H LA LEPRE DANS LE MONDE DEBUT 2009

En 2009, 121 pays ou territoires ont no-
tifié leurs statistiques lepre a ’OMS :
31 de la Région Afrique, 25 de la Ré-
gion des Amériques, 10 de la Région
d’Asie du Sud-Est, 22 de la Région de
la Méditerranée orientale et 33 de la Ré-
gion du Pacifique occidental.

Début 2009, la prévalence des cas de
lepre enregistrés dans le monde (c’est-
a-dire le nombre de malades encore en
traitement au 31/12/2008) était de
213 036. Selon les 121 pays notifiant
les cas de lepre, le nombre de nou-
veaux cas dépistés en 2008 est de
249 007 (Tableau 1).

Le tableau 2 montre 1’évolution entre
2002 et 2008 du nombre de nouveaux
cas dépistés par Région de ’'OMS (a
I’exception de la Région européenne).
En 2008, 17 pays ont signalé un nom-
bre =1 000 nouveaux cas (Tableau 3).
Ces pays représentent 94% des nou-
veaux cas dépistés dans le monde en
2008.

Dans toutes les Régions, on constate
des variations importantes entre les
pays en ce qui concerne la proportion
de cas de lepre multibacillaire, d’en-
fants et de femmes, et de personnes pré-
sentant des incapacités de niveau 2
parmi les nouveaux cas dépistés.

La proportion de cas multibacillaires
va dans la Région africaine de 19,70 %
au Cameroun a 91,62 % au Kenya ;
dans la Région des Amériques, de
38,76 % en Bolivie a 78,32 % au
Mexique. Dans la Région de I’ Asie du
Sud-Est, le Bangladesh a signalé
44,77 % de nouveaux cas dépistés pré-
sentant une lepre multibacillaire et I'In-
donésie 82,15 %. Dans la Région de la
Méditerranée orientale, cette propor-
tion va de 30,40 % en Somalie a
89,46 % en Egypte et, dans la Région
du Pacifique occidental, de 58,06 %
dans les Etats fédérés de Micronésie a
90,27 aux Philippines.

La proportion de femmes parmi les
nouveaux cas dépistés dans la Région
africaine va de 22,75 % a Madagascar a
64,52 % au Congo. Dans la Région des
Amériques, la proportion de femmes va
de 22,16 % en Argentine a 41.65 % a
Cuba ; dans la Région de I’ Asie du Sud-
Est, de 35,17 % en Inde a 63,59 % en
Thailande ; dans la Région de 1la Médi-
terranée orientale, de 32,27 % au
Yémen a 52 % en Somalie et, dans la
Région du Pacifique occidental, de
12,01 % aux Philippines a 43,55 % dans
les Etats fédérés de Micronésie.

La proportion des enfants parmi les
nouveaux cas dépistés présente égale-
ment d’importantes variations. Dans la
Région africaine, elle est comprise entre
0,82 % au Niger et 30,95 % aux Co-
mores ; dans la Région des Amériques,
entre 0,52 % en Argentine et 7,46 % au
Brésil ; dans la Région de I’ Asie du
Sud-Est, entre 2,99 % en Thailande et
11,40 % en Indonésie ; dans la Région
de la Méditerranée orientale, entre 4 %
en Somalie et 15,50 % au Yémen et,
dans la Région du Pacifique occidental,
entre 2,48 % en Chine et 39,50 % dans
les Etats fédérés de Micronésie.

La proportion des cas présentant des
incapacités de niveau 2 parmi les nou-
veaux cas dépistés varie également
beaucoup.

Dans la Région africaine, cette propor-
tion va de 3,57 % aux Comores a
25,17 % au Bénin ; dans la Région des
Amériques, de 3,09 % en Argentine a
10,33 % en Colombie ; dans la Région
de I’ Asie du Sud-Est, de 2,80 % en Inde
a 13,10 % au Myanmar ; dans la Région
de la Méditerranée orientale, de 4 % en
Somalie a 15,50 % au Yémen. Dans la
Région du Pacifique occidental, les
Etats fédérés de Micronésie ont signalé
0% de nouveaux cas dépistés présentant
des incapacités de niveau 2 et la Chine,
22,1 %.
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Le tableau 4 montre le nombre de cas
présentant des incapacités de niveau 2
parmi les nouveaux cas dépistés et les
taux de prévalence entre 2004 et 2008.
Au niveau mondial, entre 12 000 a
15 000 cas présentant des incapacités
de niveau 2 sont dépistés chaque
année, avec un taux de prévalence qui
varie entre 0,23 a 0,29 pour 100 000
habitants.

Concernant le nombre de cas de re-
chute, le taux annuel de rechutes si-
gnalé par plus de 40 pays est resté plutot
stable entre 2005 et 2008, a savoir entre
2 000 a 3 000 cas.

*Source : Weekly Epidemiological Record
14 august 2009 no 33, 2009, 84, 333-340

NB (Pierre Bobin). Il faut noter que 18
pays de la Région Afrique de I’'OMS
n’ont pas envoyé a I’OMS leurs statis-
tiques lepre de I’année 2008.

Parmi eux citons : Erythrée, Gambie,
Malawi, Mauritanie, Namibie qui n’ap-
paraissaient pas non plus dans les sta-
tistiques de I’année 2007 et 5 autres qui
avaient déclaré des nouveaux cas en
2007 : Cap Vert (8 cas en 2007), Mali
(455), Afrique du Sud (66), Togo (173),
Zimbabwe (6), soit un total de 708 cas,
en 2007, pour ces 5 pays qui ne figurent
pas dans les statistiques de 2008.
Commentaire : 1l est donc difficile de
comparer les chiffres d’'une année sur
I’autre étant donné la variation selon
les années du nombre de pays ayant dé-
claré leurs statistiques a I’OMS.
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Tableau 1 — Nombre de nouveaux cas dépistés en 2008

Afrique 29 814 (4.37)
Amériques 41 891 (4.85)
Asie du Sud-est 167 505 (9.60)
Méditerranée orientale 3938 (0.80)
Pacifique occidental 5 859 (0.33)
Total 249 007

Entre parenthéses : taux pour 100 000 habitants

Tableau 2 — Nombre de nouveaux cas dépistés par Région de ’OMS :
évolution entre 2002 et 2008 (2 I’exception de la Région européenne)

Région de 'OMS Nombre de nouveaux cas dépistés
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

Afrique 48 248 47 006 46 918 45179 34 480 34 468 29814
Amériques 39939 52 435 52 662 41952 47 612 42 135 41891
Asie du Sud-Est 520 632 405 147 298 603 201 635 174 118 171 576 167 505
Méditerranée crientale 4 665 3940 3392 3133 3261 4091 3938
Pacifique occidental 7154 6190 6216 7137 6190 5863 5859
Total 620 638 514718 407791 299 036 265 661 258 133 249 007

Tableau 3 — Nouveaux cas de leépre dépistés dans 17 pays signalant un nombre
> 1 000 nouveaux cas en 2008 et nombre de nouveaux cas dépistés antérieurement

Pays Nombre de nouveaux cas dépistés

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
Angola 4272 2933 2109 1877 1078 1269 1184
Bangladesh 9844 8712 8242 7 882 6280 5 357 5249
Brésil 38 365 49 206 49 384 38410 44 436 39125 38914
Chine 1646 1404 1499 1658 1506 1526 1614
R D du Congo 5037 7 165 11 781 10 369 8 257 8820 6114
Inde 473 658 367 143 260 063 169 709 139 252 137 685 134 184
Ethiopie 4632 5193 4787 4 698 4 092 4187 4170
Indonésie 12 377 14 641 16 549 19 695 17 682 17723 17 441
Madagascar 5482 5104 3710 2709 1536 1644 1763
Mozambique 5830 5907 4 266 5371 3637 2510 1313
Myanmar 7 386 3 808 3748 357 3T 3 637 3 365
Népal 13 830 8 046 6 958 6 150 4235 4 436 4708
Nigéria 5078 4799 5276 5024 3544 4 665 4 899
Philippines 2479 2397 2254 3130 2517 2514 2373
Sri Lanka 2214 1925 1995 1924 1993 2024 1979
Soudan 1361 906 722 720 884 1706 1901
RU de Tanzanie 6 497 5279 5180 4237 3450 3105 3276
Total 599 988 494 568 388 533 287 134 248100 241933 234 447
(%) (97%) (96) (95) (96) (93) (94) (94)
Total général 620 638 514718 407 791 299 036 265 661 258 133 249 007

