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1.2. Les grandes étapes de la lutte contre la 1epre
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1.2.2. Années 1950 - 1980
1.2.3. Années 1980 - 1996
2 - Rappel épidémiologique
2.1. Caractéres épidémiologiques généraux
2.2. Agent pathogéne
2.3. Mécanisme de transmission
2.3.1. Le réservoir de l'infection
2.3.2. La voie d'excrétion de M.leprae (porte de sortie)
2.3.3. La porte d'entrée
2.3.4. Les voies de transmission
3 - Rappel immunologique
4 - Rappel chinique
5 - Les réactions vlépréuées
5.1 .» La réaction de type 1 de Jopling
5.2. Laréaction de type 2 de Jopling
II -DEUXIEME PARTIE : LES NEVRITES LEPREUSES
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Benedic Deo et morere : "Pric le seigneur et meurs", telle était la condition du
Iépreux au moyen age.

Prononcer le mot lépre, c'est évoquer trés souvent un mal mystérieux et
incurable, une malédiction, une fatalité ou une tare congénitale et familiale qui
entrainent le rejet dans un ghetto du 1épreux maléfique et redouté.

Or il n'en est. rien. La Iépre n'est qu‘uhe maladie infectieuse relativement peu
contagieuse du reste, due a la multiplication chez 'homme d'une bactérie appartenant
a la famille des mycobactéries, Mycobacterium leprae. Cette bactérie est un germe
ubiquitaire qui présente une affinité particuliére pour le tissu nerveux et la gravité de
Ja lépre tient essentiellement aux lésions des troncs nerveux provoquées soit
directement par une destruction due a la prolifération de M. leprae, soit indirectement
par des réactions inflammatoires liées a une défense immunitaire mal adaptée et
dirigée contre les bacilles 1épreux présents dans la gaine des nerfs, soit les deux a la
fois.

Depuis l'avénemeht de la polychimiothérapie (PCT), iustaurée sous 1'égide de
I'O.M.S dés 1981 dans la plupart des pays d'endémie, des progrés considérables ont
été réalisés dans la prise en charge thérapeutique des malades de la lépre.

On a pu réduire la durée du traitement de 10-20 ans voire toute la vie du patient
a 6 mois ou 2 ans suivant la forme de lépre. Ainsi donc, la prévalence globale de la
lépre est passée de 12 millions de cas en 1984 a moins de 2 millions en 1994.

En fait, dés 1991, devant les résultats spectaculaires cbtenus grace a la PCT,
'Assemblée mondiale de la santé adopte la Résolution WHA 44.9 qui fixe comme
but I'élimination de la lépre en tant que probléme de santé publique d'ici a I'an 2000
avec un taux de prévalence inférieur 4 1 cas pour 10.000 habitants. Par la suite, les
autorités sanitaires internationales et nationales n'ont pas cessé de réaffirmer leur
volonté d'atteindre le but de 1'élimination de la lépre et en 1996, pour la premiére fois
dans I'histoire, le nombre de cas de lépre enregistrés dans le monde tombe sous le
seuil d'un million. I s'établit exactement a 940.515, correspondant & un taux de

prévalence mondial de 1,7 pour 10.000. Le but est presque atteint. Des programmes



spécifiques vont étre mis en place pour une meilleure couverture de la PCT et surtout
réduire les disparités entre pays ou régions. Au Sénégal, en 1996, le taux de
prévalence de la Iépre est déja au dessous de l'objectif seuil, soit 0,84 pour 10.000
habitants.

Cependant, cette premiére bataille gagnée, il en demeure une autre, non moins
importante, celle de la prise en charge des névrites 1épreuses. En effet, on estime que
20 a 25% des malades de la I¢pre présentent une invalidité due a une atteinte
nerveuse lors du dépistage. Bien que I'on posséde peu de données précises sur ce
sujet, on estime également que, a I'époque ou la disulone était le seul médicament
disponible actif sur M. leprae, un nombre important de malades développait une
invalidité ou voyait s'aggraver sous traitement une invalidité présente au dépistage.
Depuis la mise en place de la PCT dans la plupart des programmes de lutte dans le
monde, il est aussi noté que la maitrise de l'infection par les traitements modernes ne
suffit pas a controler la neuropathie et a en atténuer les conséquences, difformités et
mutilations, qui ménent a l'exclusion sociale : on sait bien peu de chose sur
I'évolution et/ou I'apparition sous polychimiothérapie des lésions neurologiques sauf
dans des populations de taille réduite et seulement par analyse rétrospective.

Notre étude s'est attachée, griace a la réalisation de bilans neurologiques
standardisés et répétés, a analyser '€volution et/ou l'apparition de 1€sions nerveuses
chez les malades de la lépre mis sous polychimiothérapie entre le 1% janvier et le 31
décembre 1994. 1l s'agit d'une étude longitudinale dont nous rapportons ici les

résultats a 3 ans (mars 97).
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I - GENERALITES SUR LA LEPRE



1 - APERCU HISTORIQUE

1.1. Les foyers originels

La lépre existe depuis des temps trés reculés et sa description ou la mention de
son existence est faite dans de nombreux récits anciens (43, 75, 78, 80).

Pratiquement dans toutes les cultures elle est considéréé comme le chatiment
d'un péché et donc inspire peur et répulsion. Les pluS anciennes descriptions ont été
faites dans des textes indiens écrits probablement 600 ans avant notre ére. Il s'agit
de traités de médecine ou la maladie est rapportéé avec beaucoup de précisionsz
sous ses deux formes : la forme nerveuse et la forme cutanée.

On peut penser que trois foyers de lépre existaient avant notre ére : en Inde, en
Chine et en Egypte. Le foyer indien semble étre le plus ancien des trois. Les soldats
d'Alexandre le Grand rapportérent la lépre d'Inde, 250 ans avant notre ére et la
disséminérent en Gréce. Les phéniciens sont ~soupgonnés également d'avoir
disséminé la maladie sur le pourtour du bassin. méditerranéen a partir de foyer
indien puis égyptien. Ensuite, les navigateurs, les commergants et les soldats, grecs
puis romains, jouérent un role primordial dans I'extension de la lépre au monde
connu. |

1.2. Les grandes étapes de la lutte contre la lépre

1.2.1. Avant les années 1950 : aucun médicament efficace sur M. leprae ne fut
dlsponible avant lé deuxiéme moitié du 20°™ siécle. Depuis le Moyen Age, le seul
moyen relativement efficace pour protéger la communauté consistait a isoler les
malades en "léproseries" dont la plupart n'ont fermé leurs portes que durant la
premiere moiti€ de ce siécle. Il est a noter durant cette époque, quelques unes des
principales étapes ayant marqué l'évancement des connaissances scientifiques sur la
lepre : |

- en 1847, les norvégiens Danielseﬁ et Boeck publient un traité ot ils dé-crivent

avec précision la lépre tubéreuse (Iépromateuse) (11) ;-
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- cn 1863, Wirchow décrit 'histopathologie de la Iepre 1épromateuse;

- en 1873, le norvégien Armauer Hansen découvre l'agent pathogene de la lépre
(24, 25) ;

- en 1919, Mitsuda décrit la réaction a la 1épromine (44).

1.2.2. Années 1950 - 1980 : a la fin des années 1940, on met en évidence
I'efficacité sur M. leprae de la dapsone (disulone), nouveau médicament de la
famille des sulfones, bactériostatique et non bactéricide. L'utilisation de la dapsone
crée un enthousiasme par la constatation d'un effét remarquable sur les 1ésions
cutanées mais se heurte au fur des années a des difficultés que sont la sélection des
souches de M. leprae naturellement résistantes, entrainant l'apparition de rechutes,
T'apparition ou l'aggravation de névrites existantes et 1'évolution vers des
mutilations importantes (63).

1.2.3. Années 1980 - 1996 : au tout début des années 1980, c'est la mise en
place, par un comité d'experts de I'OMS, d'une polychimiothérapie standard
associant un bactéricide de M leprae, la Rifampicine et deux bactériostatiques, le

lamprene et la disulone.

2 - RAPPEL EPIDEMIOLOGIQUE

2.1. Caractéres épidémiologiques généraux

La situation de la lépre s'est considérablement améliorée depuis l'adoption, en
mai 1991, par I‘Assemblée Mondiale de la Santé de la Résolution WHA 44.9 sur
I'¢limination de la lépre en tant que probléme de Santé publique. Cette amélioration
résulte de l'accroissement de la couverture par la polychimiothérapie et d'une
surveillance plus efficace.

Malgré l'introduction et l'essor de la polychimiothérapie,. la lépre demeure

coractérisée par une extréme hétérogénicité dans la distribution des cas et des
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Actuellement, la l1épre sévit a 1'état endémique dans 60 pays d'Afrique, des
Amériques (Amérique du Sud notamment), d'Asie du Sud-Est, de la Méditerranée
orientale et du Pacifique occidental.

Si l'on se référe au nombre de cas enregistrés, 'Asie est le continent le plus
touché avec 66% des cas notifiés. Ensuite arrivent les Amériques (13,5%) et
I'Afrique (13,5%). En Afrique, le Nigéria, I'Ethiopie et le Zaire sont les pays les plus
touchés. '

Cependant, les taux de prévalence les plus élevés sont retrouvés au Gabon (18,5
/10.000), au Brésil (8,8/10.000), au Mozambique (6,2/10.000), au Népal
(6,0/10.000) en Inde (5,9/10.000), en Guinée (5,0/10.000) et a Madagascar
(4,9/10.000). Le taux de prévalence de la lépre en Afrique varie de 0,11/10.000 au

Zimbabwé a 18,5/10.000 au Gabon. 11 est de 2,0/10.000 au Nigéria, 1,8/10.000 en

Ethiopie, 1,5/10.000 au Zaire et 0,84/10.000 au Sénégal.

A l'intérieur d'une méme zone d'endémie, la distribution des cas peut étre trés
hétérogéne. La situation au Burkina Faso est I'une des mieux étudiée. Dans ce pays,
les taux de prévalence varient de 0,3/10.000 a 3/10.000.

Au Sénégal les taux de prévalence varient suivant les régions de 0,32 (Kolda) a
1,10/10.000 (Thi¢s et Tambacounda).

Il est également intéressant de noter que la proportion de cas 1épromateux par
rapport a l'ensemble des cas varie aussi de fagon importante et, curieusement,
souvent de fagon inversement proportionnelle au taux de prévalence global alors qu'il
est bien admis qu'ils sont a l'origine de la contamination. Mais certaines études ont
montré qu'il n'y avait pas de corrélation entre la prévalence des formes 1épromateuses
et la prévalence globale. Il semble que tout se passe comme si dans toutes les
populations existait une fraction d'individus totalement sensibles a l'infection et
susceptibles s'ils sont contaminés de devenir lépromateux.

Si la distribution de la lépre n'est pas uniforme, elle n'est pas non plus aléatoire.

Elle offre une tendance nette au regroupement des cas, particuliérement manifeste
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dans les zones & prévalence faible. Il est ainsi noté que les cas de lépre sont
remarquablement plus fréquents dans certaines familles, de génération en génération.
On parle méme dans certains pays de "terre a Iépre". Il peut s'agir 1a encore
d'arguments en faveur d'une susceptibilité¢ génétique vis a vis de M. leprae d'ordre
familial, ethnique ou raciale.

Des facteurs physiologiques tels que I'age ou le sexe ne sont pas déterminants
- 1a lépre sévit a tout 4ge mais elle esf rare chez le nourrisson (46); I'incidence comme
la prévalence de la 1¢pre sont plus élevées chez 'homme que chez la femme dans la
plupart des régions du monde, encore que l'inverse soit vrai dans certaines régions
d'Afrique (70). .

A Theure actuelle, les déterminants de la résistance ou de l'expression clinique
de la lépre sont considérés comme un complexe multigénique multifactoriel dans
lequel interviennent des événements environnementaux propres 4 la transmission de
M. leprae, sa durée, son intensité et des facteurs de I'h6te pouvant varier avec le
temps (85).

2.2. Agent pathogéne

Comme toutes les bactéries du genre Mycobacterium, M. leprae est un bacille
immobile, acido-alcoolo-résistant.

Il est coloré en rouge vif par la fuchsine phéniquée et cette teinte résiste a la
décoloration par l'acide et l'alcool (méthode de Zielh-Neelsen), ce qui est un
caractére propre au genre Mycobacterium et l'origine du terme de bacille acido-
alcoolo-résistant (B.A.A.R.).

La recherche du bacille s'effectue, en pratique courante, chez le malade suspect
de 1épre, par l'examen, au microscope optique, au fort grossissement, a I'immersion,
d'un frottis de sérosité dermique, prélevée a l'aide d'un vaccinostyle au niveau d'une
1ésion cutanée ou du lobule de l'oreille. |

La positivité bactériologique d'un malade est exprimée par deux paramétres

différents : 1) l'index bactériologique (IB) exprimant, par une échelle de 1 a 6+
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(échelle de Ruidley), la quantité de bacilles présents dans une 1ésion, 2) lindice
morphologique (IM) exprimant, pour cette population de bacilles, le pourcentage
d'individus uniformément colorés et morphologiquement intacts, donc viables. La
détermination précise de I'IM est délicate et doit rester réservée aux laboratoires de
recherche.

Quelques notions sont importantes sur le plan épidémiologiques :

- La difficulté d'identifier M. leprae :

Une des caractéristiques essentielles de M. leprae est que jusqu'ici il n'a pas été
possible de le cultiver sur milieu artificiel. Ce fait a considérablement ralenti les
études sur la plupart des aspects de la lepre. M. leprae est aujourd’hui mieux connu
grace aux techniques d'étude in vivo chez la souris, bien codifiées par Sheppard, (73)
et chez le tatou qui permet d'obtenir de grandes quantités de bacilles (35).

Les particularités de la composition chimique et de la structure de sa paroi ainsi
que celles de sa composition génomique ont été établies : leur analyse constitue un
bon moyen d'identification, (10, 26, 79) mais en pratique la recherche de M leprae
repose toujours sur la seule bacilloscopie.

- Son temps de génération trés long :

Chez la souris, M. leprae se divise 1 fois tous les 12 a 15 jours. Le bacille de la
lepre se multiplie donc 800 fois plus lentement que E. coli et 20 fois plus lentement

que M. tuberculosis. Ce simple fait explique la lenteur d'évolution de l'infection

1épreuse (73).
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- Sa survie dans le milieu extérieur :

Il a été observé que M. leprae n'avait dans le milieu extérieur qu'une survie
limitée de 2 & 4 jours en moyenne pouvant aller jusqu'a 7 jours (13).

Certains auteurs auraient mis en évidence la capacité de M. leprae a survivre
beaucoup plus longtemps jusqu'a 46 jours lorsqu'il est conservé en solution saline et a
température de la piece.

Actuellement, il est admis que la viabilité de M. leprae en dehors de 1'héte
infecté, mesurée par I'aptitude a se multiplier chez la souris, est de 7 jours maximum
a + 4°C dans des tissus biopsiés ou en suspension (81).

Ce bacille parait par contre trés sensible a la lumiére et a la dessiccation.

- Virulence de M. leprae :

Jusqu'ici il n'a pas été mis en évidence des variations de virulence entre les
souches provenant de formes cliniques ou de régions géographiques différentes.

