de bacilles avant Ie dbut du traitenient (41, 48). Une infime
partic sculement de cette énormic population cst constituée de germes "vivants” @ (10
milliards). Les autres (90 milliards) (6) sont des bacilles "non viables" considérés
commec des "cadavres”. Une trés petite population (1000 éléments environ) est composcée
des bacilles "dormants” (48), scnsibles aux antibiotiques, mais "persistants” quelque soit
le traitcment utilis¢ parce que leur état métabolique les met a l'abri de I'action des
médicaments. Au cours du traitement Ic nombre de bacilles vivants diminuc mais lc
nombre total de germes hébergés par le malade ne décroit que tres lentement (0.6 a 1 log
par an) (16, 41) car l'immunité¢ dc typc ccllulaire cst déficiente chez Ie  Iépreux
multibacillaire (41).

Le¢ nombre total de bacilles est exprim¢ suivant unc ¢chelle logarithmique (33). On
détermine ainsi "l'index bactériologique" (IB). Un deuxiecme indice précise le nombre de
bacilles "vivants" par rapport & leur nombre total, c'est "l'index morphologique " (IM).

La survcillance de TIB ¢t de 1'IM peut done permettre de suivre I'évolution de la

maladic sous traitement et de dépister les ¢ventuelles rechutes (45, 47, 58).

Plus de 500 I¢preux multibacillaires, qui avaicnt ¢té inclus dans différents essais
thérapcutiques, sont ainsi cn surveillance a I'Institut Marchoux depuis parfois plus de 15
ans. Nous suivons ccs paticnts a la fois sur le plan clinique ct bacilloscopique. Outre
I'évaluation a long terme des traitements testés (48), un de nos objectifs cst de mettre en
¢vidence les factcurs susceptibles dc favoriser les rechutes. La "charge bacillaire” du
patient jouc sans doute un role important . Dans cc travail nous allons essayer de voir si
l'existence d'un IB élevé avant traitement et sa persistance apres traitement sont corrélés
avec un risque plus élevé de rechute.
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I- GENERALITES SUR LA LEPRE

1- DEFINITION

La l¢épre est unc maladie infecticuse au long cours, duc au bacille de Hansen,
Mycobacterium leprae. Elle atteint électivement la peau ct lc systtme nerveux
périphérique (30) qui ont la méme origine cmbryologique.

Chez les Iépreux multibacillaires qui hébergent un tres grand nombre de bacilles
plusicurs systémes ¢t organes sont atteints @ cn particulier la muqucuse des voies

respiratoires suplricures, les yeus, le foie, les testicules, Tes muscles o les os (59).

2- HISTORIQUE (39)

b est fort probeble gu'clie et

La Iepre est un des plus vieux {idaux de |
originairc de I'Indc.

Ellc fut apportée dans Ja région méditerranéenne cen 327-326 avant J.C.
Elle pénétra cn Afrique au cours du moyen age et FAmérique aun XVI siccle par les
¢migrants venus d'Europe ; plus tard Ies esclaves emmendés d'Afrique I'introduisent dans

les Amériqucs, le Brésil cn particulier.

Aujourd'hui clle reste endémique dans certaines régions : Portugal, Espagne, Italic,

Turquic ct Russic Méridionalc.

3- EPIDEMIOLOGIE

3-1 Nombre de cas:

En 1991, e nombre de cas de Iepre dans le monde a ¢t¢ ¢valuc a 5.5 millions (38, 30)
L.¢ nombre de sujets porteurs de déformations importantes dues a la Iepre (degré 2 de la
classification OMS) se situe actucllement entre 2 ¢t 3 millions (38).

D'apres les informations de chrlcr 1992, lec nombre de cas cnregistrés est de
3.087.788, cc qui représente unc balssc 17.4% par rapport aux 3.737.375 cas signalés cn
Octobre 1990. Le nombre de cas enregistrés en Afrique cn 1992 est de 352.222 (38).

Plus de 1.6 milliard de personnes vivent dans les pays ou l'on cstime la prévalence de
la Iepre a plus d'un cas pour mille habitants (40).



3-2 Répartition géographique (37)
La distribution de la I¢pre n'est pas géographiquement uniforme .

- Les zoncs tropicales et subtropicales d'Afrique ct d'Asie méridionale scmblent étre le
foyer original de la l¢pre.

En Afrique, cllc est fréquente principalement dans les régions occidentale, centrale ct
oricntale.

En Inde, Ie nombre de cas est estimé a 4 millions.

' Sy o liealn g S R T T g ~A N Ty A Trireyryo 3o a7 : a1,
— D'auntres localisations ont ¢t¢ notées  Bassin méditerranden, Europe, Asie septentrionale.
oy e s ey by Gy - el s ey Pl TN A [APTFIRIN P Voo by ey Trepare ot TP A qveten 10
/An!;i.‘ua;'l;«_ i Sud et (,,ICHUJL, ot dud !\::*»., ( anodde Tie do RS E R EREE IS ef I'aaatra]ie,
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Stud duns Ta zone tropicele d'Afrigue Occideamale powr uiie populufion de E.630.0000

habitants, le nombre estimé de cas Iepre en 1993 est de 12,672 dont 1360 nouveaux ces.
Le taux de prévalence est done de 1.4 pour mille ct la couverture polychimiothérapic
(PCT) cst de '+3.5%

3-3 Transmission
3-3-1 Agent pathogene ct réservoir de l'infection

L'agent pathogene est le bacille de Hansen, c'est un bacille acido-alcoolo-résistant. 1
vit un a deux jours dans Ic milicu extéricur, mais peut vivre jusqu'a sept jours dans

certaines conditions sclon Davey ct Rees (35).

Il ¢tait admis jusqu'ici que la Iepre est une maladie strictenient humaine, dont Ie scul
réservolr ¢tait 'homme atteint d'une forme bacillifere c'est a dire Ie [épromateux non traiic.
Cependant depuis quelques années des cas d'infection naturelle ont ¢t¢ observés chez e

tatou ¢t des primates (chimpanzés ct cercocébes) (40).
3-3-2 Portes dc sortic

L.a muqueusc nasale ct bucco—pharyngée représentent les principales voies d'émission
du bacille par I'intermédiairc des gouttelettes de Pfliigge, du mouchage ct des crachats
(54).

Il a ét¢ démontr¢ chez les malades bacilliferes la présence de bacilles dans le sperme,
la sueur, le lait de femme (35) et les squames de la peau (13).



3-3-3 Portes d'entrée (54, 13, 32)
~ Les voies aériennes supérieures sont les principales portes d'entrée par inhalation de
gouttelettes de Pfliigge (parole, toux) .
~ La voic cutanée par une effraction du revétement.

3-3-4 Transmission dc la lepre

3-3-4-1 Mode de Transmisston

. - e N N [RVDNG S gy e d Trnd A SN R A B v e Torvdsry
La trensmission cst probablenient directe. Il faut oénreloment un contact mtinie ¢f
i aver un b copon dree ) mets v et ST (A5

Il a ¢t montré que des inseetes hématopliages pouveiont Cire porteues mansiiones Gu
bacilles, mals lewr importance relative est discutée (11).
3
La Iepre n'est pas hérdditaire, Ies nouveau-nés demaere Epromateuse sont mdemnes

(54).
3-3-4-2 Factcurs intcrvenants dans la transmission

Scul un petit nombre de sujets exposés devient 1épreux. On admet que la rarcté de la
maladic provicnt de la résistance dc la plupart des sujets a 'égard du bacille. Et un certain

nombre de factcurs interviennent :

— factcurs immunologiques : par déficit de I'immunité a médiation cellulaire (26)
- facteurs génétiques (54)
— factcurs favorisants : la malnutrition, la mauvaisc hygicne, la promiscuité ct la

pauvreté sembleraient jouer un role dans la transmission (35, 54).
3-3-4-3 Transmission de la 1epre & 'homme

La transmission expérimentale, ainsi que accidentelle de la Iepre (blessure, tatouage)

sont possibles (26, 24).



4- PHYSIOPATHOLOGIE ET IMMUNOLOGIE

La Icpre se présentc sous plusicurs formes suivant des critéres cliniques, histologiques
ct immunologiques.

Lorsqu'un sujet entre en contact avec M. leprae : 4 cas pcuvent sc présenter (30) :

— si l'organisme est tres résistant, il n'y aura pas de maladic, c'est lc cas lc plus
fréquent ;

= la résistance est faible : il fera la forme tuberculoide

o résistance est nulle @ le sujet présentera la forme 1promatense ;

1

sistopce msteble s Cent T fomme dimorphe ou bhordoerbiee qut
i

C'est la présence ou Fabsence de cette immunitd cellulaire vis @ vis du bucille qui va
conditionner la forme clinique ct histologique de la maladie, la présence ou 'absence de
bacille acido—alcoolo-résistant (BAAR).

L'immunité humoralc cxiste dans la Iepre, clle est normale ou méme augmentée (mais
incfficace) dans la forme Iépromatcusc (30) ; ainsi on a pu détecter des anticorps (AC)
spécifiques de M. leprae dans le sérum des 1épreux (34).

Par contre il existe au cours dc la Iepre Iépromatcusc une diminution du nombre de
lymphocytes T circulant particulierement chez les sujets non traités. Ces lymphocytes T
présentent un déficit spécifique vis a vis de M. leprae au cours des tests in vivo : Test de
Transformation Lymphoblastique (T.T.L.) mais sont capables dc répondre a d'autres

antigencs (5).

Le mccanisme physiopathologique de ce déficit de I'"mmunité @ médiation cellulaire
(IMC) est inconnu. Certains travaux sugecrent 'existence chez le I¢preux d'un trouble au
niveau du macrophage, d'autre une augmentation de 'activité suppressive des lymphocytes
T(5).

L'existence de déficit de I'immunité cellulaire pourrait expliquer le probleme
d'¢limination dcs bacilles apres le traitement. La capacité d'élimination varic d'un sujct a
J'autre. La résistance du sujct vis a vis du bacille est misc cn évidence par 1'épreuve
cutanée a la Iéprominc. Ce test n'a pas de valcur diagnostique, mais aide a établir le
pronostic de la maladie. Il existe plusicurs préparations de Iépromine, parmi lesquelles,
cclle de Tatou ou Iépromine A qui st préconisée par 'OMS et standardisée a 100 bacilles



par ml (5), 0,1 ml de cette suspension est inject¢ en intradermique : 2 types de réaction
peuvent se présenter (24) :

— la réaction précoce de Fernandez : survient 24 — 48 h, analogue a unc réaction
d'hypersensibilité retardée ;

— réaction tardive de Mitsuda : la lecture s'effectue au 21¢-28¢ jours par la mesurce de
la taillc exacte de la papulc en  millimetres.

Elle est positive dans les formes tuberculoides ct négative dans les formes
Iépromateuses. Il peut exister une cicatrice post=léprominique (inesthétique) apics e test

de Mitsuda.

o
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5-1 Diagnostic positif
5-1-1 Les signes cutan¢o— muqueux

Les Iésions cutanées de la Iepre sont polymorphes : les formes indéterminées ct
tubcrculoides se traduisent par des macules hyprochromiques ou infiltrées accompagnées
d'un déficit scensoricl. La Iepre Iépromatcuse sc traduit par : unc infiltration diffusc,
macules, papules et nodules (37) avec unc atteinte des muqucuscs @ rhinite, épistaxis ct
laryngitc (30).

5-1-2 Signes nerveux (30, 37)

Il vy a d"abord unc atteinte des terminaisons nerveuses du derme avee des troubles de Ta
sensibilité au niveau des Iésions ou du territoire innervé par ce nerf périphérique
(anesthésic ou hypoesthcsic), on peut noter une ancsthésic des extrémités (ancsthésie en
gant ou cn chaussette). Ailleurs, unc hypertrophic des troncs nerveux peut étre obscrvé le
nerf cubital; mc’diani"‘branchc superficiclle du radial, le tibial postéricur, le nerf sciatique

poplit¢ externe (SPE);-facial ct la branche auriculaire du plexus cervical superficicel.
5-1-3 Troubles moteurs ct trophiques

IIs sont consécutifs a lattcintc ncrveuse, sc manifestent par des paralysics,
sécheresse de la peau, atrophic ct rétraction des muscles, déformation des articulations
(extrémités surtout). Avec la surinfection on assistc a unc aggravation des Iésions
aboutissant aux mutilations et maux perforants plantaires (M.P.P.) (30).