Tableau 4 — Nombre de cas présentant des incapacités de niveau 2
parmi les nouveaux cas dépistés, par Région de I’OMS, entre 2004 et 2008

Région de I'OMS 2004 2005 2006 2007 2008

Afrique 4 549 (0.69) 4 562 (0.62) 3244 (0.46) 3570 (0.51) 3 458 (0.51)
Ameériques 2 698 (0.33) 2107 (0.25) 2302 (0.27) 3431(0.42) 2512 (0.29)
Asie du Sud-Est 6 995 (0.43) 6 209 (0.37) 5791 (0.35) 6332 (0.37) 6 891 (0.39)
Méditerranée orientale 380 (0.09) 335 (0.07) 384 (0.08) 466 (0.10) 687 (0.14)
Pacifique occidental 754 (0.04) 673 (0.04) 671 (0.04) 604 (0.03) 592 (0.03)
Total 16 376 (0.29) 13 886 (0.25) 12 392 (0.23) 14 403 (0.26) 14 140 (0.25)
Entre parenthése : taux / 10 000 habitants

*Source : relevé épidémiologique hebdomadaire de I’'OMS 14 aoiit 2009 n° 33, 2009 84 333-340
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Courbes de détection annuelle des nouveaux cas dans le monde, Amériques et Afrique

Global trend of new case detection of leprosy reported by
W.H.O. from 1985 to 2008
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B LA LEPRE DANS LA REPUBLIQUE ARGENTINE

Situation épidémiologique durant les cinq derniéres années

Silvia Paredes*

La République Argentine est située dans la région la plus australe de I’Amérique du Sud. C’est un vaste territoire de 3.761.274 km?
de superficie, qui compte une population, estimée en 2008, a 39.745.613 habitants, avec une densité démographique de 13,0 hab
/ km?. Elle comprend 24 provinces. Les grandes villes sont Buenos Aires (sa capitale), Cordoba et Santa Fe.

Comme on peut constater sur la carte, la
distribution des cas de lepre ne se pré-
sente pas d’'une maniere uniforme sur
tout le pays, mais les cas se focalisent
dans ce que 1’on appelle « I’aire endé-
mique », représentée par 11 provinces
au total, a savoir : Buenos Aires, Chaco,
Cordoba, Corrientes, Entre Rios, For-
mosa, Misiones, Salta, Santa Fe, San-
tiago de Estero et Tucuman.

Parmi les indicateurs épidémiologiques
qui servent a mesurer 1’endémie, les sui-
vants sont considérés comme importants :
— taux de prévalence

— taux de détection

— pourcentage de multi bacillaires (MB)
parmi les nouveaux cas :

— degré de handicap parmi les nouveaux
cas

— pourcentage d’enfants de moins de 14
ans parmi les nouveaux cas.

Sur la figure 1, on peut observer les
courbes de prévalence et de détection.
Sur la figure 2, on mesure la proportion
de MB parmi les nouveaux cas, et sur
la figure 3, le degré de handicap parmi
les nouveaux cas.

Les statistiques lepre de 1’Argentine
coincident avec les tendances mon-
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Gl

P

"wibf/_ 3

AN ’?J 1000
(. /l"_r

YA 2 800

&

v 600

L3

pi
o

400
200 |
05

891
41

ANEES 04
Ba2

479

06
TT2
423

POPULATION TOTAL 307468 811 MATTANTS

Figure 1

o7

diales, en ce qui concerne les courbes
de prévalence et de détection : une plus
grande proportion de MB parmi les
nouveaux cas. En ce qui concerne le
nombre d’enfants de moins de 14 ans
parmi les nouveaux cas, seulement 8
ont été rapportés pendant la période de
référence 2004-2008.

Depuis I’an 2000, la République Ar-
gentine a atteint la cible d’élimination
de la lepre selon les criteres de I’OMS,
avec un taux de prévalence actuelle de
0,18 / 10.000 habitants, et un taux de
détection de 0,97 / 100.000 habitants a
la fin de 2008.

En conclusion, on peut affirmer que
I’ Argentine, d’aprés les renseigne-
ments ci-dessus mentionnés, est consi-
dérée comme un pays de basse
endémie. Cependant, cette vision
laisse de coté certaines particularités
qui contredisent le panorama général,
étant donné que dans notre pays exis-
tent des provinces comme Chaco et
Formosa qui ont des prévalences supé-
rieures a 1/ 10.000 habitants, qui mon-
trent que la lepre continue a étre un
« probleme de Santé Publique » en-
trainant des situations de conflit a
I’heure de prendre des décisions.

PROPORTION DE MB PARMI LES NOUVEAUX CAS
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Il faut aussi considérer, qu’une fois par
an ont lieu ce que 1’on appelle le
« Confédéral de Lepre de la République
Argentine » et la « Réunion de la
DAHW! pour I’analyse de la lépre en
Argentine », ol chaque responsable du
Programme Provincial donne des infor-
mations sur la situation statistique et
épidémiologique de 1’année en cours,
afin d’optimiser les activités de contrdle
qui ont comme but la diminution du
nombre de cas enregistrés et I’amélio-
ration de la qualité des services de santé
impliqués dans la lutte contre la Iepre.

Peu importe le nombre de cas enregis-
trés : tant qu’il existera un patient de
lepre, c’est la ou I’on doit concentrer
tous nos efforts. Ainsi notre travail sera
énormément récompensé et gratifié.

1. DAHW: Société Allemande d’aide au ma-
lade de lepre et tuberculose.

*Médecin dermatologue, Directeur du
Programme Provincial de Lepre,
Santa Fe, Ministere de la Santé.
Argentine.

DEGRE DE HANDICAP PARMI LES NOUVEAUX CAS
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H LA LEPRE DANS L’OCEAN INDIEN
Résumé d’une étude présentée au 3*™* Congrés de Dermatologie de ’Océan Indien qui s’est tenu a Balaclava
(lle Maurice) les 2-3 mai 2009

C. Ratrimoarivony!, H. Rajaonarison?, S.H. Andrianarisod®, R.F. Rapelanoro*

Malgré les résultats concrets de la polychimiothérapie (PCT) de ces 20 dernieres années, de nouveaux cas de lepre sont ré-
gulierement dépistés, témoins de la persistance de la transmission de linfection lépreuse. Les iles de I’Océan Indien n’échap-
pent pas a cette regle. Quelle est la situation épidémiologique, quels sont les moyens utilisés par chaque pays et territoire et
quelles perspectives peut-on envisager pour s’acheminer vers I’ éradication ?

Telles sont les questions auxquelles cette étude voudrait apporter des réponses.