2.3. Mécanisme de transmission

2.3.1. Le réservoir de l'infection

11 est admis que 'homme malade atteint d'une forme bacillifére ouverte, c'est-a-
dire le Iépromateux non traité, est le seul réservoir de l'infection. Les malades non
lépromateux ne semblent pas jouer un role important dans la transmission.
L'hypothése du rdle contaminant des "porteurs sains" paréit difficile a accepter.
Quant a l'infection sauvage découverte chez les tatous de Louisiane (USA) ou chez
quelques singes d'Afrique (singe Mangabey du Nigéria), tout porte a croire qu'elle ne
joue aucun réle effectif dans I'épidémiologie de la lépre humaine (52, 65).

2.3.2. La voie d'excrétion de M. leprae (porte de sortie)

La transmission du bacille se fait principalement Ié partir des malades
lépromateux mais la porte de sortie est trés mal connue.

Les lésions cutanées des malades lépromateux sont trés riches en bacilles
lépreux mais il est exceptionnel de trouver des bacilles sur le revétement cutané s'il

est intact (60).
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Certains auteurs ont pu démontrer que les lépromateux excrétent par leur mucus
nasal, et de fagon trés précoce, des quantités innombrables de bacilles, de l'ordre de
107 & 108 par 24 heures, c'est-a-dire, ainsi qu'on peut le remarquer, autant que peut le
faire avec ses crachats un tuberculeux pulmonaire bacillifére porteur d'une caverne
(61, 72).

Une quantité moyenne de 1,6.10.° M. leprae a été trouvée dans le produit de
lavage de bouche de 1épromateux non traités.

Bien qu'il soit possible de mettre en évidence la présence de quelques B.A.AR.
(62) dans d'autres produits biologiques tels que le lait, les matiéres fécales, les urines
ou le sperme, il est largement admis que sur le plan épidémiologique, c'est la
muqueuse rhino-pharyngée qui est de loin la plus importante voie d'élimination de M.
leprae.

2.3.3. La porte d'entrée

Etant donné ce qui est maintenant admis concernant l'importance de la
muqueuse rhino-pharyngée en tant que voie de sortie, et celle des gouttelettes de
Pfliigge comme mode de transmission, il est logique de supposer que la porte d'entrée
se situe également au niveau des voies respiratoires.

Pour I'instant, un seul argument expérimental milite en faveur de cette hypothese
: c'est le succés de I'moculation de souris immuno-déprimées par aérosols contenant
M. leprae. M. leprae a pu étre mis en évidence dans les poumons de ces souris
plusieurs mois apres le contact infectant (66).

Le contamination a la faveur d'une solution de continuité du revétement cutané
est possible. Il existe un certain nombre d'observations de contamination accidentelle

qui prouvent la possibilité de ce mécanisme (42, 64).
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2.3.4. Les voies de transmission

Seule la transmission directe par'voie aérienne peut expliquer les trés nombreux
cas de lepre pour lesquels on ne retrouve aucun contact connu. Ce mode de
transmission a pu étre vérifié expérimentalement.

La transmission indirecte par lintermédiaire d'objets souillés ou de linge a
longtemps été discutée. Elle ne peut formellement étre exclue mais elle constitue
certainement un mode de dissémination rare et de peu d'importance sur le plan

épidémiologique.

3 - RAPPEL IMMUNOLOGIQUE

Le devenir de la maladie apres l'introduction de M. leprae dans 'organisme est
conditionné par le statut immunologique de 1'hdte (20). Il existe une extréme
variabilité¢ des réponses immunitaires vis a vis de l'infection par M. Leprae. Les
données récentes indiquent que ces réponses pourraient étre sous l'influence de
multiples génes intervenant aux différentes étapes du développement de la réponse
immunitaire.

Dans la lepre, seule 'immunité & médiation cellulaire (IMC) parait efficace. Le
degré dTMC est inversement proportionnel au nombre de bacilles dans l'organisme.
Clest I'absence ou l'importance de I'IMC qui déterminera les différentes formes
cliniques de la maladie (20).

Au pdle tuberculoide, le malade développe une immunité cellulaire importante
qui permet de tuer et d'éliminer les bacilles dans les tissus mais souvent avec des
1ésions nerveuses concomittantes. Le granulome tuberculoide est caractérisé par la
présence de macrophages, de lymphocytes surtout CD4+, et de trés peu sinon pas de
bacilles visibles. En présence de M. leprae et de ses antigénes, une cellule présentant
l'antigéne interagit avec un lymphocyte T spécifique qui va initier la réponse
cellulaire. Sous l'effet de cette interaction, le lymphocyte T ée divise et produit une

interleukine (IL-2) nécessaire a sa multiplication. Puis d'autres cytokines sont
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produites et vont pouvoir agir a distance sur d'autres celluleé que sont les cellules T
cytotoxiques, les cellules Natural killer NK", les cellules lymphokine Activated killer

"LAK". Certaines de ces cytokines dont la plus connue est l'interféron gamma (IFN-

v) vont activer les cellules monocytaires/macrophagiques pour la production de
radicaux toxiques de l'oxygéne (H, O, O) et de dérivés nitrés (NO puis NO2 et
NO3") toxiques pour les bactéries. La conséquence est une destruction accrue de
bacilles intra cellulaires.

Au poéle lépromateux, il existe un déficit immunitaire sélective envers les
antigénes de M. lepraec avec comme conséquence la multiplication de M. leprae
(jusqu'a 10 par gramme de tissus). Les Iésions sont caractérisées par de trés
nombreux macrophages contenant des bacilles en trés grande quantité mais trés peu
de lymphocytes. Plusieurs mécanismes sont avancés pour expliquer ce déficit
cellulaire spécifique envers M. leprae chez les malades lépromateux : il existerait des
cellules T suppressives qui inhiberaient la réaction normale ; il existerait des
cytokines qui entrainent la suppression, des cytokines (IL-4, IL-10, TGFp) capables
de "désactiver” certaines fonctions des cellules monocytaires et lymphocytaires.

Entre les formes polaires tuberculoide et 1épromateuse, il existe une gamme de -
formes intermédiaires borderline qui sont des formes de passage instables évoluant
dans un sens ou dans l'autre selon que Ia résistance de 1'organisme augmente ou au
contraire diminue.

L'intradermo-réaction a la 1épromine ou test de Mitsuda, lue 4 semaines apres
I'injection (53) n'est pas spécifique et n'a donc pas de valeur diagnostique.
Cependant, elle est un excellent témoin de la résistance du sujet vis a vis de
I'infection 1épreuse. Cette réaction est positive dans les formes tuberculoides TT et
BT. Elle est négative dans les formes lépromateuses LL. Elle est négative ou trés
faiblement positive dans les formes borderline BB, BL.

Des études récentes sur la constitution antigénique de M. leprae ont permis la

démonstration et la caractérisation de glyco-conjugués spécifiques comme le
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phénolglycolipide 1 (10). Des tests Elisa permettant la détection des anticorps
spécifiques (IgM) sont utilisés dans certaines études immuno-épidémiologiques.
D'autres anticorps vis & vis dautres antigénes spécifiques de M. leprae sont
recherchés grace a la purification ou production par ingénierie génétique du peptide
des protéines.

Différentes études et approches de l'analyse de la re’poﬁse immunitaire tant sur
le plan cellulaire quhumoral sont menées et permettront une meilleure
compréhension des mécanismes physiopathologiques de l'infection et de la maladie
(34, 45, 71), ainsi que la mise au point de méthodes biologiques de dépistage précoce
(57, 77). Elles ouvrent également des perspectives sur l'immuno-prophylaxie et

l'immunothérapie (20, 36).

4 - RAPPEL CLINIQUE

L'envahissement de I'organisme par M. leprac aprés péﬁétration est fonction de
la résistance immunitaire qui lui est opposée. M. leprae se multiplie et se dissémine
par les voies nerveuses, lymphatiques et sanguines. Les granulomes inflammatoires
dus a la réaction de I'organisme sont a 'origine des 1ésions cliniques.

L'évolution de la maladie est généralement lente. L'incubation varie de 2 4 5 ans
pour les formes tuberculoides, jusqu'a 10 ans et plus pour les formes lépromateuses.

Les principales 1ésions rencontrées sont les lésions de la peau (et de ses
annexes) et les 1ésions du systeme nerveux périphérique. Ces Iésions pouvant é&tre
associées ou isolées. Mais dans certaines formes, la 1épre se présente comme une
maladie généralisée et de nombreux tissus et organes sont atteints.

La lépre est une maladie a spectre dont il existe deux formes polaires stables
(tuberculoide et lépromateuse) et plusieurs formes intermédiaires instables dites
borderline évoluant entre ces deux pdles.

Plusieurs classifications ont été proposées, mais la classification recommandée

par 1'Organisation Mondiale de la Santé et actuellement utilisée par la grande
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majorité des léprologues, est celle de Ridley et Jopling (67). Sur des arguments
cliniques, histologiques, immunologiques et éVolutifs.l Cette classification
individualise cinq formes cliniques dont les caractéristiques sont présentés dans le
tableau 1 établi d'aprés PATTYN (56). |

En réalité, le spectre est continu. Il faut y ajouter une sixiéme forme clinique, la
forme indéterminée, en principe forme de début qui peut évoluer vers Il'une
quelconque des formes du spectre de Ridley et Jopling ou vers la guérison spontanée.

Mais lé nouvelle conception de la lutte antilépreuse, qui repose sur la
polychimiothérapie, fait classer la lépre en deux grandes formes, la forme
paucibacillaire et la forme multibacillaire. Cette classification vise uniquement a
regrouper les malades aux fins (pratiques) de la chimiothérapie (51).

De ce point de vue, la lépre paucibacillaire regroupe tous les cas de lépre a
frottis (ou IB) négatif et la Iépre multibacillaire tous les cas a frottis (ou IB) positif.

En l'absence d'un traitement précoce efficace, l'atteinte inéluctable des nerfs
périphériques conduit a l'apparition d'infirmités et de mutilations qui sont la cause
principale des stigmates sociaux de la maladie.

Sur le plan thérapeutique, le traitement de la 1épre a évolué comme celui de la
tuberculose vers l'utilisation d'associations médicamenteuses. |

Les antibacillaires utilisés sur le terrain sont la rifampicine, la clofazimine et la
disulone. Cette polychimiothérapie doit éviter la sélection de mutants résistants et

permet un raccourcissement considérable de la durée du traitement. L'OMS a
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TABLEAU 1 : CARA CTERISTIQUES DES DIFFERENTES FORMES DE LEPRE

Idt TT BT BB BL LL.
Nombre de lésions 1-3 peu 1-5 5-25 > 25 quelques grandes plus  innombrables innombrables
' asymeétriques asymétriques nombreuses petites "~ asymeétriques symétriques
o asymétrique
Aspect des lésions macules planesde  macules ou plaques suré- comme TT mais moins macules et plaques souvent macules et plaques dont - macules, plaques et
niveau avec lapeau levées de grandes dimen- rugueuses et séches, en dome, souvent annulaires certaines de grande taille ~ nodules, zones de peau
B - sions, surface rugueuse de  quelques poils, Souvent et comme enlevées-a- 1ésions planes et infiltrée par des pertes de
- poils, Souvent guérison _annulaires I'emporte-piéce surélevées, quelques unes  poils
centrale enlevées a l'emporte -
piéce, quelques nod ules
Bords flous nets, réguliers ou irréguliers  bien définis vers 'extérieur  bien définis. infiltrés et/ou mal définis  flous, infiltrés
et l'intérieur. Contours
irréguliers
Anesthésie des minimale - présente modérée modéré petites zones absente
lésions :
Troncs nerveux non atteints souvent un seul, peut &tre plusieurs atteints, souvent comme BT, parfois nombreux, plutdt de fagon  survient tardivement
premier symptdme réactions avec difformités tteints symétrique symétrique, anesthésie en
' face, mains, pieds pas attein gants et/ou chaussette
Téte - non atteinte, si ce n'est par  non atteinte, si ce n'est par non atteinte, si ce n'est par non atteinte si ce n'est par  ulcérations nasales et du

Test a la 1épromine
Index bactérien

Pronostic sans
traitement
Diminution de I'lB
aprés 6 mois de
traitement ;
Réactions
d'inversion

. ENL .

négatif ou positif

0.

peut guérir
spontanément

des lésions

fortement pbsitif
0-1

peut guérir spontanément

rares

- absent

des lésions

modérément positif
0-2

peut guérir spontanément
plus souvent dégradation

100 %

fréquentes

absent

des lésions

négatif
2-4

dégradation rapide

-80-% -

fréquentes

absent

des lésions

négatif
4-6

dégradation

25%

assez fréquentes

parfois modéré

palais, irrite, kératite, perte
des sourcils, lobes oreilles
gonflés

négatif
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recommand¢ 1'utilisation de protocoles thérapeutiques types en fonction des situations
bien déterminées (51, 54). Leur généralisation dans tous les pays d'endémie explique
les succes obtenus dans la lutte antilépreuse depuis quelques années (19, 65).

Récemment, trois nouveaux médicaments, a savoir l'ofloxacine (une
fluoroquinolone), "la clarithromycine (une macrolide) et‘ la minocycline (une
tétracycline), agissant chacune de maniére différente, ont témoigné d'une activité
antilépreuse trés prometteuse sur les modéles expérimentaux (18, 22, 30) et lors
d'essais cliniques de courte durée (23, 29, 47). Ces médicaments ont le potentiel
d'améliorer I'efficacité de la chimiothérapie antilépreuse et de raccourcir le temps de
traitement. En outre, de nouveaux médicaments pourraient étre utiles pour combattre
des souches de M. leprae qui deviendraient résistantes aux produits utilisés
actuellement, notamment a la rifampicine (55).

Avec ces médicaments s'offre également la possibilité de mettre au point de
nouveaux schémas thérapeutiques, qui seront non seulement efficaces, mais encore
plus pratiques et mieux acceptés par le malade. On étudie dans le cadre d'essais
multicentriques associant quatre pays dont le Sénégal (40), l'efficacité et la stireté de
l'association rifampicine-ofloxacine-minocycline selon des schémas thérapeutiques
intermittents et sous supervision compléte.

4.1. Les réactions 1épreuses

Au cours de I'évolution habituellement chronique de la lépre, des perturbations
de I'équilibre immunologique peuvent survenir et se manifester par des épisodes
inflammatoires aigus appelés "réactions lépreuses” ou plus simplement "réactions".

Selon que ce déséquilibre se situe dans le secteur de I''mmunité a médiation
cellulaire, ou dans celui de 1'immunité humorale, on observe des réactions de type
différent. En effet, on distingue les réactions de type 1 de Jopling, dues & une
modification de l'immunité a médiation cellulaire vis a vis de M. leprae et les
réactions de type 2 de Jopling, en rapport avec un déséquilibre de l'immunité

humorale et formation de complexes immuns-circulants (31).
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4.1.1. La réaction de type 1 de Jopling

La réaction de type 1 de Jopling encore appelée réaction d'inversion
tuberculoide, est une réaction dhypersensibilité retardée de type granulomateuse.
Elle survient chez les malades borderline, au statut immunologique instable,
essentiellement BT, BB ou BL, mais aussi parfois LL a l'occasion d'une augmentation
de l'immunité & médiation cellulaires vis a vis de M. leprae. Ces malades vont donc
ainsi évoluer sur le "spectre" de la maladie et s'orienter vers le pdle tuberculoide.
Cependant, cette amélioration tardive de la réponse immunitaire, théoriquement
favorable va se traduire cliniquement de fagon péjorative.