5-1-4 Autres Iésions

On peut rencontrer une orchite lépreuse, une gynécomastic (LL), des atteintes
oculaires (conjonctivites, kératite, enfin cécité¢) (30). Les atteintes viscérales sont
fréquentes dans les 1cpres 1épromatcuses ct intéressent les organes suivants : foie, rate,
ganglions lymphatiqucs, testicules et surrénales (4).

5-2 Diagnostic différentiel (46, 59, 30)

5-2-1 Le diagnostic des Iésions maculaires sc fera avee @ un vitiligo, cczéma

» -

séborrhéique, cezématides, nacvus achromique.

53-2-2 Dicenostic difvdrenticl des [sions papudouses se fora ovee s les dorpn
lupus vulgaire, psoriasts, leishmaniose,

5-2-3 Diagnostic différentiel des 1ésions nodulaires

Quant aux I¢sions nodulaires, on les différencicra de @ la syphilis dans sa phase

tardive, du lichen plan, I'acné, I'onchoccrcose cf la maladic de Reckli$hausen.
5-3 Réactions lépreuses
- Réaction reverse : type 1

C'est une réaction d'hypersensibilité retardée consécutive a un regain de l'immunité a
médiation cellulaire (ILM.C) ct unc évolution vers le pdle tuberculoide (59). Elle sc
traduit par I'inflammation des 1ésions préexistantes, des réactions névritiques intenscs

(25).
- Erytheme Noucux Lépreux (ENL) @ type 11

['ENL cst unc vascularite allergique intense da a un conflit entre antigéne microbicen
ct anticorps circulant (25, 30).
Ce déséquilibre peut Ctre di a la destruction des bacilles par les médicaments administrés.
Il sc manifestc par des nouures, ficvre, ocdéme des cxtrémités. Les 1ésions nerveuses ne

sont pas aussi rapidement évolutives que dans la réaction reverse.



6— CLASSIFICATION DE LA LEPRE

Cette classification est a la fois clinique, immunologique, bactériologique et

histologique.

La principalc base dc cette classification est clinique : aspect des 1ésions cutances, les
signes neurologiques, I'examen bactériologique des frottis est indispensable.
La classification dc Madrid (27) proposéen 1953 reposc sur quatre criteres classiques :

— clinique : aspect des 1€sions ;
- immunologiquc : résultat & Ia Iéprominorcaction ;
— bactiriologique @ présence ou non de AL leprae

1 TA11ea < ey vty P N P RN v 1ot
- histologique @ azprot enatomopathologigue duos [eetons,

La classification de Ridley et Jopling en 1962 cst basce essenticllement sur T'aspect
histopathologique des Iésions cutances et nerveuses divise la 1epre en cing groupes @ TT,
BT, BB, BlLet L1.

6-1 Classification clinique

Le tableau I décrit les caractéristiques des différentes formes de lepre (24, 46).

6-2 Classification immunologique (27)

Elle est basée sur la réaction immunitaire du sujet @ a partir de la forme indcéterminde,

on a trois cas :
- IMC stable, le sujet fera la forme tuberculoide polaire (TTP) ;

~ déficience totale et définitive de I'IMC : I'évolution sc fera vers la forme

Iépromatcuse ;

- IMC instable : forme dimorphe = borderline.



6-3 Classification bactériologique

Le groupe d'expert de 'OMS (39) pour dcs raisons pratiques et cliniques a défini deux

grandes formes de lepre.

— Lepre Paucibacillaire (PB) : IB < 2 en 1982 (32) ct IB = 0 a partir de 1988 (40)
rcgroupc les cas de frottis négatifs : forme indéterminée, tubcrculoide ct Borderline

tubcrculoide ;

— Lepre Multibacillaire (MB) : 1B > 2 cn 1982 (32) ¢t IB > 1 en 1988 (40) regroupc

tous les cas de frottis positifs : borderline, borderline Iépromatcuse, 1epre 1épromateuse
(- Classification hisfelogigus

Elle correspond a la classification de Ridley ct Jopling : voir tablcau 11 (7).
r [ ,



26 DE LEPRE (24,46)

S e S — B [H,rl - \]Il.% ‘J
Nombre de Iésions u 1T BT oR BL LL
1-3 1-5 5-20 ,W =25 innombrables Innombrables
N asymetriques asymeétriques W asymétriques asymétriques
Aspects des lésions Macules Macules ou plaques | ldem mais mons Macules et plaques, | Macules,
w planes surélevées rugeuse, | rugueuses et dont certaines de plaques et
, séche souvent séches souvent pariors grande taille Iésions | lésions
gérison centrale annulaires wilnires planes et surélevées | nodulaires
M quelques nodules diffuses peau
M infiltrée
Bords M Flous Nets, réguliers ou Bien définis, R Infiltrés et/ou mal Flous, infiltrés
irréguliers contours définis
| . , .
L irréguliers 3 -
Anesthésie des Iésions | Minunaio Présente Modérée Petites zones Absente
Troncs nerveux Non atteints Souvent Plusieurs atteints Nombreux, plutdt Tardivement,

souvent réaction
avec difformités
face, mains, pieds

de facon
asymétrique

symétrique,
anesthésie en
gants et/ou

Imtmunologique

chausette
Test a la l[épromine - ou - Fortement + Modérement -+ W - - -
- 1ésion peau 0] 0-1 0-2 ‘ 2-4 4-6 4-6
iB
- Mn (Mucus Nasal) - - w - + + +
Réaction d’inversion - + P Lo + + /-

w .
ﬁmJ;r@Bm noueux - - - | Parfois Assez

lépreux ﬁ fréquent
Stabilité + + /- + /- + 4+




TABLEAU I {7) CLASSIFICATION DE RIDLEY ET JOPLING (selon Godal, 1981)

;‘; [yl

TT BT eB BL LLs LLp
Cellule éphithélioides + + + 4+ N + /- - -
Cellules géantes sans vacuoles + + /- + /- _ - -
Histiocytes et macrophages spumeux _ _ ” + + + +
Lympnocytes R e e e L WO A At M =t +/+
Nerfs dermiques : diametre maximum en microns 1000 400 200 200 200 80
Bactlles acido-alcoolo-résistants rtans la peau -/ + -/ + , - + + + + 4+ + + 4+ +

| +

Bacilles acido-alcoolo-résistants dans la nez _ - ; B + + + + +
Réaction de Fernadez 4+ 4+ + 4+ + /- R - - -
Réaction de Mitsuda + + + + 4+ /+ V - - - -
Test de transformation lymphoblastique 15 5,7 u 2.0 0,4 0.3 0,2
(BH+1 = % transformation w
Index de migration des leucocytes 0.76 0,84 M 0.8 0,92 0,92 0,96
Anticorps anti-mycobactérie précipitants - - LN -\ + 4+ + + + 4+ +
Anticorps anti-B.H. -/ + -+ + , EEE “ 4+ 4+ + 4+ 4+ + + + +

j . , 1
Stabilité immunologique 4+ 4+ + ~, B ; + u 4 4
Réactions borderlines - + , L + + -
Erythéme noueux lépreux _ _ ﬁ - 4 4 + + + +
Distribution approximative des cas en % 9 24 | 10 31 18
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7- TRAITEMENT DE LA LEPRE

Il n'existait pas de médicament antilépreux récllement efficace jusqu'en 1941, date a la
quelle Faget utilisa pour la premiere fois un dérivé disubstitué de la dapsone (Promin)
dans le traitement dc la lepre au USA (59). Aujourd'hui la rifampicine, clofazimine, ct
dapsone constituent les principaux antilépreux.

7-1 Médicaments spécifiques de la lepre (59, 37, 26)
7-1-1 La 4 : 4" diaminodiphénylsulfonc = Dapsonc ou DDS

Longtemps utilisée dans e trajtement de Ta 18pre, c'est un médicament essentiellement
actériostatique.

Son absorption cst digestive, 'élimination est rénale. Elle est utihisce & la posologie de
-2 my/kg.

Les ceffets sccondaires 0 anémic  hémolytique, dermite  exfoliatrice,  hépatite,

lcucopenic.
7-1-2 Clofaziminc : Lamprcnc

C'est un colorant iminophénazinique qui cxcrce unc action antimicrobicnne sur M.
leprae. Ellc est surtout bactériostatique ct faiblement bactéricide, son action cst plus lente
que la Dapsonc.

Elle sc dépose de fagon élective dans Ics tissus adipceux ct les cellules du systeme
réticulo endothelial. L'élimination cst urinaire ct fécale .

Par son action anti-inflammatoirc la clofazimine cst utiliséc dans le traitcment des ENIL
particulicrement chez la femme en age de procréer.

Les effets seccondaires @ I'inconvénient majeur de la clofazimine est la coloration de fa
pcau cn brun-noir ¢t une coloration plus foncée des zones exposces au soleil mais

réversible a l'arrét du traitement.
7-1-3 La Rifampicine

Elle a unc action bactéricide. Le métabolisme cst hépatique, avec unc large
distribution tissulaire.

L'¢limination est esscntiellement biliaire et fécale. La posologic est de 4 -8 mg / kg

Effets secondaires : réactions cutanées (éryth¢me), troubles hépatiques, gastro-
intestinaux, syndrome grippal.



7-1-4 Sulfamides - retards

Ces sulfamides ont été utilis¢s dans divers parties du monde apres Ics premiers essais

a I'Institut Marchoux en 1958.
Les activités remarquables de la RMP, la clofazimine et la DDS ont rejeté ccs

mcdicaments dans I'oubli.
7-1-5 Les thionamides : Ethionamide, Prothionamide

Ces médicaments ont unc activité¢ bactériostatique, détruisent M. leprae plus
rapidement que la dapsone, mais plus Ientcment que la RMP. En addition (51)
['éthionamide cst actif sur M. leprae résistant a la DDS et RMP.

s sont ¢galement utilisés pour remplacer e clofazimine souvent refpsé & couse do I

coloration qu'clic provoque dans la polychimiothérapic.

7-1-6 Les nouveaux médicaments

L'ofloxacine ct la péfloxacine (20) sont douces d'activité bactéricide a dosc élevée.

Cc sont Iecs médicaments d'avenir dans lc traitement de la 1¢pre.

7-2 Polychimiothérapie : PCT

Elle a ¢té proposce par le groupe d'expert de I'OMS en 1981 (39). Les schémas dc

traitcment reccommandés sont :

- Lepre multibacillaire :

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

et
DDS = 100 mg/jour

autoadministré
CLO = 50 mg/jour

Durée du traitement = deux (2) ans
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- Lepre paucibacillaire :
RMP = 600 mg 1 fois/mois sous surveillance
DDS = 100 mg/jour autoadministré.

Durée du traitement = six (6) mois.

7-3 Traitement des réactions

Qu'il s'agissc de 'ENL ou la réaction reverse, le traitement repose essenticllement sur
les anti—inflammatoires et fa thalidomide qui donne de bons résultats dans I'ENL cetle

derniere  est dangercuse cher la femme en activitd gdmtale & cause des risgues de

i

nalformations congénitales (23) clle est remplacée par la clofazimine dans Jos BNL

r¢eidivants.

7-4 Traitement des plaies et maux perforants plantaires

Le traitement est esscnticllement chirurgical @ soins locaux, antibiothérapic ct parfois
immobilisation platrée pour ¢viter la pression statique (30).

7-5 Traitement des névrites (37)

L'inflammation aigu¢ ou chronique des nerfs périphériques aboutit 2 la névrite
hanscnicnne. Le traitement est a la fois médical et chirurgical.
Ia névrite aigué associée a une réaction reverse ¢st unce urgence.
L¢ traitement reposce sur les corticoides, e traitement chirurgical en cas d'¢chec du

tfraitement médical.

8- PREVENTION ET LUTTE ANTILEPREUSE (37)

Aujourd'hui la chimiothérapic a joué¢ un grand r6le dans la prévention de la Iepre.
Il n'y a pas de vaccin contre la Iepre, sculs le dépistage précoce, la PCT 1'éducation
sanitaire constituent actucllement les principales armes antiléprcuscs.