Matériel et méthodes. Il s’agit d’une  mais avec des schémas et prestations  munication entre les iles facilite le bras-
étude rétrospective et prospective a par-  différents. sage des populations et la persistance de
tir des données et situations rapportées la transmission. L’intégration dans sa
par les différentes iles de 1999 a 2006 :  Discussion. La persistance de la transmis- ~ prise en charge représente la meilleure
Madagascar, I’Union des Comores, sion de I'infection 1épreuse et I'utilisation ~ voie pour couvrir au mieux la popula-
Mayotte, La Réunion, Maurice et Les  dela PCT constituent les points forts com-  tion malade et non dépistée. L’ informa-
Seychelles. Sont analysés : la situation ~ muns. Les enquétes sur la fiabilité¢ dudiag-  tion large du personnel de santé
épidémiologique avec les indicateurs nostic donnant des erreurs diagnostiques  publique et privé, des formations de per-
clés, le systeme de prise en charge des  de 13,93 % (Anjouan) a 27 % (Madagas-  sonnel de centres de référence consti-
malades et le traitement appliqué. car) interpellent pour revoir ce probleme.  tuent des priorités. La notification
Le nombre important de cas de PB mono  anonyme et réguliere des cas donnera
Résultats. La détection varie de 0 a  lésionnels doit nous inciter a mieux mai-  une situation réelle. La sensibilisation de
1 773, le taux de détection de 0 a 30/  triser les diagnostics différentiels. la population sur tout probleéme de peau
100 000. Le taux de prévalence atteint  L’intégration de la lutte a tout service  amenera I’intégration de la lepre dans
jusqu’a 5,8 /10 000. Selon les zones, le  de santé réclame une information la  ses manifestations précoces dermatolo-
pourcentage de MB va jusqu’a 80 %, le  plus large possible et la mise en place  giques. Ces quelques perspectives per-
taux d’enfants 2 36,43 % ; plusde 54 %  de centres de référence disponibles et  mettraient d’entrevoir la voie de
des PB sont des mono lésionnels, le  accessibles a la population. La notifica-  1’éradication.
taux d’infirmité de stade 2 au dépistage  tion des cas permettra une identification

atteint 15,04 %. Les moyens de diag-  réelle de I’endémie. La PCT devra étre 1. Consultant National Lépre.
nostic différent d’une ile a 'autre. La  standardisée et gratuite. 2. Programme National Lépre Madagascar.
prise en charge est faite par des « cen- 3. NPO NTD OMS Madagascar.

4. Professeur de Dermatologie CHU

tres spécialisés », des dermatologues  Conclusion. La Iepre est bien présente :
Antananarivo

privés. La PCT est appliquée partout  dans1’Océan Indien. La facilité de com-

Tableau récapitulatif des statistiques de la lepre dans I’Océan Indien

Pays/ Territoire | Maurice La Réunion | Union des Comores | Mayotte Seychelles Madag;
Année 2008 2008 2006 2007 2007 2008
Référence Ruhomutally | Deloffre Zahara Salim de Carsalade | BEH/OMS | PN Lépre
Population 1.274 189 763 000 731775 215 306 82247 19 079 929
Détection 1 4 132 68 1 1773
Tx D/ 100 000 0,07 0,26 18,05 30 1,21 9,29
Prévalence 1 2ou4d 128 117 1 1900
Tx Pr/ 10 000 0,007 0,026 2,90 6,2 0,12 1,00
% MB - NR 27,90% 58,13% - 82,18%
% Femmes - NR 44,12% NR - 22,84%
% Enfants - NR 36,43% 30,88% - 9,25%
% Infirmes 2 NR NR 3,10% NR 0 13,71%
Rechutes NR NR NR NR 0 0
Erreur 19,97% 27.5%
Diagnostic
Syst.Sanitaire | Dermatos Dermatos Centralisée Centralisée +-
publics privés Hl Hombo Mamoudzou NR Décentralisée
PCT OMS OUI NON oul Modifié NR oul
Déclaration oul NON oul oul ? oul
Situa.épidémio. | Vers Vers Vers Vers Vers En crise
2009 éradication | éradication | élimination élimination éradication

NR : Non rapporté — Tx prévalence Océan Indien : 0, 84 p. 10 000

Bull. de lALLF n° 25, mai 2010



—_—

Lepre / Epidém

—_—

ologie

B SPATIALISATION DE LA DISTRIBUTION GEOGRAPHIQUE DE LENDEMIE
LEPREUSE AU BENIN DE 1995 a 2008

R. C Johnson'!, E. Anagonou?, B. Tente?, D. Agossadou’

Au Bénin, le taux de prévalence annuel de la lepre était en 1995 de 1,11 cas pour 10 000 habitants. 1l est de 0,26 cas pour
10 000 habitants en 2008. Ces données montrent une diminution notable de la maladie au niveau national, mais ne dévoilent
pas la méme réalité au niveau départemental. C’est face a cette situation que la présente étude est faite, afin d’identifier les
communes dans lesquelles elle est encore endémique.

Méthodologie

Dans le cadre de cette étude, réalisée au
Bénin, les données épidémiologiques
ont été collectées au niveau du Pro-
gramme National de Lutte contre la
Lepre et I’Ulcere de Buruli (PNLLUB)
du Bénin. Ces données concernent la
prévalence annuelle par département et
par commune ainsi que I’historique de
la maladie. Celles relatives a la démo-
graphie proviennent de I’'INSAE (re-
censement de 2002). Toutes ces
données ont été saisies dans le logiciel
Excel 2007. Elles ont été ensuite tra-
duites sous forme de carte par le logi-
ciel Arc View GIS 3.2. Pour ce faire, un
fond de carte du Bénin au 1/4 000 000
subdivisé en communes a été utilisé.
Les taux de prévalence par communes
ont été ensuite enregistrés sous forme
codifiée dans la table des themes de Arc
View GIS 3.2 (1 = inférieur a 0,5 cas
pour 10 000 habitants ; 2 = de 0,5 cas a
1 cas pour 10 000 habitants et 3 = supé-
rieur a 1 cas pour 10 000 habitants). Ces
taux enregistrés ont été traduits par des
couleurs (rouge dégradé). Ainsi, les
cartes ont été coloriées en fonction du
taux de prévalence (forte saturation de
couleur = fort taux de prévalence). Le
choix de la 1égende s’est fait suivant la
résolution de I’OMS qui a fixé a 1 cas
pour 10 000 habitants le seuil d’élimi-
nation de la lepre. Ainsi, les communes
ayant un taux de prévalence inférieur a
1 cas pour 10 000 habitants sont non en-
démiques.

RESULTATS

1. De I’évolution de la lepre au Bénin
de 1995 a 2008

La figure I présente I’évolution de la
prévalence maximale et minimale de la
lepre en fonction des départements du
Bénin de 1995 a 2008.

2. De la spatialisation de 1’évolution
de la lepre au Bénin en 1995 et en
2008.
Voir figure 2 (a et b) : Distribution géo-
graphique de la lepre en 1995 et en
2008

3. De la distribution géographique au
niveau des départements

3.1. Au niveau du département de
I’Ouémé/Plateau en 1995 et en 2008
Voir figure 3 (a et b) : Distribution de la
lepre dans le département de
I’Ouémé/Plateau en 1995 et en 2008.

3.2. Au niveau du département de I’At-
lantique/Littoral en 1995 et en 2008
Voir figure 4 (a et b) : Distribution de la
Iepre dans le département de 1’Atlan-
tique/Littoral en 1995 et en 2008.

DISCUSSION

La présente étude a pour objectif de car-
tographier la prévalence de la Iepre au
Bénin de 1995 a 2008 d’une part, et
analyser son évolution durant cette pé-
riode d’autre part. L’ étude menée sur 14
ans a donc permis la détermination de
la prévalence de la Iepre par commune
de méme que sa distribution spatiale au
niveau départemental. Elle a aussi
contribué a évaluer les efforts du Pro-
gramme National de Lutte Anti Lé-
preuse (PNLAL).

Cette étude a nécessité I’utilisation des
données relatives a la prévalence an-
nuelle. Ces données sont collectées lors
des monitorages trimestriels qui sont or-
ganisés par le PNLAL. Ainsi, les agents
de santé aidés par les relais communau-
taires se chargent de cette collecte. Les
données collectées sont ensuite numé-
risées a I’aide du logiciel Excel 2007,
puis traduites en cartes par le logiciel
Arc View GIS 3.2.