Cliniquement, les lésions cutanées premnent un aspect inflammatoire avec
exacerbation des 1ésions préexistantes. Exceptionnellement ces 1ésions peuvent se
nécroser et s'ulcérer. Mais les 1ésions neurologiques font toute la gravité de ces
réactions. Rarement absents, ils accompagnent les 1ésions cutanées, ou peuvent se
voir isolément. Les signes généraux sont absents ou discrets, rarement importants.

Histologiquement, au niveau du granulome, il existe un oedéme, une infiltration
lymphocytaire, une multiplication des cellules épithélioides et des cellules géantes
type Langhans.

La thérapeutique de cette inversion tuberculoide se fait tout en continuant le
traitement antibacillaire spécifique par des analgésiques et anti-inflammatoires non
stéroidiens, en ambulatoire pour les réactions d'intensité 1égére, et par une
corticothérapie prolongée, en milieu hospitalier pour les réactions séveres.

4.1.2. La réaction de type 2 de Jopling ou érythéme noueux lépreux

Elle se rencontre essentiellement dans les formes LL et, rarement, dans les
formes BL. Le mécanisme physiopathologique est différent de celui évoqué dans les
réactions de type 1. Il s'agit d'une réaction immuno-allergique, de type Arthus ou type
IIT de Gell et Coombs, consécutive a des dépots de complexes antigénes-anticorps.
Les antigénes provenant de la destruction de M. leprac forment des immuns

complexes avec les anticorps. Les anticorps et le compléménf se trouvent dans les
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vaisseaux sanguins. Les immuns complexes se déposent sur les parois vasculaires,
fixent le complément et deviennent histotoxiques.

L'E.N.L se manifeste par un syndrome pseudo-grippal avec des signes généraux
marqués par une fievre intermittente qui peut atteindre 39°, un malaise intense avec
douleurs diffuses, arthralgies, douleurs osseuses, oedéme dé la face et des mains et
une asthénie intense. Au niveau de la peau, il n'y a pas de modification des l1ésions
existantes, mais une apparition de nouvelles I€sions : nouures (d'ou le terme d'ENL)
ou nodosités dermo-hypodermiques présentant les caractéres de l'inflammation. Ces
éléments sont nombreux et ont tendance a confluer. Ils subsistent quelques jours puis
disparaissent en laissant une fine collerette desquamative, mais ils ont tendance a
récidiver.

Les manifestations cutanées peuvent étre associées a une atteinte neurologique.
L'atteinte des nerfs est alors symétrique. Les nerfs sont épaissis et douloureux avec
ou sans déficit neurologique.

Il peut exister d'autres localisations : oculaires avec irido-cyclite uni ou
bilatérale, nasales avec nez gonflé et douloureux et épistaxis fréquente, glandulaires
avec orchite, ganglionnaires avec des adénopathies surtout inguinales, articulaires
avec arthrites et périarthrites au niveau des poignets, des doigts, des genoux, des
pieds et enfin des localisations rénales avec néphrite. L'insuffisance rénale chronique
est la cause de décés la plus fréquente chez les malades présentant des ENL a
répétition.

Il existe plusieurs formes cliniques de 'ENL mais surtout on distingue 'ENL
aigu bénin ou sévére avec des atteintes neurologiques et I'ENL chronique lorsque les
1ésions cutanées ne disparaissent pas entre plusieurs poussées aigués. L'ENL est dit
nécrosant lorsque les 1ésions cutanées deviennent pustuleuses et vont se rompre et
laisser sourdre une sérosité contenant de nombreux bacilles. Une ulcération se forme
puis se recouvre d'une plaque brunétre et laisse place a une cicatrice déprimée.

Le traitement de I'ENL varie avec l'intensité du tableau clinique : dans 'ENL

bénin, le malade est mis au repos avec des analgésiques. Si I'ENL est grave, le
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malade est hospitalisé. La thérapeutique spécifique de 1'ENL est la Thalidomide et/ou
les corticoides. La thalidomide du fait de sa tératogénicité est surtout réservée aux
hommes. Elle peut étre donnée aux femmes en 4ge de reproduction sous réserve
d'une contraception. La corticothérapie est utilisée de fagon systématique en cas de

lésions nerveuses associées. Le traitement antibacillaire est poursuivi.
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II - LES NEVRITES LEPREUSES
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1 - PHYSIOPATHOLOGIE

Le mécanisme des lésions des fibres nerveuses reste un sujet de controverse (3,
48, 74, 82, 83). M. leprae pénétrerait dans le nerf par les vaisseaux endoneuraux. II
serait phagocyté par les cellules de Schwann o il se multiplie. Sa propagation se
ferait par contiguité aux cellules voisines puis par voie intraneurale.

Cependant, l'aspect de la neuropathie de la lépre dépend essenticllement de
l'immunité cellulaire du patient vis a vis de M. leprae. Le spectre de la neuropathie va
d'une forme qualifié ‘de "polaire tuberculoide" au cours de laquelle la réponse
mmmunitaire cellulaire est la plus élevée, a la forme "polaire 1épromateuse” au cours
de laquelle la réponse cellulaire est extrémement faible.

Dans les formes tuberculoides, 1a destruction du nerf est attribuée non a l'action
directe de M. leprae en trés petit nombre, mais a la réponse immunitaire a médiation
cellulaire, sous la forme dune réaction d'hypersensibilité retardée, au cours de
laquelle des cellules T helper spécifiques réagissent avec des antigeénes de M. leprae
présentés par les macrophages endoneuraux et/ou peut-&tre des cellules de Schwann
qui expriment l'antigene HLA-DR sous 1'effet de l'interféron o sécrété par les cellules
T helper. L'activation des macrophages dans ce contexte conduit a la libération de
produits de sécrétions responsables de 1ésions de fibres voisines (82).

Dans la forme lépromateuse, les bacilles se multiplient, aboutissant a une charge
antigénique énorme. Certains composants de la paroi de M. leprae seraient
responsables d'un abaissement du potentiel oxydatif et d'une activation inadéquate
des macrophages (82). L'étude en microscopie électronique (83) a surtout permis de
préciser la nature des cellules infectées : M. leprae est trés abondant dans les
fibroblastes des différents compartiment du nerf, dans les cellules de la lignée
histiocytomacrophagique, dans les cellules de Schwann et dans les cellules
endothéliales. il n'est pas observé d'infection isolée de cellules de Schwann, sans
atteinte des autres populations de cellules endoneuriales du voisinage. Le cytoplasme

de nombreuses cellules de Schwann infectées présentent un aspect hyperclair, avec
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raréfaction des organelles, témoignant d'un processus de dégénérescence qui va
conduire a une démyélinisation segmentaire, mais l'infection des cellules de Schwann
ne conduit pas toujours - en tout cas pas de fagon rapide - a la mort de la cellule : il
est observé de nombreuses cellules de Schwann dont le cytoplasme contient un grand
nombre de bacilles et qui sont néanmoins associées a une gaine myélinique normale,
témoignant de leur bon fonctionnement.

Dans la Iépre 1épromateuse, la physiopathologie des 1ésions des fibres nerveuses
est donc complexe : 1) la démyélinisation peut résulter de la libération dans
I'endonévre de produits de sécrétions de macrophages acﬁvés, en particulier de
protéases neutres, qui ont un effet démyélinisant trés important (82) et les fibres
démy¢élinisées sont souvent groupées, associ€es a des macrophages chargés de débris
de myéline ; 2) la dégénérescence axonale progressive "peut étre due a une
compression interne des fibres par la fibrose (prolifération des fibroblates avec
augmentation de la synthése de collagéne) endoneurale, ce type de lésion axonale
pouvant entrainer une démyélinisation de type secondaire mais ne pouvant pas rendre
compte seul de l'intensité des démyélinisations rencontrées dans certaines fascicules ;
3) la démyélinisation peut résulter de linfection par ‘M. leprae et de la
dégénérescence des cellules de Schwann (83). Les démyélinisations segmentaires
prédominent chez certains patients tandis que chez d'autres prédominent les
dégénérescences axonales, mais la survenue dun déficit neurologique dans le

territoire correspondant a un nerf affecté est toujours associée a une perte axonale

importante (86).
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2 - ASPECTS ELECTROPHYSIOPATHOLOGIQUES

Le nombre et la répartition spatiale des atteintes électriques sont fonction de la
forme de lépre. Par contre, leur sévérité est corrélée a la gravité de la neuropathie.
Au début, l'atteinte nerveuse est surtout sensitive. L'atteinte de la branche
superficielle du nerf radial est un indicateur sensible de la neuropathie hansénienne.
Les ralentissements des vitesses de conduction siegent préférentiellement au niveau
des zones susceptibles d'étre hypertrophiées, zones ou ils sont a la fois plus fréquents
et plus importants que sur les autres segments. On observe parfois des nerfs
cliniquement normaux, présentant des anomalies électriques et rarement des nerfs
hypertrophiés sans anomalie électrique. L'électromyogramme objective des signes de
dénervation trés précoces qui précédent les anomalies observées en stimulo-
détection. Ces examens électrophysiologiques seront pratiqués a titre diagnostique
devant une mono ou multinévrite a la recherche d'une neuropathie infraclinique, et
devant une mono ou multinévrite a la recherche de ralentissements des vitesses de
conduction localisés aux sites habituels (48). Lors des épisodes réactionnels, surtout
dans la réaction d'inversion tuberculoide, les anomalies électriques apparaissent ou
s'aggravent rapidement. la baisse des vitesses de conduction‘ survient dans les jours
suivant la douleur nerveuse et précéde souvent I'hypertrophie. Elle peut aussi survenir

sur un nerf indolore.

3 - ASPECTS HISTOPATHOLOGIQUES |

Les principales structures étudiées sont les filets nerveux des biopsies cutanées,
les nerfs superficiels et les fragments de troncs nerveux prélevés lors des neurolyses.

Comme celui des lésions cutanées, l'aspect histopathologique des nerfs varie
selon la forme de lépre. Outre les caractéres spécifiques a chaque forme, 'atteinte

nerveuse présente des caracteres particuliers.

L'atteinte quelle que soit la forme débute au niveau des filets dermiques et des

nerfs sous cutanés. Les gros troncs sont atteints plus tardivement.
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3.1. Les formes tuberculoides

Dans les formes tuberculoides, les lésions des nerfs sont souvent peu
nombreuses et asymétriques. Elles si¢égent souvent au voisinage des 1ésions cutanées.
Morphologiquement les 1ésions des nerfs sont caractérisées, comme dans la peau, par
la présence de granulomes avec des cellules épithélioides assj‘o.ciées a une importante
mfiltration lymphocytaire.

Dans la majorité des cas, la destruction du contenu endoneural est telle qu'il ne
reste plus de fibres. Dans certains cas, la structure du nerf n'est méme plus
reconnaissable et des abcés endoneuraux par nécrose caséeuse se forment dans
lendoneévre. Ces abcés peuvent se calcifier par la suite. De sévéres et fréquents
remaniements des parois des capillaires et petits vaisseaux sont observés. Les
bacilles sont rares ou indétectables. La détection d'ADN bacillaire par amplification
génique pourrait étre utilement appliquée au diagnostic de ces formes.

3.2. Les formes lépromateuses

Dans les formes lépromateuses, les nerfs sont atteints de fagon quasi-constante
et diffuse, notamment les nerfs sensitifs cutanés. Les signes inflammatoires sont
classiquement trés modérés et il existe surtout une infiltration diffuse de I'endonévre,
du périnére et de 1'épinévre par de trés nombreux macrophages dont les cytoplasmes
sont remplis de bacilles souvent groupés en "globi". Ces bacilles sont également trés
nombreux, plus dans les cytoplasmes schwaniennes amyéliniques que myéliniques.
On observe de fagon constante une intense prolifération des cellules périnerveuses en
bulbe d'oignon. Un aspect remarquable de la pathologie endoneurale de patients
atteins de lépre lépromateuse - et que l'on retrouve d'ailleurs dans les formes
tuberculoides - est l'intense prolifération fibroblastique associée a une synthése
accrue de collagéne qui conduit a une fibrose endoneurale. L'absence de déficit
sensitif dans le territoire correspondant a un nerf hypertrophié dans lequel 1'examen
histologique met en évidence des 1ésions inflammatoires importantes et de tres

nombreux bacilles tient au fait que les 1ésions précoces prédominent sur les structures
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conjonctives épineurales et périneurales et ne détruisent a cette phase qu'un nombre
limité de fibres nerveuses. Les 1ésions nerveuses ne deviendront symptomatiques que
lorsquun grand nombre d'axones aura été détruit, c'est-a-dire longtemps aprés les
premi€res atteintes histologiques du nerf. Dans le chapitre consacré a la
physiopathologie a été évoquée la complexité des lésions des fibres nerveuses au
cours des formes lépromateuses démyélinisation segmentaire par activation
inadéquate des macrophages, démyélinisation par libération dans l'endonévre de
produits de sécrétion des macrophages activés, dégénérescence axonale progressive
par compression interne des fibres par la fibrose endoneurale. Mais il faut également
souligner que pour les formes 1épromateuses comme pour les formes paucibacillaires,
I'hypertrophie des troncs nerveux qui résulte de l'atteinte inflammatoire de ces
structures peut conduire a des lésions mécaniques supplémentaires dans les défilés
anatomiques, comme par exemple, la gouttiére épitrochléo-olécranienne pour le nerf
cubital.

3.3. Les réactions Iépreuses

Une des préoccupations majeures dans le suivi des neuropathies Iépreuses est la
possibilité‘ de survenue des réactions 1épreuses.

La réaction d'inversion est caractérisée par l'intensité de la réaction cellulaire.
Les fibres nerveuses sont hyperplasiées, de consistance molle avec une coloration
gris-rose. Des granulomes endoneuraux, des cellules géantes multinuclées, une
infiltration lymphocytaire, des phénomenes de vascularite et de périnévrite sont
observés dans les lésions nerveuses. La présence de zones de nécrose peut aussi
conduire a la formation d'abcés endoneuraux dans lesquels on n'observe pas de
bacilles. Ainsi, l'amélioration de la réponse de I'immunité & médiation cellulaire peut
aggraver ou révéler des 1ésions des nerfs, qui peuvent €tre détruits.

L'érythéme noueux lépreux est caractéris€é microscopiquement par des filets
gréles, mous, grisitres, tant6t trés épaissis, rosés, entourés dune zone oedémato-

congestive et microscopiquement par des lésions de vascularite aigué, parfois
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nécrosante, entourées d'oedéme abondant et dune diapédése leucocytaire massive

(principalement des polynucléaires éosinophiles et neurtrophiles).

4 - ASPECTS CLINIQUES

La lépre réalise une mono-multinévrite hypertrophique, douloureuse et
déficitaire. Les signes cardinaux de la névrite découlent des Ilésions
histopathologiques : ce sont lhypertrophie tronculaire, la douleur, le déficit et
accessoirement les troubles trophiques. Leur ordre de survenue est variable. Certains
déficits peuvent apparaitre en I'absence de phénoménes douloureux et/ou
hypertrophiques : la neuropathie hansénienne peut s'installer de fagon insidieuse,
révélée par exemple, a l'occasion de traumatismes ou de briilures indolores qui vont
faire prendre conscience d'une analgésie pathologique. On parle alors de "névrite
silencieuse" et en l'absence de signes cutanés évocateurs, le diagnostic devient
problématique. A l'opposé, on rencontre des formes irritatives pures, sans déficit.