BACTERIOLOGIE
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II- BACTERIOLOGIE

La 12pre est causée par M. leprae qui a ét€ observé et décrit par Armiuer Hansen cn
1872 a Bergen (Norvege) et a fait I'objet d'un rapport daté en 1873 (10).
Hansen parvient a déceler dés 1871 sur des préparations fraiches et non colorées de tissus
Iépreux, dc petits batonncts rectilignes qui ne sont pas détruits par l'addition dc la
potassc.(19).

Il les considere comme des bacilles spécifiques de la Iepre.
Ces mémes bacilles prennent une coloration briine—noiratre lorsque les fragments dc
nodules, ou de tissus Iéprcux sont immergés dans unc solution d'acide osmique ; 'emploi
du carmen les met bien en ¢vidence.
La découverte de Hansen fut d'abord contestée par Virchow qui considérait ces images
comnic des cristaux d'acide gras. Leur nature microbicnne ne {ut défimtivement admise
que 6 ans plus tard lorsque Neisser appliqua au bacille de la Iepre la technique employée
par Weigert ct Kock pour colorer le bacille de la tuberculose.

A ccs amas bacillaires, il donna le nom de globi qui leur est resté.

1- TAXONOMIE (46)

M. leprae cst un Schizomycete qui sc place dans :

— la classc :des Actinomycétalcs,

- T'ordre : des Mycobacténales,
— Jafamille  : des Mycobacteriacac,
- lc genre : Mycobacterium,

- 1"espece . Mycobacterium leprac.

2- LOCALISATION DANS L'ORGANISME

M. leprace cst un bacille intracellulaire se¢ multipliant principalement a l'intéricur des
macrophages de la pecau (histiocytes) et des nerfs (cellules de Schwann) (59). Clest unc
bactérie thermophobe qui sc localise préférenticllement dans les tissus dérivés de la créte
ncurale (42, 24).
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3- MORPHOLOGIE ET STRUCTURE

3-1 Microscope optique (26)

M. leprae cst un bacille pl¢omorphe, qui a I'état normal apparait comme un batonnet
immobile, rectiligne ou 1égérement incurvé aux extrémités arrondics. La longucur varic de
3 a 8 microns ct la largeur 0.3 a 0.5 microns.

Il sc colore uniformément en rouge—vif par le Zichl-Neelscu dans les prélecvements
cutanés.

Dans les préparations unc grande quantit¢é de germes présentc un aspect dit
"eranuleux" : lacuncs décolorées alternent avec les plages colorées, des germes courts
parfois se prolongent par une puarol de Jongueur npormaele meis vides, Ces buootlics

Slemntarate v Fayreow O (e A rpuemeny oo {400
granuleux représenteraient fes forimes de dégdnérescence (50).

3-2 Microscope €¢lectronique (24)
La paroi bactéricnne cst formée d'unc triple couche :

— couche centrale peu dense
— couchc cxternc
- membrane plasmique constituée par deux couches.

Lec cytoplasme forme un gel amorphe contenant Ies ribosomes (26) et un noyau.

3-3 Structure
- ANTIGENIQUI: : (26)

* Coll et Abc ont déterminé a partir de Iépromes humains deux antigénes : un antigéne
spécifique ct un antigéne polysaccharidique commun avec les autres Mycobactérics ¢t un
antigtne insoluble spécifique de M. leprae.

* Navalkar a trouvé quatre antigénes communs aux autrcs Mycobactérics ¢t un antigenc
spécifique de M. leprae.

* Stanford ct Rook ont détecté, a partir de M. leprae provenant de tatou infectés douze
antigénes dont six communs a toutes les mycobactéries, quatre apparcmment spécifiques
au M. leprae et dcux de spécificité incertaine.
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- CHIMIQUE :

La paroi bactéricnne est constituée d'une structure de mucopeptides, lice de fagon
covalentc a des mycolates d'arabino—galactane, et aux peptidoglycancs (24).

La présence d'acides mycoliques cst spécifique des actinomycétales mais Ic
peptidoglycanc cst propre a M. leprae.

La formation de DOPA scrait caractéristique de M. leprae. cette propri¢té pourrait
cxpliquer l'affinité de M. leprae pour les nerfs ct 1a peau (7). L'activit¢ dopa—oxydasc cst

liée aux ¢léments particulCs de la structure cellulaire (52).

. OO AT EYID £ E eI Y
b 5'1',3»3."‘;.?47 {)LJ (A, Uik iy

Le M. leprae ne pousse sur aucun des miJicux de culture connus. Les cssais de
plusicurs autcurs par cnsemencement de Iépromes sur Jes milicux riches additionnés de

sang, jaunc d'ocuf, glucosc ctc., ont abouti parfois a unc Iégere pullulation des bacilles (24,
14, 8).

5- TRANSMISSION DU BACILLE DE HANSEN AUX ANIMAUX
5-1 Inoculation a la souris

La découverte par Shepard en 1960 de la culture du bacille dans lc coussinet plantaire
de la souris (56) a permis de déterminer le temps de génération de M. leprae (12-13 jours)
(17) ct d'¢tudicr I'activité des médicaments.

L'utilisation d'autres animaux : la souris "nuc" homozygote, le rat thymectomisé a ta
naissance constitue actucllement une bonne méthode pour détecter la présence de bacilles

viables chez les sujets sous traitement.
5-2 Inoculation au tatou

Le tatou (Dasypus novemcinctus) cst Ic scul animal a développer spontanément unc
forme dc I¢pre qui ressemble a la forme lépromatcuse de la maladic humaine (26). On a
décrit des cas de Iépre spontanée apres inoculation chez le chimpanzé ct le singe
mangabey.
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Cet animal est réservé a des études immunologiquecs, il permet d'obtenir des quantités
énormes de bacilles et dc préparer une Iépromine (A) qui donne les mémes résultats que la

lépromine humaine.

6—- PROPRIETES DISTINCTIVES DE M. LEPRAE

Par rapport aux autres Mycobactérics, les propriétés particulicres de M. leprae sont les
suivantes (17) :
~ non cultivable in vitro sur les milicux standards ;

— acido—alcoolo—résistance  extrait par la pyridine ; c'est unc méthode de
différenciation de M. lepree des autres myeobactéries par Tutilisation de plusicurs
colorations  (mdthode de Baker, Ziclh—Neelsen, méthode de Truand) combindes zu
traitement par  la pyridine. Dans ces conditions, scul le AL leprae perd son  acido-

résistance alors que les autres mycobactéries Ja conservent (12).

- oxydation dc la DOPA cn quinone ;
- Culture limitée dans le capiton plantaire de la souris avec infiltration des tissus
nerveux ;

- Antigenes déterminants.

7- PERSISTANCE BACILLAIRE

Clest la capacité d'un certain nombre de bactéries a survivre dans [a cellule cn dépit

d'un traitement adéquat.

Par un processus adaptif, ces germes ralentissent leur métabolisnie ct ¢chappent ainsi

aux médicaments qui agissent principalement sur les organismes actifs métaboliquement.

Dans le cas de la Iepre, ces bacilles persistants sont responsables des rechutes qui
survicnnent apres la chimiothérapic (60, 16).

L'existence de M. leprae persistants a ¢té prouvé par Pattyn (43) chez les paticnts
multibacillaires apres traitement a la DDS et Rifampicie.
Unc ¢tude faitc par les essais THELEP a Bamako ct Chingleput en 1987 montre la
présence de persistants chez 9 % des patients sans relation avee le régime, la durée du

traitement et la résistance primaire a la dapsone (57).
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8- RESISTANCE DE M. LEPRAE AUX ANTIBIOTIQUES

La résistance médicamenteuse résulte d'un processus sélectif a la suite d'un traitement
incomplct lc plus souvent et irrégulicr (60). Elle peut étrc primaire ou secondaire. La
résistance primairc a la DDS a ¢té rapportée par Pearson (50) en Ethiopic et le lcr cas de
résistance secondairc a la DDS fut signalé par Pattyn (44) cn Afrique dc I'Ouest. Par la
suite la résistance a la DDS a été mise en ¢vidence dans de nombreuses régions du monde.



MISE EN EVIDENCE
DE M.LEPRAE

( Bacilloscopie )
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III- MISE EN EVIDENCE DE M . LEPRAE ( Bacilloscopie )
[.a mise en évidence du bacille permet de (26, 2) :

— poscr avece certitude le diagnostic de 1epre chez les patients multibacillaires, mais
cctte recherche est négative dans Ies formes allergiques (PB),
— classer les malades ct apprécier le degré de contagiosité,

— ¢valuer les résultats thérapcutiqucs.

Dans la pratique courante, on recherche Ie bacille dans @ la muqucusc nasalc ct la
sérosité dermique prélevée au niveau des I¢sions cutanées.

La rccherche du bacille se fait également dans les tissus (histologic) . Virchow fut le
premicr a déerire les cellules spumecuses qui désormais portent son nom, celiules qui au

début sont bourrées d'organismes acido—alcoolo-résistants (10).

1- PRELEVEMENT NASAL (59, 37)

['examen bactériologique du mucus nasal permet d'évalucr le degré dc contagiosité
d'un malade puisque la muqucusc nasalc est la plus importante porte dec sortic de M. leprac.
Etant donné quc la cavité nasale pcut héberger d'autres mycobactérics commensales non
pathogénes, la présence a ce niveau de quelques BAAR ne constitue pas un diagnostic de
certitude de la Icpre.

L'cxamcen sc fait sur lcs frottis de mucosités nasalcs préparés a partir de sécrétions

cxpulsces en soufflant sur le plastique propre ou par raclage— ¢couvillonnage.

2- PRELEVEMENT DE LA SEROSITE DERMIQUE

Sclon les récentes recommandations de 'OMS (37), les frottis cutanées doivent Ctre
prélevés en au moins trois endroits, I'un au niveau du lobe des orcilles et les deux autres au

nivcau de Iésions cutanées évolutives.
TECHNIQUE :

Apres nettoyage de la pcau avec un antiseptique (alcool ou éther), le frottis scra
prélevé en bordure de la 1ésion active.
L'endroit choisi est comprimé entre le pouce et I'index jusqu'a ce qu'il soit exsanguc .
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Avec une lame de bistouri, on fait une incision de Smm dec long et 2-3mm dc
profondeur. Apres raclage des bords, on obtient un broyat de suc ct de tissu que 1'on étalc
sur la lame portc—objet cn frottis de 7mm dc diamétre environ (59).

Les frottis sont séchés a l'air, puis fix¢és a la vapcur de formol a 45° avant la coloration.

3- COLORATION DE M. LEPRAE (20)

La technique utilisée est la coloration a froid qui dérive de la méthode de Zichl-

Neelsen .
Préparation des colorants :
Solution de carbofuchsine @ c'est un mélange de deux solutions :

— solution 1 : 10% dc {uchsine basique dans l'alcool a 95 % dont 1g de fuchsine cn

poudre ¢t 10 ml d'alcool absolu a 95°*.

— solution 2 : phénol acqueuse a 5 % composée de phénol liquide 5 ml et 95 ml d'cau
distillce.

On ajoute 20 ml de la solution de carbofuchsine a 10 % a 180 ml de la solution dc
phénol a 5 %

. solution d'alcool-acide chlorhydriquc a 1 %
C'est un mc¢lange d'alcool a 70° : 70 ml d'alcool absolu plus 30 ml d'cau distilléc auquel on
ajoutc 1 ml d'acide chlorhydrique.

. solution de bleu de méthylenc :
On dissout 0.6 g de poudre de bleu de méthylene dans 60 ml d'alcool a 95°, puis on ajoutc

140 ml d'cau distillée.
La coloration sc fait cn 3 temps :

- premicr temps : coloration des frottis par unc solution acqucuse de fuchsine
phéniquée pendant 20 minutes ;

- deuxicme temps : décoloration par 1'alcool acide chlorhydrique a 1 % jusqu'a ce que
lc liquide qui s'écoule deviennc clair ;

— troisicme temps : récoloration avec la solution de bleu de méthyléne pendant 1

minute.