La figure I présente I’évolution de la
prévalence maximale et minimale de la
Iepre en fonction des départements du
Bénin de 1995 a 2008. Sur cette figure,
la courbe verte illustre 1’évolution des
maxima de 1995 a 2008, la violette
I’évolution des minima et la rouge la
moyenne nationale de 1995 a 2008. En
considérant les maxima, on retrouve le
département du Plateau sur toute la pé-
riode allant de 1995 a 2008 sauf en
1998, 1999 et 2007 ou il a été respecti-
vement remplacé par les départements
de la Donga, de 1’Atacora et du Zou.
Mais en considérant les minima, on
note en premier le département de 1’ Ali-
bori suivi des départements du Mono et
du Littoral. On en conclut que sur la pé-
riode allant de 1995 a 2008, le dépar-
tement du Plateau a été le plus
endémique et celui de I’Alibori le
moins endémique. La moyenne natio-
nale quant a elle a chuté de 1,11 cas
pour 10 000 habitants en 1995 a 0,26
cas pour 10 000 habitants en 2008.
Cette situation endémique est sembla-
ble a celle des autres régions du monde
comme au Cameroun ou la prévalence
est de 0,34 cas pour 10 000 habitants en
2006, ou en Ethiopie (0,68 cas pour
10 000 habitants en 2005). Cependant,
certaines régions de I’ Angola, du Bré-
sil, de I’Inde, de Madagascar, de Mo-
zambique, du Népal, de la Tanzanie, de
la République Centrafrique, du Congo
ont encore une prévalence supérieure au
seuil d’élimination.

La distribution de la Iepre au Bénin est
hétérogene aussi bien en 1995 qu’en
2008. En 1995, les foyers de concentra-
tion se situent au nord-ouest, au centre,
au sud-est et au sud-ouest du pays. Mais
en 2008, on observe ces foyers seule-
ment au nord-ouest, au centre et au sud-
est du pays. L’effectif des communes
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endémiques est passé de 31 en 1995 a5
en 2008. Cette situation endémique ob-
servée en 2008 a été atteinte grace aux
efforts déployés par le PNLAL qui or-
ganise le dépistage et I’administration
de la PCT. Tous ces efforts sont soute-
nus par les partenaires de lutte antilé-
preuse notamment la Fondation Raoul
Follereau (FRF). Les communes encore
endémiques se trouvent dans les dépar-
tements de 1’Ouémé/Plateau (Pobe :
2,21 cas pour 10 000 habitants et
Kétou : 1,33 cas pour 10 000 habitants
se situant au niveau du Plateau), du
Zou/Collines (Agbangnizoun se situant
dans le Zou avec une prévalence de
4,77 cas pour 10 000 habitants) et de
I’ Atacora/Donga (Boukoumbé : 1,20
cas pour 10 000 habitants et Cobly :

1,04 cas pour 10 000 habitants se si-
tuant dans I’ Atacora). Il est a signaler
que toutes ces communes précitées
étaient endémiques en 1995.

Des études ont montré que la persis-
tance de la maladie dans une région
pourrait s’expliquer par divers facteurs
tels que le niveau socio-économique,
les facteurs nutritionnels, les contacts
domiciliaires de malades multi bacil-
laires etc. Des investigations ultérieures
pourraient étre menées pour expliquer
cette persistance de la Iepre dans ces ré-
gions du Bénin.

Conclusion

La présente étude a permis de visuali-
ser la distribution spatiale de la Iepre au
Bénin, ainsi que son évolution dans le

temps et dans I’espace de 1995 a 2008.
Elle a dévoilé qu’il y a une baisse des
cas de la maladie marquée par une dé-
croissance de la prévalence par dépar-
tement et par commune. On en déduit
alors I’efficacité de la PCT comme trai-
tement de la lepre. Malgré ces acquis, il
est important de maintenir ces efforts
pour détecter a temps les cas de lepre et
assurer ’acces facile a la PCT pour les
malades dépistés.

1. Programme National de Lutte
Contre la lepre et I'Ulcere de Buruli.
2. Faculté des Lettres Arts et
Sciences Humaines

Figure 1 : Evolution de la prévalence maximale et minimale de la lepre en fonction des départements de 1995 a 2008
(Le département du Plateau est le plus endémique sur toute la période sauf en 1998, 1999 et 2007 ou il est remplacé
respectivement par la Donga, I’Atacora et le Zou. Celui de I’Alibori est le moins endémique suivi du Mono et du Littoral)
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Figure 2 : Distribution géographique de la lepre au Bénin en 1995 et en 2008
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Figure 2a : Situation de la lepre en 1995
(31 communes endémiques)
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Figure 2b : Situation de la l1epre en 2008
(5 communes endémiques)

Figure 3 : Distribution de la lepre dans le département de I’Ouémé/Plateau en 1995 et en 2008
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Figure 3a : Etat en 1995 (7 communes endémiques)
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Figure 3b : Etat en 2008 (2 communes endémiques)
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Figure 4 : Distribution de la lépre dans le département de I’Atlantique/Littoral en 1995 et en 2008
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Figure 4 a : Etat en 1995 (1 commune endémique)
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Figure 4 b : Etat en 2008 (aucune commune n’est
au-dessus du seuil d’élimination)

Figure 5 : Au niveau du département du Zou/Collines en 1995 et en 2008
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Figure 5a : Etat en 1995
(9 communes endémiques)
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Figure 5b : Etat en 2008 (1 commune
endémique)
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H SITUATION EPIDEMIOLOGIQUE DE LA LEPRE EN FRANCE METROPOLITAINE
ET D’OUTRE-MER

Guy La Ruche*, Antoine Rachas* et Rémi Lefrancois*

La lepre a connu un recul important et régulier dans toutes les régions du monde en quelques dizaines d’ années. Dans un pays
ou un territoire, I’ objectif d’élimination de la lépre est défini par une prévalence de la maladie inférieure a un cas pour 10 000
habitants. Globalement, la prévalence dans le monde a diminué de 90 % entre 1985 et 2009, avec 213 000 cas « prévalents »
(c’est-a-dire sous traitement) au début de I’année 2009. Les données publiées annuellement par I’OMS"? montrent des dis-
parités importantes entre les différentes régions.

Les autorités frangaises, a l'instar de nombreux états non endémiques, ne déclarent aucun cas de lepre a I’OMS depuis de nom-
breuses années. Des cas autochtones sont cependant diagnostiqués, notamment a Mayotte et en Guyane. En l’absence de sys-
teme de surveillance spécifique et régulier, on ignore le nombre exact de patients atteints sur le territoire francais. Seuls
quelques acteurs sensibilisés, cliniciens dermatologues ou infectiologues et épidémiologistes, en particulier dans les territoires

francais ultramarins, exercent une surveillance continue sur des territoires limités et menent des études ponctuelles.

SITUATION DANS LES TERRITOIRES
ULTRAMARINS

Les territoires d’outremer rassemblent la
majorité des nouveaux cas recensés pour
la France, témoignant de la poursuite d’un
cycle de transmission locale. Le petit nom-
bre de structures de santé spécialisées dans
la prise en charge des malades ou dans le
dépistage, facilite la réalisation d’études
ponctuelles. L’ Association des Lépro-
logues de Langue Frangaise (ALLF), pro-
duit le bulletin semestriel sur la lepre dans
le monde. S’appuyant sur un réseau de
collaborateurs informels francophones, ce
bulletin fait régulierement état des données
épidémiologiques ultramarines.

D’apres ces rapports, le nombre de cas
prévalents pour I’ensemble des terri-
toires ultramarins était estimé fin 2006
a 150 patients, fin 2007 a 180 et fin
2008 a 149 (cf. tableau). Seule Mayotte
présentait une prévalence supérieure a
1/10 000 (5,67 /10 000 en 2008).

Mayotte. L’ile est une zone endémique
sil’on se réfere a la définition OMS : la
prévalence s’inscrivait a 5,67 /10 000
fin 2008. Entre 1999 et 2005, 342 nou-
veaux cas y ont été détectés (soit une in-
cidence moyenne de 49 cas par an).
Parmi ces cas, 56 % étaient importés,
détectés chez des migrants (principale-
ment Comoriens) et 44 % étaient des
cas autochtones ; 19 % avaient moins
de 15 ans au dépistage. La situation épi-
démiologique a Mayotte a fait 1’objet
d’études publiées en 1999+ et 2006°.
Elles ont mis en évidence 1’existence
d’une proportion élevée de formes mul-
tibacillaires (43 %) et d’un pourcentage
important d’enfants de moins de 15 ans
parmi les cas autochtones (28 %) en fa-
veur d’un niveau de transmission tou-
jours élevé de la maladie. Un taux de
détection annuel plus élevé a été re-
trouvé dans I’étude de 2006, compara-
tivement a celle de 1999.