L'atteinte du nerf périphérique, clinique ou infra-clinique, est quasi constante.
L'envahissement du nerf par M. leprae est précoce. M. leprae est la seule bactérie a
pouvoir pénétrer dans le nerf ou elle trouve des conditions métaboliques favorables.
Les lésions peuvent étre rencontrées depuis les filets dermiques jusqu'aux ganglions
spinaux des racines postérieurs. Cependant, la gravité est maximale au niveau distal
tandis que les troncs a trajet profond sont en regle, respectés. Mais dans la lepre, les
manifestations  cliniques de la neuropathie dépendent autant des réactions
immunitaires du malade aux antigénes de M. leprae - donc de la forme clinique de la
maladie - que de la prolifération des bacilles dans l'organisme (2). Les formes
tuberculoides présentent les atteintes nerveuses les plus précoces et, les plus graves.
Par contre, une Iépre lépromateuse relativement avancée peut ne présenter qu'une
perte partielle de sensibilité avec une apparition tardive des lésions des gros troncs
nerveux ; les malades atteints de 1épre lépromateuse avancée peuvent perdre leur

sensibilité sur des territoires étendus par suite de la destruction des nerfs dermiques.
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Les malades borderline sont particuliérement désavantagés : leurs lésions nerveuses
peuvent étre trés étendues, comme chez les 1épromateux, alors que dans d'autres cas,
ils développent rapidement des atteintes nerveuses graves comme dans les formes
tuberculoides (56).

Les atteintes nerveuses sont surtout aggravées au cours des réactions lépreuses,
en particulier au cours des réactions d'inversion apanage des formes borderline. Dans
les réactions d'inversion, l'augmentation douloureuse du Volme des troncs nerveux
peut s'accompagner d'un déficit aigu dans le territoire correspondant. Dans certains
cas, des nerfs jusque la cliniquement indemnes peuvent devenir brutalement
déficitaires. Au cours de 1'érythéme noueux lépreux des troncs nerveux périphériques
sont hypertrophiés de fagon aigué¢ et symétrique. La douleur est proportionnelle au
degré de la réaction au niveau du nerf mais en général, les déficits sensitivo-moteurs
sont discrets et s'aggravent trés lentement a chacune des récidives.

Les réflexes ostéo-tendineux sont habituellement conservés au niveau des
membres touchés.

4.1. Etude clinique

4.1.1. Hypertrophie nerveuse

L'hypertrophie des nerfs est caractéristique de la 1épre. Clest le signe le plus
fréquent et le plus précoce. Elle peut étre absente mais alors il faudra se garder de
récuser le diagnostic de lépre. Lorsquelle existe, 'hypertrophie est en général
réguliére, parfois moniliforme. Le nerf atteint est le plus souvent de consistance
ferme, rénitente. Une zone de ramollissement traduit un abcés nerveux.

I 'atteinte des troncs nerveux a des localisation privilégiées (fig. 1) : en amont
dun défilé ostéo-ligamentaire, au passage d'une articulation ou en situation
relativement superficielle. Par ordre de fréquence décroissante, les nerfs mixtes les
plus souvent atteints sont : le cubital au dessus de la gouttiére épitrochléo-
olécranienne, le tibial postérieur dans le canal tarsien, le nerf facial, le médian en

amont du canal carpien et le sciatique poplité externe au creux poplité. Les nerfs
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sensitifs trés fréquemment atteints sont : la branche superficielle du nerf radial a
l'avant bras et le nerf sural. Sont toﬁchés avec une fréquence moindre : le nerf
péronier superficiel et les nerfs digitaux.

4.1.2. La douleur

Elle est le témoin de I'hyperpression intraneurale. De méme est évoqué le rdle
des défilés anatomiques étroits dans lesquels s'engagent les troncs nerveux : du fait
de leur inextensibilité, ils participent a la compression du nerf oedématié et créent
des effets de contrainte (élongation, torsion sur l'axe nerveux). La douleur est
d'intensité variable, spontanée pouvant empécher le sommeil ou provoquée par la
palpation. Elle peut étre absente. - | '

4.1.3. Le déficit neurologique

Les déficits moteurs, sensitifs et végétatifs sont parcellaires, asynchrones et
habituellement distaux. Ils sont fréquemment précédés de paresthésies.

Les troubles sensitifs, initialement dissociés, précédent le plus souvent les
troubles moteurs. Dans les 1ésions précoces existe une relative conservation de
certains modes de sensibilité, avec atteinte prédominante sur le tact fin, les
sensibilités thermique et douloureuse, tandis que la stéréognosie est conservée. Dans
certains cas la perte compléte des sensibilités thermique et douloureuse contraste
avec la conservation du tact. Ce type de dissociation classique des sensibilités est
rarement complet dans la lépre. Dans la plupart des cas toutes les sensibilités_'
superficielles sont affectées (59).

La distribution des troubles sensitifs est extrémement variable. La perte de
sensibilité dans le territoire cutané correspondant aux macules témoigne de l'atteinte
des branches terminalesn des nerfs sensitifs du territoire correspondant ou de 1'atteinte
d'une fraction seulement des fascicules du tronc nerveux. Elle peut s'étendre a une
plus grande partic du corps, tout en respectant les plis cutanés. La perte de la
sensibilité peut avoir une distribution en ilots, de forme et de nombre variables, qui

peuvent se superposer ou non a des 1ésions cutanées. Dans certains cas la perte de
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sensibilité peut affecter une distribution pseudo-radiculaire consécutive a des 1ésions
extensives d'un ou de plusieurs gros troncs nerveux.

Les troubles moteurs sont faits de parésies ou de paralysies périphériques
s'accompagnant plus tardivement d'amyotrophie, de rétractions fibreuses des muscles
et d'enraidissement des articulations. Amyotrophie et troubles moteurs progressent de
fagon grossiérement symétrique mais dans certains cas l'amyotrophie devient plus
marquée que le déficit moteur.

Au niveau de la main, troubles moteurs et amyotrophie prédominent dans les
territoires des nerfs médian et cubital. |

Au niveau des membres inférieurs, c'est le nerf sciatique poplité externe qui est
le plus touché. |

La paralysie faciale avec lagophtalmie, sans atteinte des autres muscles innervés
par le facial est classique. l'exploration chirurgicale a montré une atteinte des
branches du facial destinées au frontal et a l'orbiculaire des péupiéres. Cette atteinte
s'associerait a une perte sensitive de la région malaire (12). L'anesthésie cornéenne

associée est souvent a l'origine de troubles trophiques.
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4.1.4. Les troubles trophiques des extrémités

Les maux perforants plantaires fréquents et classiques compliquent la perte de la
sensibilité douloureuse plantaire. Ils résultent des microtraumatismes indolores
facilités par la conservation d'une force suffisante pour marcher. la perte de la
sensibilité de protection des extrémités des membres conduit a des blessures
indolores, des infections répétées, et au développement de déformations du méme
type que celles observées dans les neuropathies sensitives d'autres origines (68) ou
dans l'indifférence congénitale a la douleur (37).

Fractures pathologiques et ostéolyses distales sont souvent bilatérales, et ont
une évolution centripéte, affectant progressivement les phalanges, les métacarpiens et
métatarsiens a l'origine de déformations classiques des extrémités. L'atrophie
concentrique progressive constatée radiologiquement intéresse les surfaces
articulaires et progresse sans causer des réactions osseuses. v

4.2. Examen simplifié de la force musculaire

Les épreuves pratiquées portent sur les muscles de la face, des mains et des
jambes. Les résultats sont cotés sur une échelle de 0 & 5 (tableau 1a).

4.2.1. Nerf facial - muscle orbiculaire des paupieres

4.2.1.1. examen du réflexe palpébral : lorsque le sujet clique des yeux
spontanément, on examine si l'occlusion palpébrale est totale ou si elle laisse une
fente. Le résultats est noté. |

4.2.1.2. épreuve de mobilisation active : on demande au malade de fermer les
yeux aussi totalement que possible. La force musculaire est enregistrée.

4.2.2. Nerf cubital - muscle abducteur du 5° doigt (fig. 2a) : le dos de la main
et les doigts sont placés a plat sur une table. Le malade effectue une abduction du 5°

doigt contre une résistance. La force musculaire est enregistrée.
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Tableau 1a : Définition de l'échelle de cotation des épreuves de mobilisation active

Cote Paupicres Muscles de la main® Flexion du pied sur la
jambe*
5 force normale ~amplitude normale, force  force normale
normale
4 force faible mais Amplitude normale, force  mobilisation active
occlusion totale de la inférieure a la normale possible contre la
fente palpébrale pesanteur et une
résistance
3 légére lagophtalmie amplitude normale, en mobilisation active
l'absence de résistance ou  possible contre la
contre une résistance pesanteur
légere
2 Lagophtalmie amplitude restreinte en mobilisation active
prononcée I'absence de résistance possible avec
compensation de la
pesanteur
1 Ebauche prononcée trémulation musculaire, ébauche ou trace de
* mobilisation articulaire contraction

nulle (ou minime)

0 paralysie'totale paralysie totale absence de contraction

* Quand la mobilisation passive révéle une limitation des mouvements; I'amplitude
"normale" correspond a I'amplitude maximale lors de la mobilisation passive.
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Fig.i’i’ .. Exécution des épreuves de mobilisation passive

a) Muscle abducteur du petit doigt (nerf cubital)

b) Premier muscle interosseux dorsal (nerf cubital)

¢} Court abducteur du pouce (nerf médian) '

d) Muscle jambier antérieur (nerf sciatique poplité externe)




4.2.3. Nerf cubital - premier muscle interosseux dorsdl (fig. 2b) : 1a paume de
la main et les doigts sont placés a plat sur une table. Le malade effectue une
abduction de I'index contre une résistance. La force musculaire est notée.

4.2.4. Nerf médian - court abducteur du pouce (fig. 2¢) : le dos de la main et
les doigts sont placés a plat sur une table. Le malade met le pouce en abduction de
fagon a l'amener verticalement, perpendiculairement & la paume de la main, en ayant
a vaincre une résistance. La force musculaire est enregistrée.

4.2.5. Nerf sciatique poplité externe - muscle jambierl antérieur (fig. 2d) : le
malade fléchit le pied sur la jambe en ayant a vaincre une résistance. La force
musculaire est enregistrée.

4.3. Classification des invalidités

Dans son cinquiéme rapport, le Comité OMS d'experts:de la 1épre propose un
systéme simple comportant trois degrés (notés 0, 1 et 2), principalement destiné a la
collecte des données générales sur les invalidités et handicaps.

4.3.1. Pieds et mains

Degré 0 : absence d'anesthésie, pas de déformation ni de 1ésion visible ;
Degré 1 : anesthésie, mais pas de déformation ni de 1ésion visible ;
Degré 2 : présence d'une déformation ou d'une 1ésion visible.

L'examen et la cotation doivent se faire séparément pour chacune des deux
mains et chacun des deux pieds. Par "ésion", on entend dans le présent contexte une
ulcération, un raccourcissement, une désorganisation, une raideur ou la résorption
totale ou partielle de la main ou du pied.

Si 'on observe une invalidité ayant une autre cause que la l¢pre, on l'indiquera.

4.3.2. Yeux

11 est recommandé d'adopter la classification ci-dessous, comportant trois degrés
(notés 0 2 2) : |

Degré 0 : absence de problémes oculaires imputaibles a la l¢pre ; aucun

signe de perte d'acuité visuelle ;
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Degré 1 : présence de problemes oculaires imputables a la lépre, mais
aucune baisse corrélative d'acuité (acuité au moins égale a 6/60 ; le sujet
peut compter les doigts a4 6 métres);
Degré 2 : forte baisse de l'acuité visuelle (acuité inférieure a 6/60 ; le sujet
ne peut compter les doigts a 6 métres). '
Par problémes oculaires imputables a la 1épre, on entend I'anesthésie cornéenne,
la lagophtalmie et l'iridocyclite.
L'examen et la cotation doivent se faire séparément pour chacun des yeux.
Si l'on observe une invalidité ayant une autre cause que la lépre, on l'indiquera.
4.3.3. Classification globale
Souvent, il est nécessaire de se prononcer sur le degré global d'invalidité des
sujets. En pareil cas, on retiendra le degré d'invalidité le plus élevé observé lors des

divers examens.

5 - DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

En présence de lésions cutanées et nerveuses, le diagnostic de lépre est
relativement aisé. Les problémes diagnostiques ne se posent pratiquement pas dans
les formes multibacillaires car les bacilles peuvent étre facilement mis en évidence
dans les prélévements bacilloscopiques. Dans les formes paucibacillaires par contre,
le diagnostic peut devenir aléatoire. Le probleéme se complique davantage devant des
1ésions isolées des nerfs. L'anamnése précisant entre autres, le mode de survenue et
la notion de contact, et une analyse sémiologique minutieuse permettront le
diagnostic. Devant chaque signe diverses affections pourront étre évoquées et

!

notamment celles qui sont les plus fréquemment rencontrées.
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5.1. Diagnostic différentiel d'une hypertrophie des nerfs
périphériques et/ou de troubles au niveau de la main ou de la face
(anesthésie, amyotrophie, paralysie, griffe...).

5.1.1. La flexion congénitale des doigts

Plus généralement, elle est bilatérale et l'auriculaire est touché. il n'y a pas de
déficit sensoriel.

5.1.2. Les traumaftismes

Les blessures ou sections de nerf (y compris chirurgicales) peuvent donner licu
a des altérations sensitives, motrices et trophiques simulant la lépre. Une lésion de la
branche profonde du nerf cubital peut étre a 'origine d'une main en griffe, alors que
l'atteinte du nerf radial peut avoir pour conséquence l'impossibilité de mettre le
poignet en extension (main tombante). Des traumatismes mineurs répétés peuvent
étre également a l'origine d'une symptomatologie neurologique. Par exemple, un
bracelet de montre serré peut entrainer une perte de la sensibilité de la face radiale de
la main. La notion de traumatisme et I'absence d’hypertrophie des nerfs guident le
diagnostic.

5.1.3. La cote cervicale

Le patient se plaint de faiblesse et de lancées douloureuses dans l'avant-bras et
la main. La moitié¢ externe de 1'éminence thénar est aplatic ou méme creusée. Le
déficit sensitif est généralement faible et la sensibilité a la douleur conservée. A
l'examen radiologique, le diagnostic est affirmé par la présence d'une cdte cervicale.
Des symptdmes identiques peuvent étre produits par une anomalie de la premicre
cote et des apophyses transverses agrandies de la septieéme vertébre cervicale. Dans
certains cas on peut observer une main en griffe.

5.1.4. La paralysie faciale

En l'absence d'autres signes de lépre, une paralysie faciale ne devrait pas étre
attribuée a cette maladie. Une paralysie faciale peut étre due ‘3 la maladie de Bell ou
paralysie a frigore, caractérisée par la paralysie brusque, unilatérale, idiopathique du

nerf facial. La cause est inconnue, mais le mécanisme évoqué est un oedéme du nerf
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du nerf facial. La cause est inconnue, mais le mécanisme évoqué est un oedéme du
nerf d'origine immunitaire ou virale avec ischémie et compression dans le trajet du
facial a travers l'os temporal. Une douleur derriére l'oreille précede parfois de
quelques heures la paralysie. La paralysie faciale peut aussi relever d'une
neurosyphilis, d'une infection a V.I.LH. ou de lésions cérébrales.

5.1.5. La contracture de Dypuytren

Elle fait suite a la rétraction de l'aponévrose palmaire que provoque une
nrolifération fibreuse entrainant une déformation en flexion. La contracture affecte
une ou les deux mains. L'annulaire le plus souvent est touché en premier, puis
viennent l'auriculaire, le majeur et l'index. L'étiologie est inconnue.