Les lames sont cnsuite lavées, puis séchées a 1'air.
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4- LECTURE (28)

Ia lecture sc fait a I'aide du microscope ordinaire, mono ou binoculaire a I'objectif a
immecrsion en examinant de long en large selon un mouvement de gauche a droite puis de
droite a gauchc ct de haut en bas chaque champ contigu a I''mmecrsion jusqu'a 100 champs

ou, si le frottis est trop petit, jusqu'a cc qu'il soit totalement examiné.

5- DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL ENTRE M. LEPRAE ET LES AUTRES BAAR

S'il est impossible de distinguer, sur la basc de leurs caractéristiques morphologiques
Jes bacilles de le Iepre des autres myveobactéries apparentées, leur groupement en globi, ¢t

leur coloration différentielle au noir Soudan permettent de Jes reconnadire (10).

6- EVALUATION DU NOMBRE ET DE L'ASPECT MORPIHOLOGIQUE
DES BACILLES

6-1 L'indice bacillaire de Ridley (59, 53)

L'indice bacillaire ou bactériologique indique le nombre de bacilles (uniformément
colorés, fragmentés ou granuleux) présents dans un frottis. Sclon I'échelle logarithmique
de Ridley il va de 0 a 6 + ct cst bas¢ sur Ic nombre moyen de bacilles vus par champ

microscopique du frottis.

O = Aucun bacille dans 100 champs
[+ = Ta 10 bacilles, ecn moyenne, par 100 champs

24 =1 - 10 bacilles, en moyenne, par 10 champs

3+ = 1= 10 bacilles, en moyenne, par champ
4+ = 10 - 100 bacilles, en moyenne, par champ
5+ =100 - 1000 bacilles, en moyenne, par champ

6+ = plus de 1000 bacilles, cn moycune, par champ .

L'indicc bactériologique du malade est obtenu en additionnant I'indice de chaque site

cxaminé sur lc nombre de sites.
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6-2 L'index morphologique de Rees (28)

Clest le pourcentage de bacilles solides (uniformément et intensément colorés) par
rapport a l'cnsemble des bacilles examinés.

Il est d'abord noté¢ pour chaque frottis, la moycnne des index constituc 1'Index
Morphologique (IM) du malade. La détermination précise detIM est délicate :clle doit sc
fairc sur des préparations bicn fixées ct colorées dans les conditions standards et
cxaminées par un microscopiste entrainé disposant d'un bon microscope ct il faut
cxaminer 100, ou micux 200 bacilles pour qu'il soit significatif.



TRAVAUX PERSONKNELS
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IV- TRAVAUX PERSONNELS

1 - OBJECTIFS:

Plusicurs essais thérapcutiques ont ¢été réalisés au cours des 15 derni¢res années a
I'Institut Marchoux. Leur objcctif principal ¢était d'évalucr l'cfficacité thérapeutique de
divers traitements de la Iepre.

Dans cette ¢tude, nous nous proposons de fairc unc étude rétrospective des indices
bacilloscopiques obscrvés au cours de ces essais.

Parmi les multiples questions que nous nous posons plusicurs points restent a éclaircir
notamment Ic choix des sites de prélevement de la sérosité dermique ct I'évolution de I'IB
apres la fin du trattement

Le choix des différents indices de référence est souvent empirique. Nous avons
constaté que dans la majorit¢ des ¢tudes, c'est I''B maximum qui est pris en compic , mails

quelque fois c'est I'IB moyen.

Les points abordés dans notre travail personncel peuvent étre regroupés comme suit .

1-1 Premier théme : probléemes pratiques de la bacilloscopie

— existent—ils des sites préférenticls ot la bacilloscopic est plus significative
(lobe des oreilles, front, menton) ?

- qucl est I'intérét de la recherche des bacilles dans le mucus nasal ?

— doit-on tenir compte de I'IB au niveau de chacun des sites prélevés, de I''B moyen ou
de I'IB maximum ?

- cst—il nécessaire de faire la bacilloscopie tous les ans ?

- 1'IB déterminé a l'histologic peut=it &tre comparé a I'IB trouvé a la bacilloscopic ?

1-2 Deuxieme theme : quelle est la signification des indices bacilloscopiques ?
- I'I[B moyen ct/ou I'B maximum ct I'IM permettent—ils de prédire le risque de rechute ?

— I'évolution dc I'1B cst—clle différente chez les patients qui rechutent et les malades qui

ne rechutent pas ?
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2- MATERIELS ET METHODES
2-1 Patients

Notre ¢tude porte sur 396 Iépreux multibacillaires traités, entre 1977 ct 1985, dans lc

cadre dc six essais thérapeutiques, par des régimes généralement courts (18). Les

caractéristiques de ces régimes sont résumés dans le tablcau n® I11.

Tablcau N°III

Caractéristiques des régimes thérapeutiques expérimentés a 'Institut MARCHOUX

Essais Régime Type de traitement Durée totale
Date
Pattyn A/B A R D (6 mois) + D (6 mois)
(77-79) 12 mois
B R P D (6 mois) + D (6 mois)
Thelep A2 R P D tous les jours
(78-83) E2 R P D (3 mois) + D (21 mois) 24 mois
C R (dosc unique) + D (24 mois)
6/6 6/6 REC | REC (6 mois) + C (6 mois)
(80-82) 12 mois
6/6RED | RED (6 mois) + R (6 mois)
R3-S6 R3 R EDouRE C (3 mois) 3 mois
(81-82) S6 RE D C (6 scmaincs) 6 scmaines
PHG OMS MB PCT typc OMS-MB 24 mois
(84-80) R3 RED(uREC) 3mois 3 mois
S4 REDC 1 mois 1 mois

R = Rifampicine : 500 mg /]
P = Prothionamide : 500 mg /]
E = Ethionamide : 500 mg /j
D = Dapsone : 100 mg/j

C = Clofaziminc : 100 mg /]
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2-2 Méthodes de recueil des données

A I'Institut Marchoux, comme le recommande I'OMS, on préleve la sérosité dermiquc
non sculement au niveau des Iésions mais aussi, systématiquement ,au niveau des lobules
des oreilles chez tous les malades. Des prélevements sont faits aussi au niveau du front ct
du menton s'il y a des Iésions a ce niveau .

Apres e traitement, les patients ont ét¢ cxaminés sur le plan clinique ct
bactériologique, généralement plusicurs fois par an. Des prélevements sont réalisés aux
mémes sitcs avant, pendant et apres lc traitement.

2-2-1 Choix des sites

Pour chaque malade nous avons ¢tabli unc fiche montrant les 1B au niveau des

différents sites (cf. annexe pour le questionnaire)

— lobes des deux orcilles

- muqueusc nasalc

~ front ct menton,

- lésions cutanées (P1-P4) existant avant traitcment

- nouvclles Iésions actives (Pr1-Pr4) chez les malades qui ont rechuté.

2-2-2 Choix des résultats "dans le temps"

Pendant Ic suivi post—thérapeutique la plupart des maladces ont ¢té vus plusicurs fois
par an. Nous n'avons rclevé qu'un scul résultat pour chaque année, cn lc choisissant a
intcrvalles régulicrs. Chez les patients vus une scule fois pendant I'année nous avons

relevé le scul IB disponible.
2-2-3 Saisie des donncées : logiciels
2-2-3-1 Epi 5 : (Epidémiology Information, version 5)

Pour la création du questionnaire ct la saisic des données, nous avons utilisé le logicicl
Epi-Info 5 qui comprend un ensemble de programmes informatiques destinés a créer et
analyscr des questionnaires d'enquétes.

Outre la saisic des données, Ic logicicl Epi-Info 5, nous a permis dc faire la
comparaison des moyenncs observées de I'Bm, des IBmax, ct des IM, d'une part chez les
paticnts qui rechutaient, et d'autre part chez ceux qui nc rechutaient pas.

Pour simplifier, nous avons multiplier tous les IB par 100.
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2-2-3-2 GLIM : (Generalised, Linear, Intcractive, Modclling)

Ce logiciel est utilisé pour les études statistiques.
Il nous a permis d'effectuer les tests de corrélation et de régression.

2-2-3-3 H. G. : (Harvard Graphics)

C'est unc plate forme de présentation graphique. 11 permet aussi d'cffectucr des calculs
a partir de nombrcuses formules que vous pouvez utiliser pour cxploiter vos données sous
formes statistiques. H.G. cst un programme performant qui permet dec créer des graphes

textes, des graphes barres ou lignes ainsi que des graphes aircs.

2-3- Meéthodes d'analyse
2-3-1 Corrélation - régression :
2-3-1-1 Principe des tests de corrélation — régression (35)

Le probleme cst de savoir s'il existe un "lien" (cn statistique on dira unc "liaison")
entre deux variables. Deux variables sont "liées" quand la valeur de 'unc dépend de la
valeur de l'autre. Deux variables sont "indépendantes” quand la valeur dc 'une ne dépend
pas dec la valeur dc l'autre.

Par cxemple on peut vouloir étudier s'il existe un lien entre I'dge de la mérc et le
poids dc l'enfant a la naissance . . Si le poids de I'enfant ne dépend pas de 1'dge de Ja mére,
on dira que ccs deux variables ne sont pas liées ct sont donc indépendantes. Si au contraire
le poids de I'enfant a la naissance ¢tait 1ié a l'age de la mere on dirait qu'il y a unc liaison

entre ces deux variables.

Pour ¢tudicr la liaison cutre deux variables on fait un test de "corrélation” -
régression" .

Dans l'cxemple précédent on peut a partir de I'échantillon de "n" couples ( "X"= age,
"Y" = poids) tracer "n" points, on obticnt un nuage de points. On tracc dans cc nuage
unc droitc passant le plus prés possible de tous les points. Elle représentera la variation de
"Y" cn fonction de "X". Cette droite, appclée droite de régression, a unc "pente" par
rapport a l'horizontale.
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En réalité on ne considere pas la pente, mais un indice tres voisin "r" (coefficient de
corrélation) permettant de juger dans quelle mesure, la droite s'écarte de I'horizontale.

Si les valeurs "X" et "Y" sont indépendantes la droite de régression ne doit pas trop
s'écarter de I'horizontale. Au contraire si "X" est 1ié a "Y" la pente de la droitc par rapport
a I'horizontalc est importante.

Les dcux notions corrélation et régression sont tres voisines. On parle de corrélation
lorsquc les deux variables sont "aléatoires” c'cst a dirc dues au hasard (couleur des yeux,
taille d'un individu....). Par contre lorsqu'clics sont "controlées"”, c'est a dire choisics par
I'expérimentateur (type d'un vaccin, posologic d'un médicament...), on parlera dc
régression.

Dans notre étude, il s'agira de savoir s'il existe un licn cntre d'unc part I''B moyen ct
d'autre part I'IB au niveau des oreilles, puis des 1¢sions cutances et le mucus nasal.

Nous avons calculé dans chaque cas le coefficient de corrélation r. Le calcul pratique se

fait par la formule suivante :

2 (x-%) (y-9)

\/E(x 223 (y-7)2

Avec x = premicre variable

X = moyenne de cette premicre variable
y = dcuxi¢me variable
¥ = moycnnc dc cette deuxicme variable

Unc fois Ic calcul cffectué, on utilisc la "table du cocfficient de corrélation 1" (cf.
livre de statistique) qui indique, pour chaque valeur de r, la probabilité "p" que la liaison
cntre les variables ¢tudices existe. Si p > 0,05 la liaison n'est pas significative. Si p < 0,05

la liaison est significative.

Connaissant r on peut ainsi tracer la droite indiquant la variation de x cn fonction de 'y

La droitc est définic par la formule
yi=bg+bix ou bg=y-biX;
2 (xi=X) (¥i-Y)

xj ct y; = chacune des valcurs de x ct y
Y = moyennc desy ; X = moyenne des X



29

Dans le cas précis de notre étude les variables quantitatives sont les différents IB et le
temps écoulé entre les bacilloscopies quand on a étudi€ la régression de 1'1B.
A partir de ces tests d'indépendance, nous avons cherché l'existence ou non de liaison
entre les différents IB d'une part, 1'évolution des IB dans lc temps d'autre part. En outrc
nous avons comparé I'IB et I'IM selon le statut : rechute ou non rechute.

Nous précisons quc tous les calculs ont ¢été cffectués directement sur ordinatcur a
partir des logicicls GLIM ct EPI 5.