Tableau. Prévalence et taux de détection de la lepre dans les territoires
francais ultramarins en 2008 [3]

Nouvesaux Taux de En traitement Tauxde

Territoire Population _ . - détection au prévalence
detectos en (100000) 31/12/2008 (/10 000)
Mayotte 194 000 57 29,4 110 5,67
La Réunion 782 000 4 0,5 4 0,05
Guadeloupe 451 000 4 0,9 8 0,18
Martinique 404 000 2 0,5 5 0,12
Guyane 200 000 14 7,0 8 0,40
Polynésie francaise = 263 000 5 1,9 6 0,23
Nouvelle-Calédonie 244 000 6 2,5 8 0,33
Total 2519 000 92 3,7 149 0,59
Note : La durée de la PCT dans les DOM/TOM est de 24 mois sauf en Guyane o elle est
de 12 mois.
12

La Réunion. La situation y est trés mal
documentée ; 4 nouveaux cas (dont on
ignore les caractéristiques) ont été rap-
portés en 2008.

Guadeloupe et Martinique. En Gua-
deloupe entre 1985 et 1998, une amé-
lioration progressive de la situation a
été rapportée puisque le nombre annuel
de nouveaux cas dépistés était passé de
31 en 1985 a 7 en 1998¢. Cette ten-
dance s’est stabilisée depuis, avec 3 a
10 nouveaux cas annuels entre 1999 et
20077. La proportion de formes multi-
bacillaires pendant cette période (52 %
pour 1999-2007 contre 31 % pour
1985-1998) est en faveur de la pour-
suite d’une transmission active de la
maladie. En 2006, les deux départe-
ments ont rapporté 4 nouveaux cas cha-
cun. En 2008, 4 nouveaux cas en
Guadeloupe et 2 en Martinique ont été
notifiés. La situation semble plus
préoccupante en Guadeloupe ou 25 pa-
tients étaient en traitement fin 2007 (5
en Martinique). La quasi-totalité des
cas en Guadeloupe étaient autoch-
tones’, alors que nous ne disposons pas
d’information sur la distinction entre
cas autochtones et importés pour la
Martinique.

La Guyane. Si les données disponi-
bles situent ce département en dega du
seuil d’élimination, on rapporte ac-
tuellement une vingtaine de nouveaux
cas par an. Une étude récente [8] sur
la période 1997-2006 a évalué I’inci-
dence annuelle moyenne a 0,53 nou-
veaux cas /10 000 habitants ;
18 nouveaux cas ont été détectés en
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2006. Une tendance a I’augmentation
significative des cas détectés chez des
migrants brésiliens a été notée. La
proximité immédiate et les nombreux
échanges avec 1’état brésilien, qui rap-
portait a lui seul environ 39 000 nou-
veaux cas annuels en 2007 et en
20082, mettent la Guyane dans une si-
tuation de recrudescence potentielle
de la maladie.

Wallis et Futuna. Un cas en 1996, un
autre en 2004, et 3 cas en 2005 parmi la
fratrie du cas identifié en 2004 ont été
rapportés, soit un taux de détection de
I’ordre de 0,66 /10 000 en 2004 et de
2 /10 000 en 2005 (population estimée
a 15 000 habitants en 2005).

Polynésie francaise. Une étude rétros-
pective® des cas entre 1983 et 2002
avait noté une diminution de I’endémie
lépreuse tout en insistant sur la pour-
suite d’une circulation a bas bruit. Des
foyers actifs subsistaient dans 1’archipel
des Marquises Sud et des Gambier alors
que le nombre de nouveaux cas a Tahiti
semblait augmenter sur la fin de cette
période. En 2006, 8 nouveaux cas ont
été rapportés a I’OMS, et 3 en 2007 et 5
en 2008.

Nouvelle-Calédonie. Le dispensaire
anti-hansénien du centre hospitalier de
Nouméa organise la lutte contre la
lepre. L’évolution est suivie dans un re-
gistre et fait I’objet de rapports régu-
liers. Selon le dernier rapport
disponible!?, la prévalence de la lepre se
maintient au-dessous du seuil d’élimi-
nation depuis 1996. Au total, 285 nou-
veaux cas ont été diagnostiqués entre
1983 et 2008, avec moins de 10 nou-
veaux cas annuels détectés ces der-
nicres années. Cependant, nombre
d’entre eux sont dépistés a un stade tar-
dif. La population mélanésienne reste la
plus exposée a la maladie.

SITUATION EN FRANCE METROPOLITAINE
En raison de I’absence de systeme de
déclaration ou de recensement actif de
cas, I’incidence de la lepre en France
métropolitaine n’est pas connue. Il est
donc difficile dans la situation actuelle
de détecter de fagon précoce un cycle
de transmission autochtone en métro-
pole. En outre, on ne dispose pas

d’étude épidémiologique récente sur les
cas importés en métropole. Une étude
réalisée entre 1995 et 1998 estimait la
prévalence de la maladie a
0,013 /10 000 et I’incidence moyenne
a 18 nouveaux cas par an (intervalle de
confiance a 95 % : 16-20)!'!. Depuis,
les cliniciens n’ont pas rapporté d’aug-
mentation du nombre de patients
consultant dans les services accueillant
les patients 1épreux. Les nouveaux cas
sont dépistés et pris en charge dans des
services de dermatologie ou de mala-
dies infectieuses et tropicales de CHU.
La quasi-totalité des cas est dépistée
chez des étrangers migrants, en parti-
culier issus d’Afrique du Nord ou
d’Afrique Noire ou encore chez des
francais d’outremer!'. Plus exception-
nellement (1 a 2 cas/an) de nouveaux
cas de lepre sont dépistés chez des
francais ayant séjourné en pays d’en-
démie ou chez des Européens du sud
(Portugal).

COMMENTAIRES

L’acces élargi aux polychimiothérapies
a permis une décroissance certaine, ré-
guliere et importante des nouveaux cas
de lepre détectés dans le monde, y
compris en France. La France (métro-
politaine et ultramarine) est vulnérable
a une recrudescence de la maladie, que
ce soit a partir de cas autochtones qui
rechuteraient tardivement ou de pa-
tients migrants issus de pays d’endémie
avec lesquels les liens géographiques
(Brésil, Comores...) ou culturels
(Congo RDC, Céte d’Ivoire, Madagas-
car...) sont proches. Ainsi les données
recueillies a Mayotte et en Guyane sug-
gerent que la situation ne s’améliore
pas, contrairement a la situation dans le
Pacifique.

La maladie devenant moins fréquente,
les cliniciens médicaux et paramédi-
caux capables de diagnostiquer et de
prendre en charge la maladie sont éga-
lement devenus rares. Le diagnostic
s’en retrouve plus difficile. A cela il faut
ajouter une symptomatologie poly-
morphe et de longs délais d’incubation.
Une sous-détection des cas liée a la di-
minution de la sensibilisation des ac-
teurs de santé ou a la diminution de

I’information des populations a risque
est donc a craindre.

Finalement, plusieurs facteurs amenent
a proposer un recensement plus régu-
lier et spécifique des patients : les
zones d’ombre épidémiologiques, la
proximité géographique et culturelle
de certains territoires frangais avec des
pays ou la maladie est largement pré-
sente, le caractere clinique polymorphe
de cette maladie dont I’incubation peut
aller jusqu’a pres de vingt ans. Ce re-
censement doit aller de pair avec la
poursuite de la sensibilisation des pro-
fessionnels de santé et des populations
identifiées a risque. Sans surveillance
réguliere et a long terme, plusieurs
risques non négligeables sont & noter,
notamment la persistance d’un cycle
de transmission a bas bruit et I’incapa-
cité d’observer une éventuelle réémer-
gence de cette pathologie sur le
territoire francais, en particulier outre-
mer. Compte tenu des mécanismes de
diffusion de cette maladie, 1I’augmen-
tation importante et brutale de I’inci-
dence de la lepre sur le territoire
francais parait cependant un risque tres
limité.
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PHARMACORESISTANCE DE LA LEPRE : RAPPORTS DE CERTAINS PAYS D’ENDEMIE*

L’apparition de pharmaco résistances est une source de préoccupation et une menace pour tout programme de lutte contre des mala-
dies infectieuses. La Iepre est une maladie infectieuse chronique et on ne dispose que d’un nombre limité de médicaments pour la trai-
ter. Il est donc probable que la pharmaco résistance dresse un obstacle sérieux a la lutte [...].