5.1.6. L'atrophie musculaire progressive spinale type Aran-Duchenne

Cette affection entraine parflois la déformatibn des mains en griffe souvent
bilatérale. Les modifications de la sensibilité et l'épaississement des nerfs
périphériques manquent. La paralysie peut progresser en remontant le long de
l'avant-bras, du bras et toucher I'épaule.

5.1.7. La neuropathie interstitielle hypertrophique de Déjerine-Sottas

Le tableau est celui d'une neuropathie sensitivo-motrice avec amyotrophie, a
pirdominance distale, débutant dans l'enfance, d'évolution lente mais finalement
invalidante. Les lésions sont remarquables par l'existence d'une hypertrophie
franche des troncs nerveux ("névrite hypertrophique"). L'hypertrophie des troncs
nerveux est visible, notamment au niveau du plexus cervical, et palpable (cubital,
sciatique poplité externe). C'est une maladie héréditaire de transmission variable,
autosomale récessive ou dominante. La biopsie nerveuse est caractéristique.

5.1.8. La syringomyeélie

On y retrouve des désordres moteurs (paralysie et amyotrophie), une

Les mains en crochet de la syringomyélie peuvent ressembler beaucoup a celle de
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la Iépre mais il n'y a pas d'épaississement des nerfs périphériques. La notion de
syndrome suspendu, la myélographie feront le diagnostic.

5.2. Diagnostic difféerentiel d'une atteinte des membres inférieurs
(amyotrophie, troubles trophiques)

5.2.1. La neuropathie périphérique

Il s'agit plutot d'un syndrome que d'une entité nosologique et son origine peut
étre diverse : carence en complexe vitaminique B, diabete sucré, amyloidose,
alcoolisme, intoxication (plomb, arsenic, organoph'osphorés...) infectieuse... Elle
peut aussi avoir une origine iatrogéne (isoniazide, dapsone, thalidomide,
chloroquine, barbituriques...), néoplasique, auto immunitaire ou génétique. Les
: ;aractéres habituels de la neuropathie périphérique sont la parésie et la paralysie
musculaire, la douleur, la perte de sensibilité et l'abolition des réflexes ostéo-
tendineux.

5.2.2. La neuropathie diabétique

Le plus souvent, elle se présente sous la forme d'une polynévrite symétrique,
distale et bilatérale. le déficit sensitif est plus marqué a la périphérie, aux mains et
aux pieds par exemple. on peut y trouver maux perforants plantaires, paralysie et
amyotrophie. En dehors d'une neuropathie motrice amyotrophiante qui peut
survenir de facon rapide a l'occasion d'une décompensation métabolique du diabéte,
il n'y a pas en général, de relation entre l'importance des troubles neurologiques et
la gravité du trouble métabolique ou l'ancienneté de sa découverte. Les signes
neurologiques peuvent révéler 11 diabéte jusqu'alors méconnu, le plus souvent un
diabéte "chimique" dévoile seulement par 1'épreuve d'hyperglycémie provoquée. 1l
n'y a pas d'épaississement des trajets nerveux. Les réflexes achiléens sont abolis.

5.2.3. L'amylose primitive des nerfs périphériques

La polynévrite chronique amyloide survient généralement chez des hommes

de 30 a 60 ans. Cette maladie héréditaire affectant habituellement les membres

inférieurs, est caractérisée par une augmentation de volume palpable des nerfs

70



périphériques, une fonte musculaire et un pied tombant. Des ulcéres neuropathiques
sont vus parfois et les réflexes ostéo-tendineux sont abolis dans les cas avanccs.
D'autres signes d'amyloidose, la biopsie feront le diagnostic.

5.2.4. La maladie de Charcot-Marie-Tooth

C'est une maladie héréditaire de transmission variable caractérisée par une
amyotrophie neurogéne distale progressive, débutant habituellement dans l'enfance
ou l'adolescence. Les muscles de la loge anteéro-externe de la jambe sont atteints les
premiers (amyotrophie péroniére) avec steppage progressif. L'amyotrophie des
mains est plus tardive remontant trés lentement sur les avant-bras. L'abolition des
achiléens est précoce, celle des rotuliens plus .tardive. Parfois la séméiologie
~ «'corichit de troubles sensitifs importants semblables a ceux de la maladie de
Thevenard. La déformation tibiale et éventuellement la biopsie neuro-musculaire
feront le diagnostic.

5.2.5. La maladie de Thévenard

La maladie débute chez l'adolescent ou chez I'adulte. C'est une neuropathie
héréditaire transmise sur le mode - récessif, carac‘t'}érisée par un syndrome
neurotrophique distal d'évolution progressive. Le syndrome trophique débute aux
membres inférieurs par un mal perforant plantaire indolent associé plus ou moins
précocement a des arthropathies nerveuses du pied. Le syndrome neurologique se
caractérise par une hypoesthésie douloureuse et thermique a topographi‘e distale,
une atteinte plus inconstante de la sensibilité discriminante. L'aréflexie a’chiléenne
est fréquente mais non constante. L'atteinte des membres supérieurs inconstante, est
toujours tardive et distale. l'association a une amyotrophie constitue des faits de
passage avcc la maladie de Charcot-Marie' tant sur le plan clinique que sur le plan

genétique.

71



5.2.6. L'ainhum

Ainhum est un mot dérivé d'un terme africain qui signifie "scier". Dans cette
affection une fibrose annulaire constructive s'installe a la base d'un ou de deux
petits orteils et progresse au point de finir par une amputation spontanée desdits

orteils. Les signes cardinaux de la lépre sont absents. l'affection est indolore, non

inflammatoire.

5.2.7. Autres affections

On peut également évoquer les connectivites, les dysglobulinémies, les
iraumatismes par injection intramusculaire de quinine et bien d'autres neuropathies |

périphériques "sans étiquettes". Surtout, il ne faut pas perdre de vue la possibilité

d'intrication de la Iépre avec une ou plusieurs de ces neuropathies.

6 - LE TRAITEMENT

Le traitement des névrites lépreuses différe sélon qu'il s'agisse de névrite
évolutive ou de névrite ancienne.

Dans le cas d'une névrite ancienne; I'action sur le nerf lui-méme, cordon
sclérofibreux, est illusoire, de méme que la restauration d'une fonction sensitive.
Celle-ci peut étre palliée par des mesures de prévention par une bonne éducation
sanitaire. L'éducation sanitaire permet d'apporter au malade des informations
nécessaires 4 la prévention des mutilations, de l'invalidité ou de leur récidive.
Quelques gestes simples, mais répetés quotidiennement, préviennent les troubles
trophiques, les deformations et I'enraidissement articulaire. Pour la prévention des
maux perforants plantaires, l'utilitt du port de chaussures adaptées est
incontestable. La restauration de la fonction motrice se fera par la chirurgie
palliative. Quoiqu'il eh soit la physiothérapie et l'érgothérapie occupent une place

prépondérante a tous les stades de la maladie.
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Le traitement des névrites évolutives (névrites isolées, névrites au cours des
réactibns) repose sur 1e traitement antibacillaire, l'immqbilisation du membré
atteint et les anti-inflammatoires. Les antibiotiques ont une action sur la
prolifération bacillaire. L'immobilisation protége des micro-traumatismes. les anti-
inflammatoires agissent sur le phénomeéne inflammatoire observé lors des réactions
immunitaires.

Les corticostéroides sont les anti-inflammatoires les plus utilisés lors des

réactions lépreuses, non seulement pour leur efficacité dans les manifestations les
plus sévéres mais aussi parcequ'ils demeurent le seul recours en cas de déficit
sensitivo-moteur récent (7, 58, 76, 84). Leur propriété anti—éxsudative agit sur
T'exsudat accompagnant les réactions aigués, limitant ainsi le facteur compression.
‘Leur -action anti-inflammatoire s'exerce sur les cellules participant & la réaction
immunitaire. La formation et ['activité du granulome épithélioide sont bloqués, par
inhibition lympho-histiocytaire. La migration des polynucléaires est inhibée lors
des réactions d'ENL. Ils inhibent également la production de collagéne par les
fibroblastes endoneuraux et les cellules de Schwann, limitant par 1a la fibrose. La
prednisone ou la prednisolone sont généralement conseillées par la plupart des
auteurs (1, 8, 28, 32, 39, 53, 56, 76). Les posologies utilisées varient entre 0,4 et 1
mg par kg de poids corporel et par jour en respectant les précautions d'emploi
préconisées dans toute corticofhérapie. La conduite du traitement médical des '.
réactions et des névrites en fonction du degré de gravité est résumée au tableau 1b
et le. Dans les névrites sévéres la durée du traitement par la prednisone ou la
predﬁisolone est de 6 mois.

Le place de la chirurgie du nerf hansénien en phase aigu€ est controversée.

Cependant deux indications rallient la plupart des suffrages (6, 38) : les abceés
intranerveux et la névrite aigué lorsque la douleur et/ou le déficit neurologique

persistent ou s'aggravent sous traitement médical bien conduit pendant 8 a 10 jours.
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Tableau 1b : Conduite du traitement des réactions d'inversion et des névrites isolées

Formes légeres

Formes de gravité modérée

Formes graves

Caracteéres
{isolés ou
associés)

P

. Lésions cutanées peu
inflammatoires, ne Lou-
chant pas le visage

. Troncs nerveux indolores
ou légerement sensibles,
mais non doulourcux a la
pression

. Absence d'apparition ou
d'aggravation d'un déficit
nerveux depuis moins de 6
mois

. Lésions cutanées trés
infllammatoires, tendant a
s'ulcérer

. Gros nerfs douloureux a la
pression

. Ocdéme modéré des mains
et/ou des pieds, d'apparition
récenle

. Anesthésie d'apparition récente
. Faiblesse musculaire 1égére et
récente

. Lésions cutanées
oedémaleuses du visage

. Douleur spontanée méme
légére, de un ou plusieurs
lroncs nerveux

. Elévation de la
température (BL)

. Oedéme récent, important
des mains et/ou des pieds
Paralysie ou faiblesse
musculaire marquée,
apparue ou aggravée
depuis moins de 6 mois

. Toute évolution non
satisfaisante sous
traitement d'une forme de
gravité modérée

Niveau de pri-
se en charge

Poste de santé

Recours de 1¥ niveau

Centre de référence

Traitement

. Maintenir une activité
normale

. Aspirine : 2-3 g/j ou
Paracétamol : 1-3 g/j
jusqu'a résolution des
lésions cutanées.

. Revoir le patient tous les
15 jours.

. Surveillance des fonction
nerveuses

. Education sanitaire

. Repos

. Immobilisation du membre
atteint

. Prednisone : 20-25 mg/j
pendant 3 mois, puis diminution
de 5 mg/30j

. Hospitalisation éventuelle
pendant les 2 premiers mois

. Ambulatoire : a revoir tous les
15 jours

. Bilan neurologique de base
tous les 15 ou 30 jours

. Repos

. Immobilisation du
membre atteint

. Prednisone : 60-80mg/j
diminution : 10 mg/10j ;
jusqu'a 40 mg/j ; puis 5
mg/10j jusqu'a 20 mg/j ;
puis 5 mg/30j

. Hospitalisation : jusqu'a
25 mglj

. Bilan neurologique
complet tous les 15-30j

. Surveillance médicale
biologique et radiologique

Evolution
défavorable

. A diriger vers le recours
de 1 niveau si : - absence
d'amélioration

apres 15 jours

- ou aggravation

. Récidive de gravité modérée :
méme traitement

. A orienter vers le recours de
2e niveau si :

- plus de 2 récurrences a moins
de 1 mois d'intervalle ;

- persistance aprés 4 semaines
de traitement, de la douleur
provoquée d'un nerf, d'un
oedeme des mains ou des pieds
- apparition de signes de forme
grave

. Récidive : méme
traitement

. Récurrence en cours de
traitement : augmenter de
10 mg la dose de
prednisone ; diminution
plus lente

. Décompression
chirurgicale : selon
indications
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Tableau Ic :

Conduite du traitement des réactions de type 2

Formes légeres

Formes de gravité modérée

Formes graves

Caracléres |. Etat général bien . Température inférieure a 39° |. Température supérieure a 39°C
(isolés ou | conservé . Asthénie, malaise général . Etat général trés atteint, prostration,
aSSOCiés) . Quelques nouures . Nouures nombreuses, non amaigrissement
culanées confluentes . Nouures trés nombreuses, confluentes
. Nerfs sensibles mais |. Nerfs douloureux a la . Ulcération des nouures
non douloureux a la pression . Douleurs spontanée d'un nerf
pression . Oedéme récent des mains hypertrophié
. Absence de déficit | et des pieds . Apparition ou aggravation récente
nerveux récent d'un déficit nerveux sensitivo-moteur
. Orchite, Iridocyclite, Arthrite,
Adénopathies douloureuses, Douleurs
osseuses sévéres, Albuminurie
L. Toute évolution non favorable sous
traitement d'une forme de gravité
modérée
Niv. de Poste de santé Recours de 1¥ niveau Centre de référence
prise en
charge

Traitement

. Maintenir une
activité normale

. Aspirine ou
Paracétamol, 2-3

g/j jusqu'a disparition
des symptdmes.

. Revoir le patient
tous les 8-15 jours

. Education sanitaire

. Hospitalisation éventuelle ou
revoir le patient tous les 8-15j
. Repos, tranquillisant

. Aspirine ou paracétamol: 2-3
g/j associé a Prednisone : 20
mg/j jusqu'a sédation des
symptomes.

. Puis (en traitement externe) :
Prednisone

15 mg/j pd 8 j

10 mg/j pd 15j

5 mg/j pd 15j

. Bilan neurologique de base
tous les 15 jours

. Hospitalisation

. Repos, tranquillisant

. ENL aigu simple :

Thalidomide : 400 mg/j pd 3-5j puis
diminution : 100 mg tous les §j ; ou
Prednisone : 40-60 mg/j pd 6j ; puis
diminution de 5 mg tous les 5 jours

. ENL grave : Thalidomide+
Prednisone

. Névrite déficitaire : Prednisone méme
protocole que dans les R. d'inversion

. Orchite, Néphrite, uvéite, Arthrite :
Prednisone et surveillance spécialisée

. Bilan neurologique complet tous les
15-30j

. Immobilisation éventuelle du membre
atteint.

Evolution
défavorable

. A diriger vers le
recours de 1
niveau si pas
d'amélioration
aprés 15 jours
ou aggravation

. Récidive ou Récurrence :
méme traitement ou ajoutant
Clofazimine : 200 mg/j pd 1-2
mois ; puis 100 mg/j pd 1-2
mois

. A orienter vers le recours de
Ze niveau si :

- pas d'amélioration aprés 15
jours de traitement

- plus de 2 récurrences & moins
de 1 mois d'intervalle

- apparition de signes de forme
grave

. Récidive simple : méme traitement

. Récurrence en cours de traitement :
augmenter la dose de prednisone de 10
mg ou celle de Thalidomide de 100 mg
. ENL chronique (plus de 2
récurrences) : Thalidomide ou
Prednisone associée a Clofazimine :
300 mg/j pd 2 mois ; puis 200 mg/j pd
2 pois ; puis 100 mg/j

- ENL chronique grave :
Prednisone+Thalidomide+Clofazimine
(sevrage dans cette ordre)

. Décompression chirurgicale des
troncs nerveux : selon indications

75




III - ETUDE PERSONNELLE
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[ - OBJECTIFS DE L'ETUDLE
1.1. Objectif principal
Cette étude a pour objectif principal d'étudier, grice a la réalisation de bilans
neurologiques standardisés et répétés, 1'évolution et/ou l'apparition de Iésions
nerveuses chez les malades 1épreux mis sous polychimiothérapie. Elle va s'attacher
en particulier a évaluer précisément : 1) 1'état neurologique de tous les nouveaux
mauiades dépistés pendant 1 an, 2) 1'évolution de I'état neurologique de malades ne
présentant aucune lésion nerveuse au dépistage, 3) 1'évolution (aggravation,
amélioration, absence de modification) des lésions nerveuses constatées au
~dépistage et 4) les risques de survenue d'altérations nerveuses en fonction de la
| présence de certains facteurs, tels par exemple, les réactions lépreuses.