2-3-1-2 Les différentes corrélations étudiées

Rappclons que notre objectif est de voir si, a unc certaine date, il existc un "licn"
cntre les IB a différents sites. Par exemple @ existe—t=il un licn entre I'IB au niveau des
[Esions cutances ct I'TB maximum avant le traitement ? Dans cc travail nous allons

¢tudier s'il existe une corrélation entre ;

— IB moyen au niveau des 1ésions cutanées actives (Pm) (sans tenir compte de 1'IB
au niveau des lobes des orcilles, du front ¢t du menton considérés comme des sites
a part) ct 1B maximum (IBx), c'est a dirc I'IB le plus élevé de tous les sites

~ IB moyecn au niveau des Iésions cutanées actives (Pm) et la moyenne générale des
IB : IB moyen (IBm)

— la moyenne des IB au niveau des lobes des oreilles (Om) et IB maximum (I1Bx)

~ la moycenne des IB au niveau des oreilles (Om) et IB moyen (IBm)

— la moyenne des IB au niveau des orcilles (Om) ct la moyennc des 1B des 1ésions
cutanécs (Pm)

- IB au nivcau du mucus nasal (Mn) ct IB maximum (IBx)

- IB au niveau du mucus nasal (Mn) ct la moyenne générale des 1B (IBm)

- IB maximum (IBx) c¢t la moycnne générale des IB (IBm).

Pour cette ¢tude nous avons sélectionné 300 malades ayant tous ces I3 a la fois . La
période pour laquelle nous avons le plus de renscignement est le jour du  bilan avant

traitcment (Jg).

Nous avons donc rclevé tous les IB a Jg ct nous avons calculé¢ les différents
cocfficients de corrélation puis nous avons tracé les droites de régression a partir de la
formule indiquée plus haut.
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2-3-1-3 Les différentes régressions ¢tudices

Cette fois il ne s'agit plus d'étudicr les différents IB a unc méme date mais de suivre
I'évolution de I'IB dans le temps.

Nous avons sélectionn¢ lcs malades qui ont cu un cxamcn bacilloscopique tous lcs
ans. Nous avons trouvé 113 malades qui avaicnt un suivi régulicr de 6 ans et 41 un suivi
dc 9 ans.

Pour I'étude de cette régression nous nous sommes intéressés a I'évolution de I'IBm ct
dc I'IBx chez tous les malades a la fois dans un premicr temps. Ensuite nous avons séparé
les malades qui ont rechuté (statut 1) ct chez ccux qui n'ont pas rechuté (statut 2).

Nous avons pour ccla calculé la droite de régression de chaque groupce ct avons comparé

les pentes par le test t (3).

nl + n2 - 4DF

2-3-2 Lacomparaison des moyennes des IBm et IBx chez les patients
qui ont rechuté et ceux qui n'ont pas rechuté

2-3-2-1 Principe

La comparaison des moyennes cst une méthode d'analyse permettant de calculer la
Haison entre un caractere quantitatif ct un caractere qualitatif. La comparaison de¢ plusicurs

moyennes sc fait par I'analyse de variance.

Ce test ne peut étre utilisé que dans certaines conditions : normalité de la distribution
ct ¢galité des variances

On dit qu'une variable a unc distribution normale quand la wvariable x varic cn
fonction dc y en définissant unc courbe en forme de "cloche" (par exemple si on répartit
tous les adultes de méme sexe cn fonction de leur poids on aura une distribution "normalc"
qui scra représcntée par une courbe "en cloche")

Trcs schématiquement on peut dire que deux sérics de variables ont la méme variance
si lcurs valeurs sont comprises dans les mémes limites ( le méme ¢cart).
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Quand les conditions ne sont pas remplies on doit utiliser les "tcsts non paramétriques”
(test de Kruskall-Wallis ).

2-3-2-2 Dans notre étude :

Nous voulons savoir si les patients qui rechutent avaient a Jg un IB moyen (IBm), un
IB maximum (IBx) ct un indicc morphologique (IM), plus élevé que ccux qui n'ont pas

rechuté.

Pour ccla, nous devons comparer Ies moyennes des 1Bm , des IBx et des IM du
groupe "rechute” ct du groupe "non rechute”
Les variables IBm, IM, IBx sont quantitatives, ct les variables "statut” (rechutc, non

rechute) et "traitement” (les différents protocoles) sont qualitatives.

Pour la comparaison des moycnnes des IBm  toutes Ies conditions d'application dc la
méthode d'analyse de variance ne sont pas réunics. Puisqu'il n'y a pas d'homogénéité des

varianccs, nous avons utilisé le test non paramétrique.

Pour la comparaison des "indexes morphologiques” (IM) et "IB maximums" (IBx)
dans les dcux groupes "rechute” ct "non rechute”, la différence entre les variances n'étant
pas tres significative, nous avons utilisé la méthode d'analyse de variance ct lc test F.

Cettc méthodc consiste a fairc unc comparaison des moyennes des 1B maximums (1Bx) ct
des indices morphologiques (IM). Qu'il s'agisse de 1'IBx ou I'IM on compare d'abord les
moyennes a l'intéricur de la "colonne rechute” puis de la "colonne non rechute” Dans un
deuxicme temps on comparc l'ensemble de la "colonne rechute” a l'ensemble de la
"colonne non rechute”, c'est a dire qu'on compare entre clles les deux colonnes.

Ensuite, on utilisc le test F ( rapport des deux variances) qui exprime le rapport entre la
variabilit¢ d'unc moyenne a l'autre cntre les deux colonnes ct la variabilité¢ des moycines
dans unc méme colonne. Quand cc rapport dépasse unc certaine limite on conclut a une
signification. On sc scrt de la table de F pour lire la probabilité.

En pratiquc l'analysc dc variance sc fait suivant lc "tablcau d'analyse dc variance"
suivant (55):
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Analyse de variance

Origine (1) ! Sommc des carrés des écarts (2) ! ddI(3) ! Variance ! F
! ! ! !
Entre colonnes!  3(Ti2/ni)-TG2/N FPC-1 1 /3! C-1
! ! ! ' F
A l'lntéricur ! ! ! ! N-C
des colonnes : | Sx2-S(Ti2/ni) ' N-C ! !

résiduclle !

TOTAL tSXIZ-TG2/N I N=] ! o

C = nombre de colonne

ni = nombre de mesure dans la colonne i
Tt = total de mesure dans la colonne i

N = nombre total de mesure = Yni

TG = total général des mesures = Y Ti
ddl = dégré de libertd

SE = déviation standard

DF = degré de liberté
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3- RESULTATS
3-1- Etude des différentes corrélations :

Pour I'étude de la corrélation entre les IB et les différents sites, nous avons pris les IB
de départ (Jg) de 300 malades, les deux statuts confondus, c'cst a dirc sans séparer les

malades qui ont ct qui n'ont pas rechuté.
3-1-1 Corrélation entre IB maximum et 1B moyen
Nous obtenons une droite de régression de type :
yy=by+bx; by=221.6;b;, =0.6080
d'otty, =221.6 + 0.608 x,
(Cf. fig. 1 pour la droite)
Le coefficient de corrélation 1, = 0.7066
Pour cctte valeur de r on trouve unc valeur de p < 0.001
11'y a donc unc forte corrélation cntre IB maximum ct IB moyen.
Ce qui veut dire encore qu'il existe un lien trés fort entre la moyenne des 1B et

I'IB maximum : chez un malade lorsque I'IB maximum est élevé, I'IB moyen est

également élevé.
3-1-2 Corrélation entre I'IB moyen au niveau des lésions cutanées (Pm) et
I'IB maximum (IBx) :
Y, =276.6 + 0.4826 x, ; ou by =276.6; b, =0.4826
Le cocfficient de corrélation r, = 0.637 ; p <0.001
Nous notons une forte corrélation entre la moyenne des IB au niveau des lésions
cutanées (Pm) et I'lB maximum (IBx) : lorsqu'un malade a un IB élevé au niveau des

lésions cutanées, son IB maximum est également élevé.

(Cf. fig. 2 pour la droite).
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Fig. 1
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3-1-3 Corrélation entre la moyenne des IB au niveau des oreilles (Om) et
I'B maximum (IBx) :

La droite de régression est :

y3=361.7 + 0.293 x5 ; ou by=361.7; b, =0.293

Le cocfficient de corrélation r; = 0.4782 ; p < 0.001

Nous notons une forte corrélation entre la moyenne des IB au niveau des lobes

des oreilles (Om) et I'IB maximum. Lorsqu'on a une moyenne des IB élevée au

niveau des lobes des oreilles, I'IB maximum sc trouve ¢également élevé.

(Cf. fig. 3 pour la droite)
3-1-4 Corrélation entre la moyenne de I'IB au niveau des oreilles (Om) et

la moyenne des IB des Iésions cutanées (Pm) :

La droite de régression cst :

V4 =257.7+ 0408 x4; ou by=257.7; b, =0.408

Le cocfficient de corrélation 1y, =0.3306 ; p<0.001

La moycnne des IB au niveau des oreilles (Om) est bien corrélée a la moyenne
des IB au niveau des Iésions cutanées (Pm). Lorsqu'on a un IB élevé au niveau des
Iésions cutanées, on a de forte chance d'avoir aussi un IB élevé au niveau des lobes

des oreilles et réciproquement.

(Cf. droite de régression sur fig. 4)
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3-1-5 Corrélation entre I' B au niveau du mucus nasal (Mn) et I' B maximum (I1Bx)

La droitc de régression est :

ys= 473.4 + 0.056 x5 ; ou by =473.4; b, =0.056

Le coefficient de corrélation rs=0.1145 ; p=~0.05

La valeur de I'I B maximum et celle de I'IB au niveau du mucus nasal n'ont pas
de lien tres évident, il existe une corrélation douteuse. Ce qui veut dire que méme
chez les malades qui ont un IB tres élevé & tous les sites cutanés et donc un IB max
éleve, I'IB au niveau du mucus nasal n'est pas toujours tres élevé.

On note une pente ~ 0 ; par exemple lorsque le mucus nasal =0, IBx =06.

(Cf. la droite sur la fig. 5)
3-1-6 Corrélation entre la moyenne des IB (IBm) et I'I B au niveau

du mucus nasal (Mn)
La droite de régression cst :
Vo= 406.1 + 0.119 x4 ; ou by =406.1;b; =0.119

Le coefficient de corrélation r, = 0.2095 ; p<0.05

1l existe une faible corrélation entre la moyenne des IB des différents sites (IBm)
et I'l B du mucus nasal (Mn).

(Cf. fig. 6 pour la droite de régression).
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3-1-7 Corrélation entre la moyenne des IB et la moyenne des IB au niveau
des oreilles (Om) :

La droite de régression est :

y;=184.1 + 0.588 x;; ou by=184.1;b; =0.588

Le cocfficient de corrélation r; = 0.8249 ; p < 0.001

[.a moeyenne " générale” des IB est bien corrélée a la moyenne des IB au niveau

des oreilles. Lorsque la moyenne des IB au niveau des oreilles est élevée, la moyenne
"générale” des IB est également ¢levée.

(Cf. fig. 7 pour la droite de régression).

3-1-8 Corrélation entre la moyenne des IB au niveau des différents sites (IBm) et
la moyenne des IB au niveau des lésions cutanées (Pm) :

La droite de régression est :
yg = 138.1 + 0.686 x4 ; ou by =138.1;b; =0.686

Le cocfficient de corrélation rg = 0.7792 ; p < 0.001

La moyennce "générale" des IB est fortement corrélée a la moyenne des IB au
niveau des lésions cutanées (Pm).

(Cf. Fig. 8 pour la droite de régression).
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3-2 Evolution générale de I'IB

3-2-1 Droite de régression de 1'IB moyen sur 6 ans
Pour cctte étude, nous avons s¢lectionné 113 malades qui ont cu unc bacilloscopic

tous les ans pendant 6 ans.
Ainsi 1'évolution de I'IBm cn fonction du temps nous donnc unc droite de régression de

typc -
y=bg+bx ou; by=5044; b, =-6224

y =504 -62.24 x cn divisant par 100 on obtient y = 5.04-0.62x

Sur 6 ans, la diminution de 1a moyenne des IB est de 0.62 log par an

(Cf. fig. 9 pour la droite de régression).