Les programmes de lutte contre la lepre doivent rester constamment en alerte pour surveiller les problemes susceptibles de survenir,
comme le développement de résistances contre les médicaments antilépreux. Il y a des enseignements importants a tirer des difficul-
tés auxquelles sont confrontés les programmes qui s’occupent du VIH, de la tuberculose et du paludisme, de méme que de I’histoire
de la résistance du bacille de la lepre a la dapsone.

L’absence de preuve n’est pas une preuve d’absence [NDLR]

Le fait que ce sujet ne soit pas une priorité pour les travaux de recherche et les ressources et 1’absence d’informations sur I’ampleur
des problemes de pharmaco résistance ne doivent pas étre considérés comme une preuve que le probleme n’existe pas dans le traite-
ment de la lepre.

On pense en général qu’une association d’au moins 2 médicaments, avec différents modes d’action, prise régulierement et suffisam-
ment longtemps, évite I’apparition de pharmaco résistances. Toutefois, on a des informations limitées sur 1’observance des patients en
ce qui concerne les éléments non surveillés de la polychimiothérapie utilisée pour traiter la lepre.

Méme si le probleme de la pharmaco résistance n’est peut-étre pas encore tres étendu, il est important de collecter systématiquement
les données et de suivre attentivement les tendances, de facon a pouvoir élaborer des mesures efficaces pour combattre ce probleme
a I’avenir. La mise au point de méthodes pratiques et rapides de séquencage de ’ADN pour détecter les pharmaco résistances a
largement contribué a la création d’une surveillance par réseau sentinelle.

Premicere étape dans la création d’un réseau mondial de surveillance, le Programme mondial OMS de lutte contre la Iepre a organisé
une réunion informelle en novembre 2006 a Agra (Inde), pour examiner le probleme de la pharmaco résistance et les progres techno-
logiques en matiere de tests au moyen du séquengage de I’ADN. Une réunion de suivi s’est ensuite tenue a Hanot (Viet Nam), en oc-
tobre 2008, pour mettre au point les directives de la surveillance par réseau sentinelle.

Sur la base des discussions et des recommandations faites lors de ces réunions, le Bureau régional pour 1’ Asie du Sud-Est a publié Gui-
delines for global surveillance of drug resistance in leprosy.

*in Weekly Epidemiological Record (WHO) no 26, 26 june 2009
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M LA LEPRE DANS LES DOMTOM
Détection de la lepre (nouveaux cas et rechutes) dans les DOMTOM en 2009
P. Bobin

Les informations concernant la situation de la lepre dans les DOM-TOM, au 1¢" janvier 2010, nous ont été communiquées par :
Pr Pierre Couppié pour la Guyane, Dr Yves Cazal pour Mayotte, Dr Maryse Crouzat pour la Nouvelle Calédonie, Dr Isa-
belle Fabre pour la Guadeloupe, Dr Raymond Hélénon pour la Martinique, et le Dr Ngoc Lam Nguyen pour la Polynésie
Francaise.

Nouveaux cas détectés en 2009 En traitement au 31/12/2009

) PB N.enfants Inf. au Rechute PB MB Total Tx Prév (b

DOM / TOM | poputation MB | Total ;ifgtecﬁon (< 15ans) dépistage otal x Prév (b)
@)
Guadeloupe 447 000 0 2 2 0.49 0 0 2 (1PB, 1 5 6 0.15
1 MB)
Guyane 215036 6 24 30%* 15 0 0 0 6 27 (31 1.35
Martinique | 403820 [0 2 2%* 0 0 1 (MB) 1 8 9 0.24
Mayotte 194000 |28 |23 |51 12 0 0 322 |63 |93 165
N.Calédonie | 245580 3 4 7 2.85 2 0 0 0 10 10 0.40
PolynésieFr| 264000 |2 7 gkkEx | 3 40 1 0 0 1 9 10 0.38
La Réunion | 763.000
NR NR NR

Total 39 62 101 15 0 3 41 1221159

(a) pour 100 000 hab. — (b) pour 10 000 hab.

*Répartition par nationalité des nouveaux cas de Guyane : Brésil (17), Belgique (1), France (5), Guyana (2), Haiti (1), Suri-
nam (3), Saint-Domingue (1).

**Un des patients domicilié a Ste Lucie a un protocole OMS et I’autre un protocole utilisé habituellement en Martinique (avec
une durée de 24 mois)

***Pas de rechute mais 2 nouveaux cas de moins de 15 ans (7 et 13). Un protocole ROM pour une forme indéterminée

#*%% Fermeture prévue du seul service référent de Iepre en Polynésie francaise en octobre 2010 sans transfert prévu ni reprise
d’activité aupres d’autres structures. La question de la continuité des soins se pose de facon aigu€, de méme que la surveil-
lance et le traitement de cette pathologie devenue rare mais toujours faiblement endémique en Polynésie francaise.

Commentaires

— Mayotte est le territoire le plus endémique avec un taux de prévalence de 4.65/10 000.

— En Guyane : le nombre de nouveaux cas est passé de 14 en 2008 a 30 en 2009 avec un taux de prévalence de 1.35/10 000.
— Pour la comparaison des taux de prévalence, il faut tenir compte que dans les DOM TOM la durée de la PCT est de 24 mois
(sauf en Guyane ou elle est de 12 mois).

—Avec un total de 101 nouveaux cas en 2009, on voit que le probleme de la lepre est toujours préoccupant dans les Dom Tom.
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H LA LEPRE A MAYOTTE : ETUDE RETROSPECTIVE DE 1990 A 2008

Guy de Carsalade™ et A. Achirafi*

Mayotte, ile francaise de I’archipel des Comores, est située dans le canal du Mozambique a 300 km de Madagascar et a
80 km de I'tle d’Anjouan. Sa population est estimée a 190 000 habitants sur 374 km?. La mise au point par I’OMS en 1982
d’une polychimiothérapie (PCT) qui guérit les patients en 6 ou 24 mois a permis les espoirs les plus fous a Mayotte comme
ailleurs. L’OMS s’était fixée comme objectif d’éliminer la lepre comme probleme de santé publique en 2000 puis en 2005. Mal-
gré un succes majeur de ce nouveau traitement, ce but est loin d’étre atteint en 2008 a Mayotte (prévalence au 31/12/08 :
5,67/10 000 hab.) comme dans certains pays de la région.

Contexte régional

En Afrique de I’est, Madagascar, le Mo-
zambique et la Tanzanie avec une pré-
valence respectivement fin 2006 de
0,83, 1,24 et 0,87 sont les pays les plus
touchés. Dans 1’Union des Comores,
1‘1le d’ Anjouan est le seul foyer impor-
tant : alors qu’en moyenne 120 cas
étaient diagnostiqués chaque année, en
2008 a l’occasion d’une campagne
d’élimination de la lepre (CEL) 335
nouveaux cas ont été diagnostiqués, soit
un taux de détection de 113/100 000 ha-
bitants comme lors de la précédente
CEL en 2002'.

Matériels et méthodes

Le service de lutte anti 1épreuse a
Mayotte est composé d’un infirmier mi
temps et depuis 1997 d’un médecin 1
journée par semaine.