1.2. Objectif secondaire

L'objectif secondaire de cette étude est, tenant compte des facteurs de risque
identifiés, de proposer des mesures adéquates de prévention des altérations

nerveuses chez les malades de la lepre dés lors que le risque est extrinseque.

2 - MATERIEL ET METHODE

2.1. Choix du lieu d'étude

Quatre régions (Dakar, Thies, Fatick et Kaolack) ont été choisies pour le
déroulement de 1'étude. Ce choix est justifié par 1) le nombre de nouveaux malades
prévu pour l'année 1994 suffisant pour 1'étude tenant compte du nombre de malades
dépistés ces derniéres années dans ces régions, 2) la proximité de Dakar qui offre
une commodité appréciable pour les examens cliniques et biologiques a effectuer,
l'évacuation des malades a hospitaliser pour réactions lépreuses graves, la

possibilité de recyclage du personnel paramédical impliqué dans 1'étude. "~~~
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2.2. Sélection des malades : (L;

“x
Y
>

2.2.1. Critéres d'inclusion e

Sont inclus dans I'étude tous les malades nouveaux casg;l\uésf:é%e'"f ient leur
Age ou leur sexe, dépistés dans les 4 régions pré-citées, entre le 1 janvier et le 31
décembre 1994.

Il est considéré comme "nouveau cas" tout malade n'ayant jamais recu
antérieurement une chimiothérapie anti hansénienne quelle qu'elle soit.

2.2.2. Criteres d'exclusion

Sont exclus de I'étude tout malade déja connu, "retrouvé", immigré, transféré
résidant (habituellement) dans une région autre que celles choisies pour 1'étude ou
tout malade en rechute.

2.3. Examen des malades

2.3.1. Recueil des signes neurologiques

La grille utilisée dans cette étude pour 1'établissement du bilan neurologique des
malades (au dépistage, lors du suivi systématique ou en cas d'épisode aigu) prend en
compte l'existence ou non de douleur et les résultats de tests de motricité et de
sensibilité. Un exemplaire de cette grille figure en annexe.

2.3.1.1. Névralgie

La douleur est appréciée avec un coefficient de gravité de 0 (absence), 1
(douleur uniquement a la palpation) et 2 (douleur spontanée) au niveau de zones
électives de maniére bilatérale : au niveau du canal épitrochléo-olécranien pour le
nerf cubital, au niveau du canal carpien pour le nerf médian haut, au dessous de la
téte du péroné pour le sciatique poplité externe, en arriére et en dessous de la
malléole interne pour le tibial postérieur

2.3.1.2. Tests de motricité

Les tests sont effectués au niveau des nerfs facial, cubital, médian, radial et
sciatique poplité externe de fagon bilatérale avec des résultats variant de 0

(mouvement volontaire normal et force musculaire normale), 1 (mouvement
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volontaire possible mais existence d'une faiblesse musculaire) et 2 (absence de
mouvement volontaire ou paralysie).

2.3.1.3. Tests de sensibilité

Les tests de.sensibilité sont effectués a l'aide de filaments de nylon de calibre
précis, développant une force de pression déterminée. 4 points (2 pour le cubital et 2
pour le médian) sont testés au niveau de la main et 6 points (2 a la base des orteils, 2
sur l'arche plantaire et 2 au talon) au niveau du pied pour vérifier I'absence (0) ou la
présence (1) d'une perte de la sensibilité protectrice. A cet effet, ont été utilisés des
filaments développant une force de pression de 4 gramme (g) pour le main et 10g
pour le pied.

2.3.2. Evaluation des invalidités

Cette évaluation est faite sur la base de 4 coefficients de gravité (0, 1, 2, et 3) a
partir des résultats des différents tests effectués. Un exemplaire de la grille
d'évaluation des invalidités figure en annexe.

2.4. Organisation de l'étude

2.4.1. Préparation de l'étude

Les Infirmiers Spécialistes Léﬁre (I.S.L.) des régions concemées ont participé a
une session de remise a niveau pendant 2 jours. Cette session, organisée a 1'Institut
de Léprologie Appliquée de Dakar (ILL.A.D.) avait pour but d'expliquer aux
participants les objectifs, la méthodologie et le planning de 1'étude. Cette session
avait également pour but d'obtenir de tous les I.S.L. participant a 1'étude une
standardisation de l'examen clinique des malades et du recueil des données.

2.4.2. Période d'étude

L'T.S.L. de chacune des 4 régions sélectionnées effectue, au niveau de sa zone
de responsabilité, le dépistage des malades en utilisant les moyens mis a sa
disposition par le Programme National de lutte contre la Lépre (P.N.L.). Tout malade -
dépisté est, dans le mois qui suit le dépistage, réexaminé par le médecin responsable

de I'étude qui procéde a un examen dermatologique, un bilan neurologique complet
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en utilisant une fiche standardisée pour le recueil des données prévues, une biopsie
au niveau d'une lésion cutanée pour un examen anatomopathologique et une
bacilloscopie. Le malade est inclus par la suite dans I'étude s'il répond aux critéres
d'inclusion et mis sous polychimiothérapie. Aprés leur dépistage et mise en
traitement, les malades sont reconvoqués tous les 3 mois pour un examen clinique de
contrdle et surtout pour un bilan neurologique.

En cas de détérioration du bilan neurologique soit isolément, soit dans un
contexte de réaction 1épreuse, I'hospitalisation du malade est préconisée a I'.L.A.D.
pour un traitement par corticostéroides selon un schéma standardisé recommandé par
I'O.M.S.

2.5. Analyse des résultats

Les données recueillies sont codées et saisies sur ordinateur P.C. et analysées a
l'aide du logiciel EPI-Info 6 qui offre de nombreuses possibilités tant sur le plan
descriptif que statistique. Ont été étudiés tout particuliérement les facteurs éventuels
liés a I'apparition d'une dégradation du statut neurologique des malades par des tests

statistiques tels le Chi2 ou le Fisher.

3 - RESULTATS ET ANALYSE

3.1. Présentation de la population de 1'étude

Entre le 10/02/94 et le 31/12/94, tous les malades nouveaux cas dépistés dans 4
régions du Sénégal (Dakar, Thi¢s, Fatick , Kaolack) avaient ét¢ inclus dans I'étude.
Aucun n'avait regu de traitement antérieurement.

Aprés leur dépistage et mise en traitement, ces malades avaient été reconvoqués
tous les 3 mois (au Secteur des Grandes Endémies ou au Centre de Santé du district
le plus proche de leur lieu de résidence) pour un bilan neurologique standardisé.

Au total, 121 malades ont été dépistés et mis en traitement en 1994. 87 (72%)
parmi eux ont pu étre suivis correctement jusqu'en mars 1997 : ils ont été d'une part

réguliers au traitement par la polychimiothérapie standard OMS avec un taux de
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régularité égal ou supérieur a 66,67% et d'autre part chacun d'eux a pu subir au moins
2 bilans neurologiques par an entre février 1994 et mars 1997. Ces 87 malades font
l'objet de la présente étude.

3.1.1. Répartition des malades selon le sexe et l'dge

Des 87 malades finalement retenus pour la présente étude, 54 (62%) sont de
sexe masculin et 33 (38%) de sexe féminin.

L'age des malades varie de 6 & 77 ans avec un age moyen de 29 ans. 22 malades
(25%) sont des enfants (Agés de moins de 15 ans) et 65 (75%) des adultes, suivant la
répartition par tranches d'dge préconisée par 'OMS pour les programmes de lutte
contre la I¢pre. La moyenne d'dge des enfants est de 11 ans. Celle des adultes de 35
ans.

3.1.2. Répartition des malades selon la forme clinique

46 malades (52,9%) sont des paucibacillaires et 41 (47,1%) des multibacillaires.

La répartition des 87 malades en fonction du sexe, de la tranche d'4ge et de la

forme de lepre est présentée au tableau 2.
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Tableau 2 : répartition de 87 maiades nouvellement dépistés (1994) dans 4
régions du Sénégal et mis sous polychimiothérapie standard OMS selon le sexe,

l'dge et la forme de lépre

MALADES TOTAL PAUCI MULTI
Total M F Total M F
<15 ans 22 12 6 6 10 8 2
> 15 ans 65 34 17 17 31 23 8
TOTAL 87 46 23 23 41 31 10

La répartition des malades multibacillaires en fonction de l'index bactériologique
(IB) au dépistage et de la forme anatomo-clinique (classification de Ridley et Jopling
est présentée au tableau 3. Les données sont disponibles-pour 40 malades (sur 41
inclus) : 20 de ces malades (50%) ont un index bactériologique égal ou supérieur a

4+ dont 18 des 23 malades LL. Les malades 1épromateux LL représentent 57,5 % des

malades multibacillaires.
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Tableau 3: Répartition de 40 malades multibacillaires dépistés dans 4 régions du
Sénégal et mis sous polychimiothérapie standard OMS selon l'index
bactériologique au dépistage et la forme anatomo-clinique de lépre

(classification de Ridley et Jopling)

FORME NOMBRE DE INDEX BACTERIOLOGIQUE*

CLINIQUE MAILADES <4 >4
BB 6 6 0
BL 8 6 2
LL 23 5 18
I pré L** 3 3 0
TOTAL 40 20 20

* : Index Bactériologique maximum (des 3 sites de prélévement)

** - Aspect de lépre indéterminée a I'examen clinique mais 1.B. positif.

Les malades paucibacillaires se répartissent en 4 malades TT, 25 malades BT et
16 malades ayant présenté une forme indéterminée I. Les données sont disponibles

pour 45 malades paucibacillaires (sur les 46 inclus).

Au total, 85 malades de 1'étude se répartissent en 4 malades TT, 39 malades
Borderline dont 25 paucibacillaires (BT) et 14 multibacillaires (6 BB, 8 BL), 23
malades LL et enfin, 19 malades 1. Parmi les malades I, 3 sont considérés comme des

pré-lépromateux (I pré L), leur IB étant positif.

3.1.3. Répartition des malades selon leur état neurologique au dépistage
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3.1.3. Répartition des malades selon leur état neurologique au dépistage
Des 87 malades, 46 (52,9%) ont présenté une-invalidité dont 18 de grade 1 (20,7%
de l'ensemble des malades), 23 de' grade 2 (26,4 %) et 5 de grade 3 (5,7 %). Les
invlalidités observées chez leé malades au moment du dépistage sont présentées au
tableau 4. La répartition des invalidités constatées au depistage est faite selon la

forme clinique et le sexe.

Tableau 4 : Répartition des 87 malades de l'étude en fonction de la forme

clinique, du sexe et des invalidités constatées au dépistage

INVALIDITES TOTAL PAUCIBACILLAIRES MULTIBACILLAIRES
| Total M F Total M - F
0 - 41 25 11 14 16 13 3
1 18 11 7 4 7 4 3
2 23 7 4 3 16 12 4
3 5 3 1 2 2 2 0
TOTAL 87 | 46 23 23 41 31 10
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3.1.4. Répartition des malades selon la survenue d'une réaction lépreuse

Au cours du suivi aprés inclusion, 32 des 87 malades (36,8%) ont présenté un
ou plusieurs épisodes réactionnels sévéres ayant nécessité un traitement par
corticostéroides en milicu ho‘spitalier ou en ambulatoire lorsque I'hospitalisation a
été refusée. La gravité de la réaction lépreuse est jugée sur lintensité des
phénomeénes inflammatoires et/ou l'association d'une dégradation du statut
neurologique du malade. 28 malades ont été hospitalisés a l'Institut de Léprologie
Appliquée de Dakar (ILAD).

La distribution des malades suivant le nombre d'épisodes réactionnels qu'ils
ont présenté figure au tableau 5. Le tableau 6 donne le détail de ces réactions

selon leur nature et leur période de survenue par rapport a la date de dépistage.

Tableau 5 : Répartition de 87 malades dépistés dans 4 régions du Sénégal mis
sous polychimiothérapie standard OMS selon le nombre de réactions lépreuses

graves qu'ils ont présentées

Nombre de réactions Observation Pourcentage
0 55 63,2
1 20 23,0
2 10 11,5
3 1 1,1
5 1 1,1
Total 87 100,0

NB : 32 malades ont présenté 48 épisodes réactionnels [ (20x1) + (10x2) + (1x33) + (1x5) ] = 48.
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Tableau 6 : Réactions lépreuses graves, observées chez 32 des 87 malades de la
lepre dépistés dans 4 régions du Sénégal et mis sous polychimiothérapie standard

OMS selon la nature des réactions et la période de survenue

Période de survenue o Pauci Multi

de la réaction lépreuse Total

Total I II N Total I II N

Au dépistage 15 6 1 0 5 9 6 1 2

Aprés mis en traitement

1 semestre 13 4 3 0 1 9 2 2 5
2°™ semestre 4 0 0 0 O 4 3 1 0
3% semestre 5 1 1 0 0 4 3 1 0
4% semestre 5 2 0 0 2 3 2 0 1
Aprés le 4°™ semestre 5 1 0 0 1 4 2 2 0
Total¥ 47 14 5 0 9 B o187 s

* un (1) malade a présenté une réaction dont la nature n'a pas été précisée.

Au total, 48 épisodes réactionnels graves ont concerné 32 malades (36,8% des

malades). Chez ces malades, le premier épisode réactionnel grave est observé lors
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du dépistage dans 46,9 % (15/32) des cas. 17,2% (15/87) des malades ont présenté
une réaction lépreuse au moment du dépistage.

Si l'on s'en tient aux premiers épisodes réactionnels qui surviennent chez les
malades et observés, soit au moment du dépistage, soit aprés la mise en traitemeﬁt,
la réaction de type I de Ridley et Jopling dans sa forme typique, associant 1ésions
cutanées et névrite déficitaire évolutive, est la complication la plus fréquemment
rencontrée. La douleur sur le trajet du (ou des) nerf (s) atteint (s) n'y est un signe
associé que dans 42,9% des cas. Cette réaction d'inversion est surtout observée
chez les malades multibacillaires (85,7 %) et ne concerne alors que les malades
borderline BB et BL. Tandis que, la névrite isolée, .déficitaire et évolutive,
globalement aussi fréquente que la réaction d'inversion typique, concerne les
malades I, BT, BB, BL et LL mais elle est surtout observée chez les malades
paucibacillaires (71,4%) I et BT.

La réaction de type II ou ENL n'est observé que chez un seul malade LL au
dépistage.