3-2-2 Droite de régression de I' B moyen sur 9 ans

La droitc dc régression est :

y=4953-5289xo0u ;ou by=4953; b, =-52.89

Sur 9 ans d'évolution de I'IB moyen chez 41 malades, nous obtenons une

diminution de 0.52 log par an.
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Fig. 9
DIMINUTION DE L’'IBm EN FONCTION DU TEMPS
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3-3 Comparaison des IB moyens, IB maximums et des indices morphologiques (IM)
a Jo (IB et IM de départ) chez les patients qui ont rechuté et ceux qui
non pas rechuté : (statut 1 = non rechute, statut 2 = rechute)

3-3-1 Comparaison des IB moyens de départ dans les groupes "rechute" ct
"non rechute"

Ics résultats se trouvent ci—dessous :

Statut Obscrvation Total ~ Moyenne des IBm Variance Std. Dev.*

Non rechutes 1 303 126390 417.129 7721.722 87.873
Recchutes 2 93 41320 444.301 4811.517 69.365
Différence -27.172

* Standard Déviation

Statut Minimum  25% Médian 75% Maximum Mode

1 66.000 380.000  433.000  483.000  600.000  500.000

2 66.000 480.000  450.000  500.000  600.000  500.000

La probabilit¢ que cette différence n'existe pas est tres faible : test H de Kruskall~
Wallis ; (H=5.587 ; p — valuc = 0. 018091).

Chez les 396 malades pris ensemble, nous constatons que I'IB moyen avant
traitement est plus élevé dans le groupe des patients qui ont rechuté que dans celui
des malades qui n'ont pas rechuté.
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3-3-2 Comparaison des IB maximums (IB de départ) dans les groupes "rechute”

et "non rechute"”

Statut Obscrvation Total Moyenne des IBx  Variance  Std. Dev . *
1 303 142900 471.617 5284.462 72.694
2 93 45200 486.022 4041.608 63.574

Différence -14.404

La probabilit¢ (F=2.956 pour p = 0.082402)

Statut Minimum  25% M¢édian 75% Maximum Mode

1 200.000  400.000  500.000 500.000 600.000  500.000

2 200.000  500.000  500.000  500.000 600.000 500.000

En comparant I'IB maximum de¢ départ dans le groupe des malades qui ont
rechuté a celui des malades qui n'ont pas rechuté, nous notons qu'il n'existe pas de

différence significative .
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3-3-3 Différence de I'index morphologique de départ (IM) entre les groupes
"rechutes" et "non rechutes" (statut 1 = non rechutes ; 2 = rechutes)

Les résultats sc trouvent sur dans le tableau ci — dessous :

Statut Observation Total MoyennedesIM  Variance Std. Dev.*

1 225 2518 11.191 105.164 10.225
2 74 1011 13.662 132775 11.523
Différence : -2.471

La probabilit¢ que cette différence existe est tres faible (F=3.037, p. valuc = 0.078555)

Statut Minimum  25% Médian 75% Maximum Mode

1 0.000 5.000 10.000  15.000  50.000 5.000

2 0.000 5.000 10.000  20.000  50.000 10.000

Sur un échantillon de 299 malades, il ressort de notre analyse qu'il n'y a pas de
différence significative entre I'IM a J des patients qui ont rechuté et ceux qui n'ont
pas rechuté (p = 0.0785).
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3—-4 Evolution de I'IB dans les groupes "rechute" et "non rechute"
(non rechute =1 et rechute = 2)

3-4-1 Evolution de I'B moyen et IB maximum (sur 6 ans) chez les patients
qui ont et non rechuté

3-4-1-1 Evolution dc I'B moyen sur 6 ans
Les droites de régression sont les suivantes :
Stul=y;=by+byx; ; bg=495;b; =-064.7
y; =495 - 64.7 x4
Stu2=y,=by+b;xp ; bg=3527;b;=-5544
Yo =527 -5544 x,
La différence cntre Ies deux pentes calculée par le test
t=———— = 1.693 n'cst pas significative.
Les intervalles de confiance (qui correspondent aux fluctuations d'échantillonnage de
la moyenne au risque de 5%) des deux statuts sont @ estimation de la pente = 1.96 (SE)
by=b;x196xSE = -64.7+196x2817
by = (7022 = 59)
br=b,*1.96 x SE =-55.44 + 1.96 x 4.685
by = (64.62 - 46.25)
Il ressort de notre analyse sur les 113 malades que 1'IB moyen diminue
parallelement chez les patients qui ont rechuté et chez ceux qui n'ont pas rechuté

Les deux pentes ne different pas.

(CY. fig. 10 pour les droites de régression).
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3-4-1-2 Evolution de I'IB maximum dans les groupes "rechute" et "non rechute"
Les droites dc régression sont :
y1=554-61.03 x4
y5 =570 - 49.05 x»
Les intervalles de confiance sont :
by =by +1.96x3.031 (SE) by = (67 -553)

by = by 1.96 x 5.042 (SE) by = (58 - 39)

Nous notons également que de I'IB maximum régresse parallelement chez les
malades qui rechutent et chez ceux qui ne rechutent pas, mais I'B maximum de
départ differe.

(voir les droites de régression sur la fig. 11).
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Fig. 11
EVOLUTION DE L’IBx SELON STU : 1 et 2
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3-4-2 Evolution de I'B moyen (sur 9 ans) dans les groupes "rechute" et

"non rechute"
Chez 41 malades, nous avons repris lcs mémes calculs pour savoir si la régression de
I'IB moyen sc fait parallclement chez les patients qui ont rechuté et ccux qui non pas
rechutc.

Y1 Ib[)+b] X1 i =485 - 53.73 Xi

Vo = b() + bz X» Yo = 527 - 50.29 Xn

[¢s intervalles de confiance sont :

By=b; +1.96SE B = (49 - 58)

La différence entre les deux pentes cst non significative.
Sur 9 ans d'évolution, il apparait que la diminution de I'IB se fait parallélement

chez les malades des groupes "rechute” et "non rechute”, mais toutefois I'l B moyen

de départ differe.

(voir les droites de régression sur la fig. 12).
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4- COMMENTAIRES ET DISCUSSION
4-1 Difficultés rencontrées
4-1-1 Difficultés liées a la sélection des malades

Au total 427 malades ont ét¢ inclus dans six cssais thérapeutiques, ct ont regu, cn
majorité des traitcments courts.

Nous avons sé¢lectionné 396 paticnts parce que certains ont ¢t¢ exclus des cssais (pour
irr¢gularité au traitement ou prisc d'autrecs médicaments), d'autres ont ét¢ éliminés parce
qu'ils n'avaicnt quc la scule bacilloscopic dec départ, d'autres cnfin n'ont pas ¢té revus apres
la fin du traitcment (disparus ou décédes apres la premicre année de traitement).

4-1-2 Sé¢lection des IB

On a rencontré d'énormes difficultés liées aux relevés des IB dans les dossicers, surtout
dans lcs premicrs cssais @ Pat A et B. Nombreux étaient les dossicrs ou les IB des
différents sites n'étaicnt pas précisés, on trouvait seulement la moyenne des IB.

En outre, il n'¢tait pas toujours possible dec trouver les IB des 4 sites dec prélévement
prévus au niveau de la pcau et les 1B des lobes des oreilles. Ce qui explique les données
manquantcs.

Il n'a pas ¢été toujours possible d'avoir des IB a intervalles réguliers. Beaucoup de
malades ont été examinés irrégulicrement, cc qui nous a empéché dc faire unc analyse
plus approfondie.

En plus l'examen histologique n'était pas fait systématiquement chez tous les

malades, sculs ccux des derniers essais cn ont bénéfici¢ (PHG).
4-1-3 Sélection des échantillons

Pour des raisons de méthodologic du calcul, nous avons ¢té obligés de sélectionner les
patients, car chez beaucoup de patients les données n'étaient pas complétes.

Ainsi pour le calcul de la corrélation entre les sites, nous n'avons pu sélectionner que
300 paticnts ayant un IB a tous les sites avant traitement .

L'irrégularit¢ des examens bactériologiques de contréle nous a empéché de suivre la
diminution de I'IB sur plusicurs années ct de la comparer chez les malades qui ont rechuté
ct chez les autres.

Parmi les 396 malades, nous en avons pris 113 qui ont un examen bactériologique
tous les ans pendant 6 ans et 41 pendant 9 ans.

Pour le calcul de I'IM, nous avons pris 299 patients qui ont un IM avant traitement.
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4-2 Pour les graphes

Pour des raisons techniques, nous n'avons pas pu rcprésentcr lc nuage points, nous
avons seulement tracer les droites de régression dans chaque cas.

4-3 Commentaires et discussions des résultats

4-3-1 Le lobule des oreilles, le front et le menton sont~ils de bons sites
de prélevement ?

& Les lobules des oreilles

Il apparait dans notrc analyse que la moyenne des IB an niveau des lobules des
orcilles est fortement corrélée d'unc part a la moyenne générale des IB, d'autre part a 1'lB
maximum. Enfin I'IB moycn au niveau des oreilles cst bien corrélé a I'B moyen au
niveau dcs 1ésions. Plus I'IB cst élevé au niveau des 1ésions cutanées, plus 1l cst élevé au
nivcau des lobes des oreilles (IB de départ).

Autrement dit le lobule de l'orcille pcut étre considéré comme un bon site dc
prélevement.

Ahmed et al (1) dans lcur étude comparative sur 8 sitcs de prélevement chez 18
maladcs 1épromatcux non traités ont trouvé quc I'IB ¢tait plus élevé au niveau des lobules
des oreilles ct des doigts par rapport aux autres sites (fesses, jambe, dos, gros ortelil, bras ct
face).

Warndoff Van Diepen (61) a trouvé, dans un groupe de 170 multibacillaires
inactivés (qui ne préscntaicnt aucune Iésion active cliniquement) que I'IB au niveau des
lobes des oreilles était plus élevé qu'au niveau de tous Ics autres sites systématiquement
prélevés (doigt, coude ct genou). Par contre, chez 74 malades actifs, I'IB cst plus élevé au
niveau des 1ésions.

Kumar, Bhushan ct Kaur (23) dans leurs ¢tudes sur (1595 frottis) provenant de
malades non traités ont trouvé des valeurs significativement plus élevées de 1'B au niveau
des lobes des orcilles par rapport a celles obtenues au niveau des autres sites (orteils,
doigts, coudc).

Nos résultats sont donc parfaitcment similaircs a ccux des autres auteurs.

& Le front et le menton

Contrairement a cc qui était prévu, nous n'avons pas pu étudicr I'IB au niveau du
front et Ic menton, car la scrosité dermique n'a pas été prélevée de fagon systématique sur
ces sites chez tous les malades mais sculement chez ceux qui avaient des Iésions a ce
niveau.
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4-3-2 L.e mucus nasal

Rappeclons que notre thése cst une Ctude rétrospective portant sur des multibacillaires.
Cc type de travail ne permet pas d'¢tudicr I'intérét du mucus nasal cn tant que test de
dépistage puisque nous n'avons donc pas de données sur le mucus des non Iépreux.

Nous ne pouvons pas non plus, répondre a la question dc savoir si la recherche des
bacilles dans le mucus nasal est un bon test pour différencier les paucibacillaires ct les
multibacillaires puisque nous n'avons utilis¢ que les dossicrs des malades multibacillaires.

La scule question a la quelle nous pouvons tenter de répondre cst de savoir si la
présence de bacilles dans lc mucus permet d'affirmer que le malade a un IB élevé au
nivcau de la peau et donc une forte charge bacillaire.

Nous n'avons trouvé qu'unce faible corrélation entre I'IB au niveau du mucus nasal ct
I'IB moyen ct unc corrélation doutcusce avec I'IBx. Autrement dit les malades qui ont un 1B
¢levé (par exemple = 5) au niveau de la peau n'ont pas forcement un 1B élevé du mucus
nasal.

De toutes fagons, I'IB est rarement =z 5 au niveau du mucus nasal (27/383 = 7.0%).