L’age, le sexe, la notion de cas fami-
liaux, I’adresse des patients ont été col-
ligés pour tous les nouveaux patients.
En raison d’un brassage de population
important avec les iles voisines, I’ori-
gine des patients a été précisée : ont été
considérés comme autochtones les pa-
tients vivant depuis plus de 10 ans sur
I'fle ou les enfants nés et vivant a
Mayotte et les autres comme non au-
tochtones. Tous les patients avaient leur
diagnostic confirmé par une biopsie
d’une ou de deux I€sions sur lesquelles
avait été pratiqué un frottis pour évaluer
I’index bactériologique (IB) (nombre de
bacille vu par champ) avant la mise
sous traitement. Pour pouvoir comparer
nos résultats dans le temps nous avons
gardé la classification de 'OMS de
1988 dans laquelle les patients ayant un
IB négatif sont classés comme pauciba-
cillaires (PB) et ceux ayant un IB posi-
tif comme multibacillaires (MB).
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L’existence d’un handicap de degré 2
(présence d‘une déformation visible)
au moment du diagnostic avait été
notée. Depuis 1992 la PCT/OMS 1ége-
rement modifiée a été introduite. Le
traitement des MB est toujours de 24
mois. Depuis 2002, pour évaluer 1’ef-
ficacité des actions de sensibilisa-
tion/formation, nous avons noté
systématiquement 1’origine du recrute-
ment de chaque nouveau patient.

Résultats

De 1990 a 2008, 775 nouveaux cas de
Iepre ont été diagnostiqués a Mayotte
soit un taux de détection qui varie entre
14 et 38/100 000 habitants. Depuis 10
ans, le taux de détection n’a jamais été
inférieur a 21,8/100 000 habitants et la
prévalence a fluctué entre 4,47 et
6,2/10 000 habitants. Comme le montre
la figure 1, durant cette période on note
2 pics : 61 nouveaux cas en 2003,
année ou une campagne de détection
active avait eu lieu et depuis 2006 (pic
en 2007 avec 68 cas) période ou plu-
sieurs campagnes de détection active,
de sensibilisation en milieu scolaire et
la création/distribution de supports
d’information aux soignants (panneau,
livre « Iepre et dermatoses courantes en
pays tropical »). La population atteinte
comprenait globalement 58,5 %
d’hommes et 41,5 % de femmes. 60 %
des malades étaient paucibacillaires
(PB) et 40 % multibacillaires (MB)
dont pres de la moitié avaient un IB a 4
ou 5+. Les enfants de moins de 15 ans
représentaient 21% des effectifs, taux
stable sur toute la période. Sur les 775
cas, 378 (48,7 %) étaient autochtones
et 382 (49,3 %) non autochtones. La ré-
partition de la maladie sur I’le était
inhomogene et stable dans le temps (fi-

gure 2). Cinq communes sur 19 totali-
saient 80 % des cas non autochtones et
60 % des cas autochtones. Par ailleurs,
environ 1/3 des cas autochtones étaient
des cas familiaux. Enfin, le nombre de
patients ayant une invalidité de grade 2
au moment du diagnostic entre 1990-
1998 et 1999-2005 a tendance a dimi-
nuer (12,6 % versus 7,8 %). Plus de
90 % des patients ont terminé leur trai-
tement. La majorité de ceux qui ne I’ont
pas terminé sont des patients en situa-
tion irréguliere expulsés.

L’étude de I’ origine du recrutement des
patients (figure 3) nous montre qu’a
chaque fois qu’une action de dépistage
/ sensibilisation a été faite cela a en-
trainé le dépistage de nouveaux cas. En
2003, I’organisation d’une campagne de
dépistage au sein des familles autoch-
tones nous avait permis de dépister 15
nouveaux cas. En 2006 et 2007, I’ orga-
nisation d’une campagne de dépistage
aupres de la population non autochtone
nous avait permis de dépister 18 nou-
veaux cas. Des campagnes de sensibili-
sation en milieu scolaire, via un
diaporama, en 2006 et 2008, avaient
permis 1’autodépistage de 6 cas. Entre
2005 et 2008, des campagnes d’affi-
chage modestes, 2 émissions radiopho-
niques avaient favorisé I’auto dépistage
de 10 cas. Depuis 2004, une sensibili-
sation annuelle des infirmiers scolaires
par un diaporama d’ 1 heure a permis le
dépistage de 7 cas par ceux-ci. Enfin,
depuis 2007, en plus des formations
médicales, la création / distribution gra-
tuite a tous les acteurs de santé d’un
livre sur le dépistage/ prise en charge de
la lepre et des dermatoses courantes en
pays tropical a trés probablement favo-
risé I’augmentation du nombre de cas
référés par les soignants.
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Discussion

Tout d’abord il est a noter que la com-
paraison des statistiques de Mayotte
avec les autres pays est extrémement
hasardeuse. En effet la plupart des pays,
a I’inverse de Mayotte qui n’a rien
changé depuis 1992, ont appliqué les
modifications successives préconisées
par ’OMS. Celles-ci ont artificielle-
ment fait chuter la prévalence, indice
statistique qui avait été pris comme éta-
lon. Mais si I’on compare (cf. tableau
1) sur des longues périodes le nombre
total de nouveaux cas / an ou les taux
de détection (nombre de nouveaux cas /
100 000 habitants), indices épidémiolo-
giques « plus fiables », des différents
pays de la région on remarque que le
nombre de nouveaux cas détectés / an a
augmenté dans tous les pays et fluctue
de maniere importante d’une année sur
I’autre en fonction des campagnes de
dépistage.

Néanmoins nos taux de détection res-
tent dans les plus élevés de la région.

tients présentent toujours un handicap
de degré 2 au moment du diagnostic ;
— toutes les actions de dépistage actif ou
de sensibilisation de la population gé-
nérale ou scolaire ont toujours eu
comme conséquence la découverte d’un
nombre non négligeable de nouveaux
cas ;

— la sensibilisation bréve mais répétée
d’acteurs de santé (ex. les infirmiers
scolaires, formation des médecins, dis-
tribution d’un livre sur la lepre et les
dermatoses courantes....) a permis
I’augmentation du nombre de cas réfé-
rés ;

— enfin, il existe de tous temps un bras-
sage important de population avec 1'ile
d’Anjouan, zone la plus hyper endé-
mique de la région.

Une comparaison avec 1’expérience de
I'1le d’ Anjouan est intéressante. En effet
bien qu’a l'inverse de Mayotte, la
grande majorité de la population vit
dans des conditions trés précaires qui
font le lit de la maladie de Hansen, il

Tableau 1 : Comparaison du nombre total de nouveaux cas / an et des taux
de détection des différents pays de la région en 1993, 2006, 20072

Nombre
de nouveaux cas
détectés 1993 2006 2007
(taux détection/
100 000 H)
Mayotte 22 54 (30/100 000) 68 (36/100 000)
Anjouan 73 125 108 (38/100 000)*
Madagascar 740 1536 (8/100 000) 1644
Tanzanie 2731 3450 3105
Mozambique 1930 36370(%’ 100 2510

*et 335 (66/100 000) en 2008

De plus, beaucoup d’indicateurs nous
font suspecter un « réservoir » caché de
cas important. En effet :

— tous les indices épidémiologiques
sont en faveur d’une transmission éle-
vée du bacille de Hansen sur I'ile. Les
patients de moins de 15 ans représen-
tent 21 % de 1’effectif total, 40 % des
patients sont des multibacillaires et sur-
tout la moitié de ceux-ci ont un IB a 4
ou 5 + au moment du diagnostic. Un
tiers des cas autochtones sont des cas
familiaux. Enfin, malgré une diminu-
tion depuis 1990, environ 8 % des pa-

existe depuis plus de 30 ans un service
de lutte antilépreuse pérenne beaucoup
plus important qu’a Mayotte. La réali-
sation de 2 campagnes d’élimination de
la lepre a Anjouan en 2002 et 2008 a
permis non seulement de tripler le nom-
bre de nouveaux cas diagnostiqués en
une année (de 100 a 300) mais a aussi
entrainé apres 2002 une augmentation
annuelle du nombre de nouveaux cas
(de 100 a 120 /an)'.