Dans le cas des épisodes réactionnels récidivants, la réaction de type I est
encore la complication la plus souvent rencontrée. Elle concerne 6 malades, tandis
que la réaction de type Il quelque peu moins fréquente ne concerne que 2 malades.
La névrite isolée concerne 3 malades. Un malade a présenté une névrite isolée qui
s'est aggravée secondairement dans un contexte de réaction d'inversion patente
avec exacerbation des ]ésions cutanées associée au déficit neurologique.

3.2. Etude de I'évolution de I'état neurologique des malades

Pour apprécier I'évolution de l'état neurologique des malades, trois modalités
ont été envisagées suivant la variation du statut neurologique (grade) du malade
entre le bilan neurologique initial effectué au moment du dépistage et le dernier
bilan du suivi neurologique. L'évolution de ['état neurologique du malade est jugé

stable s'il n'y a aucune différence entre le grade initial et le grade final, autrement, il

-
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est amélioré (si le grade final est inférieur au grade initial) ou dégradé (si le grade
final est supérieur au grade initial). Cette étude globale est résumée au tableau 7.
L'évolution de l'état neurologique est stable chez 53 malades (60,9 %), amélioré
chez 25 malades (28,7%) et dégradé chez 9 malades (10,4 %). Au total, I'évolﬁtibll

de 1'état neurologique des malades est satisfaisante chez 89,6% des malades.

Tableau 7 : Répartition de 87 malades de l'étude selon

l'évolution de leur état neurologique

Etat neurologique Nombre de malades  Pourcentage = Pourcentage cumulé

(%) (%)

Stable ‘ 53 60,9 60,9

Amélioré 25 28.7 89,6

Dégradé 9 10,4 100,0
TOTAL 87 100,0

L'évolution de I'état neurologique des malades a €té appréciée également en
fonction du grade initial :

- chez 41 malades de grade 0 au moment du dépistage, le statut
neurologique est demeuré stable chez 35 d'entre eux (85,4%), dégradé chez les 6
autres (14,6%) dont parmi ceux-ci 5 ont évolué en grade 1 (83,3%) et 1 (un) en
grade 2. "

- chez 18 malades de grade 1 au moment du dépistage, le statut

neurologique est demeuré stable chez 9 d'entre eux (50%), amélioré chez 7

-
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malades (38,9%) qui ont évolué en grade 0 et dégradé chez 2 malades (11,1%) qui
ont évolué en grade 2. Aucun malade n'a évolué en grade 3.

- chez 23 malades -de grade 2 au moment du dépistage, le statut
neurologique est demeuré stable chez 4 dentre eux (17,4%) amélioré chez 18
malades (78,3%) dont parmi ceux-ci 6, ont évolué en grade 0 (33,3%) et 12 en
grade 1 (66,7%) ;. le statut neurologique s'est dégradé chez 1 (un) malade (4,3%) du
grade 2 au grade 3. |

- Chez 5 malades de grade 3 au dépistage, .le statut neurologique est
demeuré stable, restant au grade 3.

Le tableau 8 donne la répartition des 87 malades de I'étude en fonction du
.grade initial et du grade final et le tableau 9, la répartition de ces 87 malades en
fonction du grade initial et de 'appréciation de I'évolution de I'état neurologique
suivant la variation observée entre le dépistage et le dernier bilan neurologique.

L'évolution de I'état neurologique des malades ne semble pas étre liée a leur
statut ou état neurologique initial, au moment du dépistage. Aucun des 2 tableaux
précédents ne permet d'en faire une étude statistique adéquate, les effectifs de
malades pour certaines rrioda_lités de caractere étudiés étant insuffisants. Cependant,
il a été déja démontré que chez les malades sous polychimiothérapie, certaines
invalidités telles que les maux perforants plantaires (MPP) étaient plus
fréquemment observées en cours d'évolution chez les malades de grade 1 OMS
(malade présentant une insensibilitté du pied par exemple, quel qu'en soit
I'importance) que chez les malades de grade 0 (indemne de tout déficit) au
dépistage et que contrairement aux malades sous monothérapie a la dapsone, la
fréquence d'apparition des MPP était plutdt égale dans les deux catégories de
malades de grade O ou de grade 1 (41). Il n'avait pas été étudié d'autres facteurs liés

a l'apparition ou non d'un M.P.P., en dehors de la nature du traitement recu par ces

malades. |
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L'évolution de 1'état neurologique a été ensuite étudiée selon plusieurs autres
paramétres tels que I'dge, le sexe, la forme clinique, la survenue de complication
réactionnel et la qualité du suivi neurologique des malades (tableaux 10, 11, 12,
13, 14, 15). Pour faire cette étude il a été nécessaire de procéder a des
regroupements de classes en considérant d'une part les malades pour lesquels
I'évolution du statut neurologique a été favorable, c'est-a-dire stable ou améliorée et
d'autre part, les malades pour lesquels 1'évolution du statut neurologique a été
défavorable, c'est-a-dire les malades dont le statut neurologique s'est dégradé. Dans
ces conditions, cette étude montre que :

1°) I'évolution du statut vneurologique des malades est liée au sexe, les malades
~ de sexe masculin ayant plus tendance a une évolution défavorable (16,7%) que les
malades de sexe féminin (0%) avec un risque p (p) égal & 0,012 par un test de
Fisher bilatéral (tableau 11).

2°) I'évolution du statut neurologique des malades est surtout influencée par la
survenue ou non de complication réactionnelle avec un risque p égal a 0,001 par un
test de Fisher unilatéral (tableau 13 ). En effet chez 55 malades n'ayant jamais
présenté une complication réactionnelle, I'évolution du statut neurologique a été
défavorable seulement dans 2% des cas, tandis que chez les malades ayant présenté
une complication‘ réactionnelle, 1'évolution du statut neurologique a été défavorable
dans 25% des cas. Il est noté également qﬁe la survenue d'une complication
lépreuse n'était pas liée au sexe.
3°) L'évolution du statut neurologique ne semble étre ni liée a 1'dge (tableau 10) ni
a la forme clinique (tableau 12): quels que soient 1'dge (adulte ou enfant) et la
forme clinique (paucibacillaire ou multibacillaire) le risque pour un malade de voir
dégrader son statut neurologique est identique (p > 0,05). Cependant pour de
nombreux auteurs (50) les invalidités sont plus fréquemment observées chez les

malades multibacillaires (1).
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Tableau 8 : Répartition de 87 malades de l'étude

en fonctioh du grade initial et du grade final

Grade Final Grade Initial TOTAL
Grade 0 Gradel Grade2  Grade3

Grade 0 35 7 6 0 48

Grade 1 5 9 12 0 26

Grade 2 1 2 4 0 7

Grade 3 | 0 0 1 5 6

TOTAL 41 .. 18 23 5 87

Tableau 9 : Répartition de 87 malades de l'étude selon l'évolution de l'état

neurologique et le grade au dépistage

Grade Initial

Etat neurologique Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3

Loyt Nbre % Nbre %  Nbre % Nbre %

Nbre %

Stable 53 60,9 35 85,4 9 50 4 17,4 5 100
Amélioré 25 28,7 0 - 7 38,9 18 783 0 -
Dégradé =~ 9 10,4 6 14,6 2 11,1 1 4,3 0 -
TOTAL 87 100,0 41 100,0 18 100,0 23 100 5 100,0
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Tableau 10 : _Répartition de 87 malades de l'étude

selon l'dge et ['évolution de l'état neurologique

Evolution de Age TOTAL

I'état neurologique Adulte Enfant

Stable ou amélioré 58 20 78

Dégradé . 7 2 9
TOTAL _ 65 22 87

Tableaull : Répartition de 87 malades de l'étude selon

le sexe et l'évolution de l'état neurologique

Evolution de | Sexe TOTAL
1'état neurologique Masculin ~ Féminin

Stable ou amélioré 45 33 78
Dégradé 9 0 9
TOTAL | 54 33 87
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Tableau 12 : Répartition de 87 malades de l'étude selon

la forme clinique et l'évolution de l'état neurologique

Evolution de Forme clinique TOTAL

I'état neurologique Paucibacillaire Multibacillaire

Stable ou amélioré 44 34 78
Dégradé 2 7 9
TOTAL 46 41 87

Tableau 13 : Répartition de 87 malades de l'étude suivant la survenue

ou non de complication et l'évolution de l'état neurologique

Evolution de I'état Complication réactionnelle TOTAL
neurologique 018) 1 INON

Stable ou ameélioré 24 54 78
Dégradé 8 1 9
TOTAL 32 55 87
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Tableau 14 : Répartition de 87 malades de l'étude selon la qualité

du suivi neurologique et l'évolution de l'état neurologique

Evolution de I'état Suivi neurologique TOTAL
neurologique Bon* Mauvais*

Stable ou amélioré 58 20 78
Dégradé 6 ‘ 3 9
TOTAL 64 23 87

* Bon = nombre de bilans annuels supérieur a 2

Mauvais = nombre de bilans annueis égal a 2

Ainsi donc la liaison eantre 1'évolution du statut neurologique des malades et le
sexe ne frouve aucune explication extrinseque : dans aucun des facteurs étudiés,
qu'il s'agisse de l'age, de la forme clinique, de la survenue d'une complication
réactionnelle ou méme de la qualité du suivi neurologique, la représentation du
sexe masculin dans la population étudiée n'a constitué un facteur de confusion pour
la liaison observée. L'influence du sexe sur ['évolution du statut neurologique
pourrait bien s'agir d'un facteur réel intrinseéque, biologique.

Parmi les facteurs extrinséques étudiés, seule la survenue d'une complication
réactionnelle constitue un facteur 1ié a l'évolution du statut neurologique des
malades :

1°) Parmi les 55 malades n'ayant jamais souffert de complicétion
réactionnelle, un seul malade a présenté une dégradation neurologique. Il s'agit
d'un malade de sexe masculin, 4gé de 18 ans, dépisté en janvier 1995 et mis sous

traitement PCT pour lepre I paucibacillaire. Il était grade 0 au dépistage. La
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dégradation de son statut neurologique a été constatée en novembre 96. Il était alors
passé du grade 0 au grade 1 pour plusieurs poihts anesthésiques notés au niveau de
la plante des deux pieds. L'examen clinique n'avait objectivé aucune autre anomalie
et notamment il n'y avait pas de douleur au niveau des trajets des troncs nerveus.
Rien ne peut expliquer chez ce malade la dégradation de son statut neurologique en
dehors d'une névrite bilatérale du tibial postérieur évoluant a bas bruit ("névrite
silencieuse"). Ce malade n'a pas été revu depuis ce dernier examen. Chez les 54
autres malades (n'ayant pas présenté de réaction lépreuse) par contre, 'état
neurologique est demeuré stable chez 39 d'entre eux (70,9%) et méme s'est
amélioré chez 15 d'entre eux (27,3%), comme cela peut étre noté au tableau 15.

Il semble que la polychimiothérapie soit susceptible, en dehors de la survenue
d'une complication réactionnelle de contrdler et de guérir certaines atteintes
nerveuses, celles probablement dues a la prolifération bacillaire. La
polychimiothérapie aurait ainsi une action indirecte sur la neuropathie lépreuse par
son action sur la prolifération bacillaire. Mais alors, ce résultat n'aurait du étre
constaté que chez les malades multibacillaires, malades ayant une charge bacillaire
tres élevée. Or, le méme résultat est également observé chez les malades
paucibacillaires dont la charge bacillaire est trés réduite (tableau 16). Parmi les
malades n'ayant jamais présenté de réaction lépreuse, 40% des multibacillaires et
21% des paucibacillaires ont eu une amélioration - le plus souvent trés nette - de
leur statut neurologique. Mais, la différence observée n'est qu'apparente ; elle n'est
pas significative (p = 0,12 par un test de Chi2). La polychimiothérapie controle la
neuropathie lépreuse srement par une actién directe sur la multiplication du
bacille M. leprae, mais aussi, trés probablement par un autre mécanisme
indépendamment de la forme clinique. Cet autre mécanisme serait méme
prépondérant du Ifait de l'absence de différence significative entre les deux groupes
de malades, multibacillaires et paucibacillaires quant a l'amélioration de leur état

neurologique. La polychimiothérapie interviendrait-elle sur un phénoméne
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commun aux deux formes de lépre dans la pathogénése des 1ésions nerveuses ? La
réaction inflammatoire, de déterminisme disférent dans les deux formes de lépre est
un processus inéluctable, bien qu' a des degrés variables. Elle est toujours présente
et exacerbée lors des réactions. L'action de la polychimiothérapie pourrait se situer
a ce niveau, quand l'inflammation est d'intensité minime ou modérée, en dehors des
réactions Iépreuses. Mais alors, a quel stade du processus inflammatoire
interviendrait la polychimiothérapie ? Des drogues utilisées dans la
polychimiothérapie, seule la clofazimine a un effet anti-inflammatoire, mais son
effet n'est ni immédiat, ni complet et des doses relativement importantes sont
nécessaires pour juguler l'inflammation dans sa phase aigué (87). De plus, la
clofazimine n'est utilisée que dans les formes multibacillaires. Par contre, la
dapsone est utilisée dans les deux formes de lépre. Si son risque potentiel de
neurotoxicité a été évoqué par certains auteurs, des études expérimentales lui
attribueraient une action favorable sur 1'évolution des 1ésions nerveuses dans la
lépre (33).

Par ailleurs, dans la pathogenese de la neuropathie hansénienne, la Iésion
commune observée dans les deux formes est l'intense prolifération fibroblastique
associee a une synthése accrue de collagene, qui conduit a une fibrose endoneurale.

Lors de toute réaction inflammatoire, diverses substances subissent de
profonds remaniements, en particulier les mucopolysaccharides et le collagéne. Si
l'activité des mucopolysaccharides est surtout importante a la phase aigué de
l'inflammation, le collagéne intervient spécifiquement plus tardivement, a la phase
de réparation. Au début de toute réaction inflammatoire, le taux de collagéne
diminue. Parfois, cette diminution n'est que relative : elle tient a l'augmentation
simultanée du taux des autres constituants intercellulaires : mucopolysaccharides,
protéines plasmatiques (globulines, fibrine). Dans d'autres cas, par exemple au
cours d'une nécrose rapide, l'abaissement, bien réel, doit étre mis en relation avec la

dégradation du collagéne. Ultérieurement, le taux du collagéne ne manque pas de
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remonter. Le processus est d'abord lent, puis rapide. Le taux maximal atteint peut
dépasser de 20 4 60% le taux habituel. Le collagéne sécrété se dispose en fibres. Si
le granulome se résorbe (cas des inflammations aigués), il y a disparition des fibres
en excés. Au contraire, la fibrose persistera dans tous les cas ou la résorption du
granulome ne se produit pas (cas des inflammations subaigués). Si.cette fibrose
augmente encore, on parlera alors de fibro-sclérose ou sclérose tissulaire.

La polychimiothérapie pourrait intervenir, par l'intermédiaire de la disulone,
drogue utilisée dans les deux formes de leépre, dans la phase de réparation du
processus inflammatoire, en régulant ou en stabilisant la production ou l'activité du
collagéne. Et l'on comprend alors pourquoi la polychimiothérapie ne peut ni
prévenir, ni contribuer efficacement au traitement des réactions lépreuses.

Il est également probable que la neurotoxicité attribuée a la disulone soit le
fait d'un traitement au long cours, comme cela s'imposait a l'époque de la
monothérapie de la lépre, entrainant finalement un déséquilibre dans un phénoméne
d'autorégulation qui ne concerne pas uniquement les foyers inflammatoires mais
l'ensemble de 1'organisme.