Lc tableau ci-dessous résume les valeurs de I'1B au niveau du mucus nasal a Jg :

MN1  Fréquence pourcentage Cummulé
0 65 17.0% 17.0%

1 33 8.6% 25.6%
2 58 15.1% 40.7%
3 123 32.1% 72.8%
4 77 20.1% 93.0%
5 26 6.8% 99.7%
6 1 0.3% 100.0%
Total 383 100.0%

Si nous ¢tudions I'IB au niveau du mucus nasal par rapport a I'B maximum nous
obscrvons que sur les 239 malades ayant un IBx = 5 nous avons trouvé 59 malades
(25%) qui avaicnt respectivement un IB = 4 et 18 malades (8%) avaient un IB = 5 dans le

mucus nasal.



Si nous ¢étudions I'B  au nivcau du mucus nasal non plus cn rapport avee 1'Bx, mais
cn rapport avee I'IB moyen, nous constatons que, parmi les 263 malades qui un IB moyen
= 4 nous cn avons obscrvé 69 (26%) qui avaient un IB= 4; 24 (9%) unIB =5 ct un
scul un IB = 6 dans lec mucus nasal. les autres patients avaient un IB inféricur a 4 au nivcau

du mucus nasal.

Ainsi, IB maximum, IB moycn ct I'B du mucus nasal n'ont pas un licn tres évident.
Nous avons constaté que I'IB au niveau du mucus nasal cst trés rarement a 44+ ou 5+ méme
chez les malades qui ont un IB maximum = 5+, IB moyen = 44 au nivcau des Iésions
cutancces.

On peut avoir un IB ¢élevé au niveau des autres sites et en méme temps un IB =0 au
nivcau du mucus nasal.

Parmi les 383 malades qui ont un prélevement nasal a Jg, 17% (65 malades) avaicnt
IB = 0 au niveau du mucus nasal, pour les 318 restants (83%) un 1B positif.

4-3-3 Doit-on tenir compte de I'IB moyen, IB maximum ?

Nous avons constaté que Ia moyenne générale des IB (moyenne des IB des différents
sites prélevés sauf le mucus nasal) est fortement corrélée a I'IB maximum (p<0.001).

Donc quand on veut suivre un malade sur le plan bacilloscopique pendant plusicurs
années, on peut sc bascr aussi bicn sur la moyenne des IB que sur 1'B maximum. Par
contrc quand un malade rechute, s'il n'a qu'une scule I¢sion, I'IB pcut trés bicn rester égal a
0 au niveau de tous les sites régulicrement prélevés pendant le suivi et étre ¢gal a 5+ sur la
scule nouvelle 1ésion. Chez les malades qui ne présentent qu'une scule nouvelle Iésion au
moment de la rechute, on observera donc un IB maximum a 5+ mais la moyenne des IB ne
scra que tres faiblement augmentée.

Dans ces conditions on ne peut pas dire que I'B moyen ct I'B maximum sont d'un
¢gal intérét dans la surveillance d'un malade. Si on s'intéresse au dépistage des rechutes on
a int¢rct a utiliser, comme indice de référence, I''B maximum plutdt que I'IB moyen. Par
contre s'1l s'agit d'¢valucr globalement I'évolution a long terme des IB au cours d'un cssai
th¢rapeutique  ou  d'unc campagne de lutte contre la I¢pre, on pourra utiliscr
indifféremment I'IB moyen ou I'IB maximum.

4-3-4 Doit-on faire I'examen bacilloscopique tous les ans ?
1l cst reconnu que la régression de 1'IB sc fait lentement aprés traitement. Ni le régime

thérapcutique, ni la durée du traitement administré n'accélere la négativation de 1'IB (41,
22).
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Au cours de 1'étude, nous avons obtenu que I'IB moyen régresse de 0.62 log par an
(sur 6 ans) ct 0.52 (sur 9 ans).

Vu cette diminution lente de I'IB, fairc un cxamen bacilloscopique tous les ans chez
dcs malades n'est pas nécessaire, bicn vral quc la bacilloscopie cst la clef dc la
survcillance bactériologique chez les multibacillaires.

En plus, en pratique la bacilloscopic est un examcn désagréable non apprécié des
malades.

Sclon certains autcurs (15) I'examen bacilloscopique avec tous les problémes qu'il
posc : qualité des prélevements, faisabilité sur le terrain nécessite une révision ct devrait
¢tre réservé aux centres spéceialisés.

IIs suggerent méme unc classification clinique plutdt que bactériologique enfin de

traiter les malades.
4-3-5 Comparaison entre IB bacilloscopique et IB histologique

Nous n'avons pas pu comparer les résultats de I'IB au niveau de la sérosité¢ dermique ct
ccux au nivceau du prélevement histologique car I'examen anatomopathologique n'a pas

¢1¢ réalis¢ systématiquement tous les ans au cours de I'évolution .

4-3-6 Evolution de I'IB au cours et apreés le traitement
a- Evolution générale de I'l B

Au terme de cette étude tous régimes confondus, nous observons que la régression
moyennc de I'IB est de 0.62 log par an quantton compare Ics IB de la 1¢ ct de la 6¢ année,
ct 0.52 log par an quamnon compare Ies IB dc 1a 1¢ ct de la 9¢ année.

Pattyn a récemment montré que I'IB régresse de 0.53 log par an au Burundi (45) ct de
0.55 au Zairc (47) ct 1 log a Bamako (49) chez les paticnts MB cn traitement.
Dans les mémes conditions, a Dakar, Sylla a obscrvé une régression de I'IB de .54 par an
(58).

Bicn qu'il soit impossible de fairc de vrais tests statistiques de comparaison, ccs

résultats semblent trés proches des notres.
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b- Evolution de I'IB en fonction de la durée du traitement

Nous avons rccherché 'existence d'un licn entre la durée de traitement ct I'évolution
de I'[B.
Nous avons classé Ics schémas de traitement cn 4 groupes dc durée variable (1-1.5

mois, 3 mois, 12 mois ct 24 mois).

Nous avons suivi I'évolution de I'IB moyen et maximum sur 6 ans ; ct I'lB moyen sur
9 ans cn fonction de la durée de traitement, d'abord chez tous les  paticnts cnscmblc
(rechutes ¢t non rechutes), ensuite chez ccux qui n'ont pas rechuté. L'évolution de I'IB

chez les patients qui ont rechuté sera ¢tudiée dans Ie chapitre suivant.

* L'¢volution de 'IB_moyen sur 6 aus cn fonction de la durée de traitement chez les 113
malades (rcchutes ct non rechutes toutes confonducs) : la figure 13 nous montre qu'au
début du traitement, la moycnne des IB moyens ¢était supéricure a 4 dans tous les groupes
ct que par la suite, la décroissance de I'IB cst sensiblement la méme ct ccla quelque soit la
durée du traitement. Entre la 4¢ ct 5¢ annéce toutes lcs droites sc croisent sauf pour cclle du
schéma 1-1.5 mois. A la 6¢ annéce tous les paticnts ont un IB moyen proche de 1.

Au total la décroissance de 1B moyen est a peu pres la méme quelque soit la durée de

traitcment.

* Evolution de 1'IB_moyen sur 6 ans cn fonction de la durée du traitement chez les 83
paticnts qui n'ont pas rechuté (fig. 14).

Au début du traitement tous Ies patients avaicnt en moyennc un IB moyen > 4 dans
tous les groupes sauf dans celui des patients traités pendant 12 mois.
L'IB moyen diminue de moiti¢ vers la 3¢ année ct atteint unc moyenne de 1 vers la 5¢
annce quelque soit le traitement.
L'IB moyen régresse de fagon lincaire au fil des ans quelque soit le traitement, bicn que
dans notre ¢tudce tous les patients ne semblaicnt pas avoir les mémes 1B a Jg.
Au total dans le groupe des paticnts qui n'ont pas rechuté I'évolution de 1'B moyen se fait

de manicre identique quelque soit le régime thérapcutique administré,
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* Evolution de I'IB maximum sur 6 ans chez 113 paticents cn fonction de la durée
dc traitement (fig. 15)

L'évolution dc I'B maximum chez les 113 paticnts, rcchutcs ct non rechutes
confonducs montre que tous Ics groupes avaicent la moyenne des IB maximums supéricurc
adalp.

En cc qui concerne  I'évolution ultéricure nous distinguons deux groupes de régimes :

—le groupe 1 ct 1.5 et 12 mois qui régressent sensiblement de fagon identique cn sc
croisant a la 2¢ année.

- le groupc 3 mois ct 24 mois qui cllcs évoluent ¢galement cnsemble de fagon
identique cn sc croisant a la 4¢ année.

Ces 2 groupes de droites diminucnt de fagon paralléle jusqu'a la 5¢-année sans jamais
s'cntrecouper.

Au total I'évolution de I'B maximum cst identique quelque soit la durée du traitement.

* Evolution dec I'IB maximum sur 6 ans cn fonction de 1a durée du traitement chez les 83

paticnts qui n'ont pas rechuté ( fig. 16).

Les paticnts qui n'ont pas rechuté avaient tous la moyennc des IB maximums au
dessus de 4. Onr2 groupes de régime :

- dans Ic premicr groupce : régime de 24 ct 3 mois, la régression sc fait de fagon
identique, les deux droites se croisent a la 5¢ annce.

- quant au dcuxi¢cme groupe compos¢ par lc régime de 1 — 1.5 ¢t 12 mois : les deux
droites ¢volucnt ensemble sans sc croiser jusqu'a la 5¢ année.

Les 2 groupes de droites régressent parallelement ensemble jusqu'a la 5¢ année sans
s'entreccouper.

Donc I'évolution de I''B maximum dans le groupe des malades qui n'ont pas rechuté

cst similaire a celle des 113 malades (rechutes ¢t non rechutes confonducs).

Conclusion : quelque soit la durée de traitement, la décroissance de I'IB
maximum est la méme.
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* Evolution de I'IB moyen sur 9 ans en fonction de la durée de traitement chez 41 malades
(rechutes et non rechutes confondues) : (fig. 17)

Si nous suivons cette évolution de la moyennc des IB moycns sur 9 ans chez 41
paticnts, toujours en fonction de la durée du traitcment administré, on remarque : les
droites 1-1.5 ct 3 mois sc confondent presque tout au fong de 'évolution.

Elles rencontrent la droite de 12 mois a la 6¢ année qui sc confondait a l'origine avec celle
de 24 mois dont elle s'éloigne lentement au fil des ans.
Mais, on obscrve sensiblement la méme décroissance de I'B moyen quelque soit e

régime.

* Evolution de I'IB moyen sur 9 ans chez les 31 patients qui n'ont pas rechuté : (fig. 18)
Si la régresston de la moyenne des IB moyens secmble a peu pres la méme dans tous
les cssais, on nc sait pas cc que devicndront les droites apres la 8¢ année, car clles

s'écartent de plus en plus ct depuis la 3¢ année.

Conclusion : quelque soit 1a durée de traitement, 1'évolution de I' B moyen se fait
de la méme maniere et cela quelque soit I'année.
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Les études faites par certains auteurs confirment ce résultat :

Katoch et al (22) dans leur étude sur des paticnts multibacillaires jamais traitcs,
soumis a un méme schéma thérapcutique (PCT) mais dc durce variable ont montré que la
diminution de I'IB chez Ies patients qui avaient arrété Icur traitement apres 36—-44 mois
¢tait comparable a ceux poursuivant leur traitement. Donc, la durée de traitcment n'a pas

imfluencé 1'évolution de I'IB.

~

Li, W. et al (29) dans lcur ¢tude sur des paticnts qui ont ¢t¢ traités par un régime PC1
allant dc 3 a 5 ans ont trouvé que 80% des paticnts qui avaient un 1B < 3 a travers 3 ans de
traitcment ct 90% des patients qui ont regu 5 ans de traitement et qui avaient un IB > 3
sont devenus respectivement négatifs.

Chez les patients dont Ies frottis restaient encore positifs apres 3 a 3 ans de traitement,
la moyenne de I'IB ¢tait < 0.5

Mais chez ces malades les IB de départ  différent, ce qui pourrait influencer la

négativation.

Par contre certains autcurs (21) pensent que la diminution de I'IB est beaucoup plus
rapidc avee un traitement continu qu'avec un traitement de durée limitée.

Si l'on étudie le profil bacilloscopique de ces 113 malades (dont 30 sont des
patients qui ont rechuté), on se rend compte qu'a la 6¢ année 15 malades sont
négativés parmi lesquels 6 ont conservé leur négativité dont 1 pendant 3 ans, les
autres 2 ans et 7 qui avaient un IB négatif sont devenus positifs.

Le tableau ci-dessous résume cette évolution :

Nombre | Nombre de + | Nombre de — | Nombre dc -{ Nombre de + | Nonibre de —
d'années | conscrve + encore - devenus +  {devenus —
1 113 (100%)
2 112 (99.1%) o 1 (0.8%)
| 3 112(99.1%) | 1(0.8%) 1 (0.8%)
4 106 (93.8%) | 1(0.8%)  |6(53%) |6(53%)
5 98 (86.7%) |2 (1.7%) 3 (2.6%) 10 (8.8%) 12 (10.6%)
6 91 (80.5%) |6(5.3%) 7(6.1%) 9(7.9%) 15(13.2%)

Nous notons qu'a la 6¢ année, un grand nombre de malades conserve encore leur
positivité (80.5%).
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BECK-BLEUMINK MARIKE (9) a trouvé : 13.1%, 34.1% et 57.7% dcs paticnts
avecun IB a4, 5 ct 6 respectivement restaicnt encore positifs aprés 5 ans de traitement.

Sur les 113 malades , 40 ont cu un suivi de 9 ans, parmi les quels 2 sculement (5%)
ont un IB = 0 a la 6¢ année, les 38 autres étaicnt encore positifs.
Nous comptons a la 9¢ année 17 malades négativés (42.5%).

~

c— Evolution individuelle de I'IB

Si l'on ¢tudic I'évolution individuclle de 1'IB, chez un certain nombre de patients (par
cxemple les 7 malades chez qui I'1B s'est positivé apres négativation), nous constatons que
parfois I'B moyen sc négative puis sc positive sans que e malade ait rechuté (4 patients).
Donc le fait de trouver un 1B positif chez un malade déja négativé n'a aucunc signification.
En fait la négativation des frottis nc signific pas quc le paticnt est débarrassé de scs
bacilles mais plutdt quc leur quantité cst égale ou inféricure a 107 ct il n'cst pas

techniquement possible avec les procédés actucls de I'estimer. (6)

4-3-7 Evolution de I'IB chez les malades qui ont rechuté et chez ceux qui
n'ont pas rechuté

Dans cette partie, nous avons suivi la régression de I'B moyen ct I'B maximum sur 6
ans ct de I'IBm sur 9 ans chez les paticnts qui récidivent ct chez ccux qui ne rechutent pas.
Nous avons obscrvé dans les dcux cas (6 et 9 ans) quc cette régression sc fait
parallclement chez les rechutes et non rechutes, mais toutcfois on note unc ¢lévation dc

I'TBm ou de I'IBx chez les rechutes au cours de 1'évolution.

D'autrc part ¢lé¢vation de la charge bacillaire a Jo chez les patients qui récidivent
expliquerait que ces sujets mettent plus de temps a se négativer par rapport aux non

rechutes.

Cependant, il faut ajouter que ['élimination des bacilles morts dépend cen grande partic
dc la réaction immunitaire de I'hote, qui est déficiente chez le multibacillaire (41).
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4-3-8 Rechute et niveau de I'IB ou I'IM de départ

Sur les 396 malades inclus dans I'étude, nous notons que I'B moyen minimum est dc
0.66 chcz les dcux statuts (1 et 2) et I'B moyen maximum = 6 ; 25% ont un
IB moyen = 3.8 (stul) et 4.8 (stu2) ; 75% ont 4.83 (stul) ct 5 (stu2).

Pour I'B maximum, le minimum est 2 ¢t le maximum = 6. 25% dc nos malades ont un
IBx= 4 pour le statut 1 ¢t IBx =5 (statut 2).
75% dcs malades (Ies 2 statuts) ont un IBx = 5.

Au cours de notre étude, nous avons constaté que Ies patients qui rechutent ont un 1B
moycn de départ ¢levé par rapport aux non rechutes (p. value = 0.078¢9 ) ; par contre il
n'existe pas de différence significative de I'IB maximum dc départ cntre le statut 1 ct 2
(p = 0.082402).

En rcgroupant les malades selon le traitement regu, nous avons fait la méme
comparaison dans chaque protocole entre rechute et non rechute.

Nous avons constaté que cctte différence existe dans 13 schémas thérapcutiques mais
dc fagon non significative. Donc a l'intéricur des protocoles cela ne sc vérifie pas, ceci

pourrait s'expliquer par la faiblesse de 1'échantillonnagc.

Cependant les ¢tudes faites sur les rechutes a I'Institut Marchoux de Bamako tout
récemment signalaient une proportion ¢levée de récidive chez les patients qui avaicnt un
IBx ¢levé a I'arrét du traitement (p < 0.05).1ls suggérent que lc risque de récidive est grand
chcez les paticnts qui ont unc charge bacillaire ¢levée cn fin de traitement (33).

Quant a I'indicc morphologique de départ, il permet pas de prédire Ie risque de rechute
chcz un malade puisqu'il n'a pas de différence  significative entre 1'I'M des patients qui
rechutent et ceux qui ne rechutent pas (p = 0.0785).

D'autre part la détermination de I'IM est subjective, avee toutes Ies difficultés quelic
posc : technique de fixation, coloration ct il faut pour la lecture cent a deux cents bacilles
ct cela par un microscopiste chevronné pour qu'elle puisse étre efficace.

Comparativement a I'IB, I'IM cst un indice qui sc négative tres tot mais sa positivité au
cours dc ¢volution doit fairc suspecter unc rechute ou une résistance au traitcment
administr¢ chez le malade. 1l reste la scule méthode de routine de l'estimation dc la

viabilit¢ dec M. leprae dans lcs frottis.
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5- CONCLUSION
A la lumicre de cette étude, nous constatons quc :

- le lobule des orcilles est un bon site de prélevement puisque I'IB a cc niveau est

fortement corrélé a cclui des autres sites.
—I'IB moyen, parfois I'B maximum représcentent bien les 1B de référence.

- nous notons l'inexistence de corrélation entre I'IB au niveau du mucus nasal ct cclui
des autres sites, car il ne reflcte pas au départ la charge bacillaire du malade, de cc fait il

cst non significatif.

— la diminution dec I'IB moycn est de 0.62 log par an sur 6 ans ct 0.52 sur 9 ans, bicn
inféricurc a 1 log par an généralement admise. En fonction de cette lente régression de
I'IB, nous pouvons dire qu'il n'est pas nécessairc de fairc un examen bactériologique tous
les ans chez les patients multibacillaires.

Donc le suivi bacilloscopique annucl des malades apres traitement n'a pas
d'importance, le micux est de fairc un examen clinique minuticux, de définir des criteres
cliniques pour dépister les rechutes.

—la régression de I'IB moyen et de I'B maximum sc fait parallclement chez les
paticnts qui rechutent et chez ceux qui ne rechutent pas, cependant I'IB initial differc est
plus €levé chez les malades qui rechutent. Autrement dit lc risque de rechute dépendrait de
I'IB dc départ.

— la duréc du traitement administré n'influcnce pas de fagon significative I'évolution
de I'IB, quelque soit I'antibiothérapice, la négativation des frottis est lente ct cela reste unce
des grandes déceptions de la polychimiothérapic.

Dc cc fait traiter les malades jusqu'a la négativation ne sert a rien, d'autant plus que

¢volution de I'IB est la méme.

- il n'y a pas de différcnce significative de I'indice morphologique de départ entre les
dcux statuts (paticnts qui rechutent et ccux qui ne rechutent pas)

Nous souhaitcrons qu'a 'avenir, d'autres sujets confirmerons cette étudce ct
traitcrons la comparaison entre 1'IB bacilloscopiquc ct histologique, ou les sites de
pr¢lcvement comme le front ct le menton.
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ANNEXES



Protocoles

Pat
PatA =1
PatB= 2

PHG

S54=3
R3RPC =4
R3RPD =5
OMS-MB =6

THELEP

>
to

=7
=8
=9

<

o

O @

6/6
6/6RPC = 10

6/6RPD = 11

R3So
R3=12

S6=13

R3

RPC =14
RPD =15

Durée de traitement

12 mois

1 mois

3 mois
24 mois

24 mois

12 mois

3 mois

6 secmaines

3 mois

Schémas des essais thérapeutiques



Schémas des essais thérapeutiques

1- Pat: 2 protocoles

&% PatA  RMP: 600 mg 2/7)  pendant 6 mois (supervisé)
DDS : 100mg 6/7) pendant 1 an

% PatB  RMP: 600mg 2/7;  pendant 6 mois (supervisc)
DDS @ 100mg 6/7)  pendant 1 an
3— THELEP : 3 schémas

& A2 RMP : 600mg 6/7]
PRO : 500mg 6/7j
DDS : 100mg 6/7] supcrvisce 2 ans

& E2 RMP : 900mg 1/7; pendant 3 mois
PRO : 500mg 6/7) pendant 3 mois supervisée
DDS : 100mg 6/7; pendant 2 ans

& C RMP : 1500mg dosc unique ( supcrvisée)
DDS : 100mg 6/7] pendant 2ans

4- 6/6

% 6/6REC : malades suspects DDS résistance ou prouves
RMP : 600mg 2/7;

Ethio : 500mg 6/7 j supervisée 6 mois
CLO : 100mg 6/7]
+

CLO scule : 100mg 6/7;  pendant 6mois supervisée

% 6/6RED : malades non suspects de DDS resistance
RMP : 600mg 2/7;

Ethio : 500mg 6/7j supcrvisée 6 mois
DDS : 100mg 6/7]

+

RMP : 600mg 2/7] pendant 6 mois

5— R3S6: 2 shémas

LN RMP : 600mg 6/7]
CLO : 100mg 6/7 pendant 6 semaines supervisée
Ethio : 500mg 6/7]
DDS : 100mg 6/7]



2—- PHG : 3 shémas

& S4 RMP : 600mg 6/7j
CLO : 100mg 6/7j
Ethio : 500mg 6/7) 24 priscs supervisées, | mois
DDS : 100mg 6/7
&k R3 : 2 sous protocolcs

% R3RPD : malades jamals traités
RMP : 600mg 2/73 26 priscs supcervisées

Ethio : 500mg 2/7)
DDS : 100mg 6/7)  pendant 3 mois

¢ R3RPC : traitcment antéricur
DDS : remplacée par CL.O 100mg 6/7]

s OMS-MB
RMP : 600mg 1/30);
CLO : 300mg 1/30; 24 priscs supervisées
DDS : 100mg 30/30;
CLO : 50mg  30/30; 24 prises non supcervisées

& R3 RMP :600mg 2/7j
Ethio : 500mg 6/7 j pcndant 3 mois ( supcrvisée)
DDS : 100mg 6/7;

6~ R3

& REC: RMP :600mg 2/7]
Ethio : 500mg 6/7 j pcndant 3 mois
CLO :50mg 6/7]

& RED : RMP :600mg 2/7]
Ethio : 500mg 7/7 j pcndant 3 mois
DDS : 100mg 7/7;



Exemple de calcul pratique de la méthode d'analyse de variance :

PHG (OMS -MB)

Statut du malade

Non rechute =1 Rechute =2

Total

Valeur de I'IBm1
avant traitement (J0)

(xi)

200 450
200 450
250 450
250 406
275 475
300
300
300
350
350
360
375
375
375
400
400
400
400
400
400
425
425
425
440
450
450
475
475
457
475
475
500
500
500
500
500
525

Total _

ni

37 5

N= 42

Ti= 3 IBml

14 675 2291

TG = 169606

TiZ= (3 Bm1)?
e}

2153550625 5248 681

220 604 306=3Ti2

Ti==/ni

5820 422,29 1049 736,2

S (Ti2= /ni)=6 870 158,49 |

|3 (xi)?= 3 (Bm1)-

6821 325 1 048 281

7 869 606




Somme dcs carrées DF MS F

- Entre colonne 16 702,402 c-1=1 16 702.402  6702,402/7 036,188
=2.374

— A l'intcicur 281 447,503 N-c =40 7 036,188

- Total 298 149,905 N-1=41

nl =37 n2=5 N=42

DF= dégré de liberté

Entre colonnes=c—-1=2-1=1
Intra colonnes =N -2 =42 - 2 =40
Total=N-1=42-1=41

MS : somme des moindres carrés
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