Le mécanisme d'action de la disulone sur les névrites lépreuses n'est pas
connu. Son r6le Immuno-suppresseur a éfé évoqué. Il est possible qu'elle
intervienne par lintermédiaire des cellules (macrophages) ou substances
(immunoglobulines) compétentes immunologiquement pour réguler l'activité des

fibroblastes.
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Tableau 15 : Répartition de 87 malades de [l'étude suivant la survenue

ou non de complication et l'évolution de l'état neurologique (détail)

Evolution de Complication réactionnelle TOTAL
I'état neurologique OUI NON

Stable 14 | 39 53
Amélioré | 10 15 25
Dégradé 8 1 9
TOTAL - 32 55 87

Tableau 16 : Répartition de 35 malades n'ayant jamdis preésenté de réaction

léepreuse en fonction de la forme clinique de lépre et de l'évolution du statut

neurologique
Etat Forme clinique TOTAL
neurologique = Paucibacillaire Multibacillaire
Amélioré 7 8 15
Stable 27 12 39
Dégradé 1 0 1

TOTAL 35 20 55
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2°) Parmi les 32 malades ayant présenté au cours du suivi neurologique
une complication réactionnelle, 8 (25%) ont présenté un état neurologique
dégradé, 14 (43,8%) un état neurologique stable et 10 (31,2%) ont malgré tout
présenté une amélioration de leur état neurologique.

Suite a un épisode réactionnel, 1'évolution du statut neurologique des malades
n'est pas univoque. Quels sont alors les facteurs qui interviennent ? Il n'a pas été
mis en évidence de liaison entre la nature de la réaction (type I ou type II) et
l'évolution ultérieure du statut neurologique (tableau 17 ). Il n'a pas non plus été
mis en évidence une influence de la gravité du phénomeéne réactionnel - objectivée
. dans cette étude par l'importance des dommages neurologiques occasionnés par la
réaction - sur l'évolution du statut neurologique des malades.

En fait, trés peu de malades ont présenté une réaction de type II (4 malades
LL) par rapport aux malades ayant présenté une réaction de type I (28). Une
différence entre ces deux groupes de malades ne peut étre mise en évidence par un
test statistique. La réaction de type IT en général, est plus fréquemment observée
deux ans aprés la mise en traitement chez les nouveaux cas et plus tardivement
chez les malades présentant une rechute de lépre. Notre série ne comporte que des
malades nouveaux cas. En ce qui concerne l'¢tude de I'évolution de 1'état
neurologique en fonction de la gravité du phénomeéne réactionnel, une différence
statistique ne peut également apparaitre dés lors qu'il s'agit pour tous les malades
de réactions graves ayant nécessité un traitement par corticostéroides, méme si la
nature des atteintes peut étre différente d'une malade a ['autre.

Tous les malades ayant présenté une -complication réactionnelle ont pu
bénéficier, dés lors que le diagnostic était pos€, d'une prise en charge thérapeutique
adéquate suivant un schéma standardisé préconisé par I'OMS. Ceci explique
probablement I'absence de différence significative notée entre les deux groupes de
malades paucibacillaires et multibacillaires quant a l'évolution de leur état

neurologique (tableau 12), alors qu'il est noté (tableau 18) une fréquence plus
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élevée des réactions lépreuses chez les multibacillaires (51,2%) que chez les
paucibacillaires (23,9%) avec un risque p €gal a 0,008 par un test de Chi2. N'eut &té
cette prise en charge thérapeutique, les invalidités seraient plus fréquentes chez les
multibacillaires que chez les paucibacillaires comme plusieurs auteurs 1'ont signalé.
Malgré cette prise en charge, la complication réactionnelle demeure la plus grande
pourvoyeuse d'invalidités et dans ces conditions (de traitement) les multibacillaires

et les paucibacillaires ont une réponse identique.

Tableau 17 : Répartition de 32 malades de l'étude en fonction de la forme

clinique de lépre et ['évolution de ['état neurologique

Etat Réaction lépreuse TOTAL
neurologique Type I Type IT

Stable ou Amélioré 21 3 24
Dégradé 7 1 8
TOTAL 28 4 32

Tableau 18 : Répartition de 87 malades de l'étude en fonction de la forme

clinique et de l'apparition ou non de complication lépreuse

Forme clinique Complication TOTAL
018) | NON

Paucibacillaire 11 35 46

Multibacillaire 21 20 41

TOTAL 32 : 55 87
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Le facteur le plus important sur l'état neurologique ultérieur des malades apres
un épisode réactionnel semble étre le délai écoulé entre le début réel de la réaction
et le début du traitement. L'étude de I'état neurologique des malades a été étudié en
fonction de plusieurs délais. Le délai discriminant trouvé est de 90 jours avec un
fisque p égal 4 0,03 par un test de Fisher unilatéral (tableau 19). Lorsque les
malades présentant une complication réactionnelle sont évacués dans les 90 jours
suivant le début de la réaction, I'évolution de leur état neurologique est favorable
dans 80% des cas. Dans le cas contraire on n'bbserve une évolution favorable que
dans 42% des cas.

Les délais d'évacuation enregistrés sont tres variables entre 0 et 535 jours avec
une moyenne de 78 jours. Cette moyenne est inférieure a 90 jours, délal fixé dans le
protocole d'étude entre deux controles cliniques avec bilan neurologique. La
majorité des malades ayant présenté une complication réactionnelle grave ont pu
étre évacués ou recevoir un traitement adéquat dans les 90 jours (63 % des
malades). Par ailleurs, 41% des malades ont pu étre évacués ou traités dans les 10
jours suivant le début de leur épisodes réactionnels, 22% entre 11 et 90 jours, 25%

entre 91 et 180 jours et 12% au dela.
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Tableau 19 : Répartition de 32 malades ayant présentée une complication
réactionnelle grave en fonction de l'état neurologique ultérieur

et le délai d'évacuation

Etat ' Délai d'évacuation

neurologique < 90 jours > 90 jours TOTAL
Stable ou Amélioré 16 5 21
Dégradé 4 | 7 11
Total 20 12 32

Un autre facteur important sur ['évolution de l'état neurologique des malades
semble étre également la nature du nerf atteint (moteur ou sensitif) a l'origine de la
classification des malades en grade 1, 2 ou 3. Pour I'ensemble des malades ayant
présenté un déficit neurologique quelconque, au moment du dépistage ou a la suite
d'une complication réactionnelle, et ayant secondairement récupéré, l'amélioration
de leur statut neurologique est le fait d'une amélioration de la motricité dans 29,2 %
des cas, de la sensibilité dans 21% des cas, a la fois de la motricité et de la
sensibilité dans 49,9% des cas.

Chez l'ensemble des malades qui conserve un déficit neurologique l'atteinte
sensitive est la plus fréquente (56,8%). La conservation d'un déficit moteur est
observée dans 21,6% des cas. Un déficit des deux fonctions motrice et sensitive
chez le méme malade est observé dans 29,7% des cas.

Plus spécifiquement, chez les malades ayant présenté une réaction lépreuse,
I'amélioration du statut neurologique se fait encore surtout au profit de la motricite.

Une amélioration de la motricité est obtenue dans 37,5% des cas, celle de la
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sensibilité seulement dans 25% des cas. 1l existe une amélioration a la fois de la
sensibilité et de la motricité dans 37,5% des cas.

Intervient probablement, dans ces différences observées dans la récupération
des fonctions nerveuses, les délais entre la survenue du déficit et le début du
traitement, qu'il s'agisse du traitement spécifique de la lépre (PCT) pour le cas des
malades n'ayant jamais présenté de complication, que du traitement par
corticostéroides pour les malades lors d'une réaction lépreuse. Le déficit sensitif est
précoce dans la lépre et slirement trés ancien déja, lorsque le traitement PCT est
institué, pour en espérer une guérison ou une amélioration chez bon nombre de
malades. Les atteintes sensitives, qui le plus souvent s'installe tres insidieusement, ne
sont révélées qu'a l'occasion de traumatismes (brilures, plaies, par exemple). Par
contre, dans les atteintes motrices dont les malades se rendent compte plus
précocement, la prise en charge peut étre plus rapide. Chez les malades de notre
série, 75% des malades ayant présenté un déficit moteur lors d'une réaction ont
récupéré de leur déficit lorsqu'ils sont traités dans les 90 jours, l'amélioration du
déficit sensitif n'étant que de 30% parce que associé a un déficit moteur (83,3%),
mais probablement avec une précession du déficit sensif sur le déficit moteur. La
récupération du déficit sensitif isolément est de 5%. Au dela de 90 jours il n'a pas été
observé de récupération de déficit sensitif sauf s'il est associé au déficit moteur. Le
déficit moteur est réellement le signe d'alarme pour le malade et permet une prise en

charge précoce qui donne plus de chance de récupération nerveuse.
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CONCLUSION



La I&épre est tenue pour un probléme de santé publique et les communautés la
redoutent pour les nombreuses mutilations et difformités qu'elle occasionne et qui
menent fréquemment a l'exclusion sociale. L'incapacité et les pertes économiques qui
en résultent, couplées aux difficultés sociales et psychdlogiques des malades,
imposent un lourd fardeau a maintes communautés et sociétés.

Si dans le domaine de la chimiothérapie de la lépre des progrés considérables
ont été réalisés ces quinze derniéres années et ont permis une baisse générale
stupéfiante de la prévalence au point d'espérer I'élimination de la lépre en tant que
probléme de santé publique en I'an 2000, il n'en va pas de méme dans le contrble de
la neuropathie 1épreuse a l'origine des invalidités dont les malades sont victimes et
qui entrainent leur désadaptation sociale.

Malgré certaines limites, les données émanant de diverses sources convergent
pour montrer qu'a 1'échelon mondial, plus de 50 000 personnes sont déja atteintes
d'invalidités graves au moment de leur dépistage. En revanche, on ne sait que trés.
peu de choses des malades qui en sont atteints pendant et aprés le traitement. Or, ces
prochaines années, si la mise en oeuvre de la stratégie d'élimination de la lépre en
tant que probléme de santé publique va étre renforcée par l'extension de la
polychimiothérapie, il est nécessaire de prendre en compte sans attendre la
prévention des invalidités.

Cette présente ¢tude évalue les effets de la polychimiothérapie sur la
neuropathie 1épreuse et donne le profil des malades & haut risque de présenter des
invalidités. Son intérét réside sur le fait qu'elle constitue une base de recherche-action
pour la mise en oeuvre de stratégies adéquates de prévention des invalidités. La
méthodologie utilisée constitue une premiere du genre en matiére d'étude des
neuropathies hanséniennes : il s'agit d'un suivi longitudinal de cohortes de malades ;
les résultats obtenus n'en sont que plus probants.

Les résultats que nous rapportons sont ceux obtenus a trois ans de suivi. Ils

seront beaucoup plus intéressants dans quelques années.
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Mais d'ores et déja, on peut noter que 1'évolution de ['état neurologique des
malades de la lépre mis sous polychimiothérapie n'est pas liée a l'dge, a l'état
neurologique au dépistage, a la forme clinique ou a la qualité du suivi neurologique
des malades, la qualité du suivi neurologique étant appréciée dans cette étude par la
fréquence des examens neurologiques effectués chez les malades.

L'évolution de ['état neurologique des malades est par contre, liée au sexe du
malade et surtout a la survenue ou non de réactions lépreuses.

Chez les malades n'ayant jamais présenté de réaction lépreuse, 1'évolution de
'état neurologique est satisfaisante dans 98% des cas. Chez ces malades la
polychimiothérapie protége des invalidités ceux qui n'en ont pas présenté au
~dépistage, stabilise certaines atteintes neurologique déja présentes au dépistage,
(probablement celles qui sont anciennes), et en guérit d'autres (probablement celles
qui sont plus récentes). L'action de la polychimiothérapie se ferait par
l'intermédiaire de la disulone dont le mécanisme d'action sur le nerf est indirect et
pourrait faire intervenir des éléments compétents immunologiquement de tvpe
cellulaire ou de tvpe immunoglobuline, pour réguler la production de fibroblastes
et/ou de collagéne au niveau endoneur@l, limitant la dégénération du nerf ou lui
permettant une régénération.

Chez les malades ayant présenté une réaction lépreuse, 1'évolution de I'état
neurologique est influencée surtout par le délai écoulé entre le début de I'épisode
réactionnel et le début du traitement de la réaction, le délai adéquat ne devant pas
dépasser 90 jours (trois mois). Chez les malades dont le traitement de la névrite est
effectué dans les 90 jours suivant le début de la complication, 1'évolution de I'état
neurologique a été favorable dans 80% des cas, par rapport aux autres malades chez
lesquels 1'évolution n'a été favorable que dans 42% des cas.

Par ailleurs, le nerf moteur semble plus sensible au traitement anti-névritique
que le nerf sensitif mais en fait, ce résultat sur la nature du nerf atteint doit é&tre

encore tempéré par la notion de délai, car l'atteinte du nerf sensitif se fait de facon
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insidieuse, a 1'insu du malade et elle est déja trés ancienne lorsque le traitement est
institué. C'est l'atteinte motrice qui le plus souvent alerte le malade d'une déficience
neurologique et permet ainsi une prise en charge plus précoce de la névrite. La
douleur n'est pas un signe constant. Elle n'est retrouvée que dans 68,8% de
I'ensemble des névrites.

La survenue d'une réaction lépreuse est plus fréquente chez les malades
multibacillaires que chez les malades paucibacillaires. Si 1'évolution de I'état
neurologique est identique chez les deux groupes de malades, contrairement a ce qui
est observé ailleurs - en faveur des malades paucibacillaires - c'est surtout en raison
de Il'influence du traitement : tous les malades de notre série ont pu bénéficier d'un
traitement adéquat par corticostéroides selon un schéma standardisé préconisé par
I'O.M.S, lors de la survenue d'une complication. Cela explique également le fait qu'il
n'ait pas été noté de différence significative chez les malades en fonction de la nature
de la réaction, type I ou type II de Ridley et Jopling, ou en fonction de la gravité de
la réaction.

Il n'a pas ¢été possible d'expliquer la fréquence significativement plus élevée du
sexe masculin chez les malades dont 1'évolution de I'état neurologique a été
défavorable. Mais cette observation qui demande a étre confirmée peut initier des
axes de recherche d'ordre épidémiologique ou biologique fort intéressants. Les
complications lépreuses sont plus fréquemment observées chez les malades de sexe
masculin, mais I'explication de la prédominance masculine chez les malades dont
l'évolution de I'état neurologique a été défavorable est en dehors de ces phénoménes
réactionnels du fait de I'influence du traitement.

La susceptibilit¢ génétique aux mycobactérioses et plus spécifiquement a la
lepre est de plus en plus évoquée, méme s'il est reconnu que si les facteurs génétiques
existent, leur influence ne serait pas prépondérante. Des recherches dans ce domaine
sont en cours. Des arguments en faveur de facteurs génétiques qui influenceraient la

survenue ou non de complication 1épreuse sont €galement avancés.
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}pﬂuenceraient la survenue ou non de complication lépreuse sont également -
;vancés. |

La plus grande fréquence du sexe masculin dans I'évolution défavorable de
_;féfét neurologique des malades pourrait avoir une base génétique ou tout

s : is.'irhplement physiologique.
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ANNEXE 1

Echelle utilisée pour l'évolution de l'état neurologique des malades

Grades Etat neurologique

Grade 0 : Normal

Faiblesse motrice

Grade 1 ou
Anesthésie
- Faiblesse motrice
Grade 2 et
Anesthésie

Grade 3 Paralysie
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