Conclusion

Tous ces indices nous confirment dans
les conclusions que nous avions déja
formulées en 1999, 2003 et 2006 4>
dans nos précédents articles. Sans un
renforcement notable de la lutte antilé-
preuse a Mayotte, il est illusoire d’es-
pérer voir cette endémie décroitre
rapidement. Les actions a privilégier
sont surtout des actions de sensibilisa-
tion du grand public/personnel de santé
et un dépistage actif ciblée. L’ organisa-
tion de réelles campagnes d’élimination
de la lepre comme cela a été organisé a
Anjouan ou a Madagascar est aussi une
voie a explorer. Le rattachement en
2008 du service de lutte anti Iépreuse au
centre hospitalier de Mayotte avec po-
tentiellement des moyens alloués plus
important nous laisse entrevoir beau-
coup d’espoir. La création d’un passe-
port sanitaire empéchant 1’expulsion
des malades en cours de traitement est
aussi un point fondamental car dans
notre expérience, malgré nos conseils,
les patients expulsés arrétent leur trai-
tement méme si dans leur pays d’ori-
gine celui-ci est accessible et gratuit.
Enfin le développement de la coopéra-
tion régionale et plus particulierement
avec I’ile d’ Anjouan nous semble fon-
damentale car il sera impossible d’éli-
miner la Iepre a Mayotte si celle-ci ne
I’est pas dans les iles voisines.
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Léﬁre / Quoi de neuf ?

B QUOI DE NEUF SUR LA LEPRE DANS LA LITTERATURE ANGLOPHONE ?

Sélection d’articles et traduction en francais par Dominique Frommel*

DIAGNOSTIC

— Van Brakel WH, Nicholls PG, Wilder-
Smith EP, Das L, Barkataki P, Lock-
wood NL, on behalf of the INFIR Study
Group ; Early Diagnosis of Neuropathy
in Leprosy-Comparing Diagnostic Tests
in a Large Prospective Study (the
INFIR Cohort Study) « Diagnestic pré-
coce des neuropathies de la lepre.
Etude prospective de la comparaison
de tests diagnostiques », in PLoS Negl
Trop Dis 2008; 2: e212.

Chaque année des milliers de patients
atteints de lepre développent des 1€sions
du systeme nerveux. Détectées et trai-
tées tot, le pronostic des névrites hansé-
niennes est favorable. Les auteurs ont
entrepris 1’étude prospective la plus
vaste sur ce sujet a ce jour pour déter-
miner quels tests permettaient de détec-
ter les 1ésions nerveuses précocement.
Cent quatre-vingt-huit patients MB ont
été sélectionnés par les centres en Inde
du Nord et suivis pendant 2 ans apres le
diagnostic. La fonction nerveuse a été
examinée lors de chaque visite a I’aide
d’une batterie d’examens. Les tests de
référence retenus, applicables sur le ter-
rain, sont pour la fonction sensorielle
celui du monofilament calibré (MF),
pour la fonction motrice, la force mus-
culaire volontaire (FMV). Pendant les
deux ans d’observation 188 patients
(39 %) ont présenté soit une réaction ré-
verse, une névrite ou une nouvelle dé-
térioration nerveuse. Une grande
proportion des patients (20-50 %) ont
développé des Iésions nerveuses pa-
tentes ou infracliniques qui n’avaient
pas été détectées par les tests cliniques
standard, MF et FMV. Les tests de
conduction nerveuse sensorielle ont été
le plus souvent et plus tot touchés, sui-
vis de pres par le test de perception
quantitative de la chaleur. Ces épreuves
sont prometteuses pour optimiser la dé-
tection précoce des 1ésions nerveuses ;
en effet, elles sont souvent devenues
anormales 12 semaines ou plus avant
que le test du MF ne devienne anormal.

Les changements mesurés par les MF et
FMYV concordent avec les données ob-
tenues a I’aide de mesures électroniques
plus perfectionnées, confirmant leur va-
lidité en tant que tests de dépistage. Ces
résultats ouvrent la porte a I’améliora-
tion future du pronostic des 1ésions ner-
veuses dans la lepre.

— Smith WCS, Nicholls PG, Das L,
Barkataki P, Suneetha S, Suneetha L ez
alii. ; Predicting Neuropathy and Reac-
tions in Leprosy at Diagnosis and Be-
fore Incident Events-Results from the
INFIR Cohort Study (ILEP Nerve Func-
tion Impairment and Reactions) « Pré-
diction des neuropathies de la lepre et
réactions reverses lors du diagnostic
et avant la survenue de complica-
tions. Résultat de 1’étude de la co-
horte INFIR », in PloS Neg Trop Dis
2009 ; 3: e500.

La lepre est une maladie de la peau et
des nerfs périphériques. Si la patholo-
gie cutanée facilite la détection précoce,
les 1ésions nerveuses sont plus insi-
dieuses et conduisent a une détériora-
tion fonctionnelle progressive et au
handicap. L’ objectif de cette étude a été
d’identifier de nouveaux facteurs de
risque tant au moment du
diagnostic que durant le
suivi, facteurs qui per-
mettaient de prédire
quels patients développe-
ront des atteintes ner-
veuses. L’étude, conduite
dans deux centres de
I’Inde du Nord, a recruté
188 patients MB préala-
blement non traités et
exempts de symptomato-
logie nerveuse récente.
Avant traitement, toute-
fois, chez 81% de ceux-
ci un épaississement d’un
ou plusieurs troncs ner-
veux était perceptible.
Les patients ont été sou-
mis a une série de tests
sanguins et a un bilan de

la fonction nerveuse a 1’occasion du
diagnostic, mensuellement lors de la
premiere année du suivi, bimestrielle-
ment au cours de la 2eéme année.
Pendant les 2 ans d’observation, 74 ma-
nifestations d’atteinte nerveuse sont sur-
venus — 69 réactions reverses, 5 ENL —
62 % d’entre elles s’exprimant au cours
des 4 premiers mois de traitement, 7 au
cours de la 2éme année. Les facteurs si-
gnificatifs de risque ont été : 1’age (> 40
ans), une hypertrophie nerveuse pré-
existante, le nombre de 1ésions cutanées
et les perturbations infra-cliniques des
fonctions nerveuses, notamment senso-
rielles. Au moment du diagnostic au-
cune des analyses sanguines n’a été
prédictive de lésions nerveuses ulté-
rieures ; seul le changement d’un mar-
queur sérologique, le TNF alpha, a été
décelé comme marqueur avant-coureur
d’une manifestation nerveuse.

Les constatations recueillies permettent
d’élargir notre compréhension de la
physio-pathologie de [I’atteinte ner-
veuse de la lepre. De plus, elles dé-
montrent que les altérations de la
fonction nerveuse sont plus répandues
qu’on ne I’avait apprécié et que toute
atteinte nerveuse constitue un facteur

Lepre paucibacillaire
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Réaction reverse

prédictif d’une nouvelle atteinte ner-
veuse. L’ensemble de ces nouveaux
éléments pourrait étre utilisé pour iden-
tifier les patients dont le risque de dé-
velopper une invalidité et un handicap
est élevé.

EPIDEMIOLOGIE

—Moet FJ, Pahan D, Schuring RP, Oskam
L, Richardus JH.; Physical Distance, Ge-
netic Relationship, Age,and Leprosy Clas-
sification Are Independent Risk Factors
for Leprosy in Contacts of Patients with
Leprosy « Eloignement physique, appa-
rentement génétique et classification
sont des facteurs dissociés de risque
pour les contacts de lépreux », in J. In-
fect Dis 2006; 193: 346-53.

Les sujets ayant un contact étroit avec
des Iépreux ont un risque plus élevé de
développer la Iepre. Dans une popula-
tion de 2 districts du Nord du Bangla-
desh, les auteurs ont retenu et chiffré
deux facteurs de risque : la parenté gé-
nétique et la distance physique. L’ana-
lyse de régression logistique a été
effectuée sur les données d’une étude
prospective d’une cohorte de 1 037 pa-
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tients nouvellement diag-
nostiqués  (PB  1ésion
unique : 400 ; PBde2as
Iésions : 342 et MB 295) et
de leurs 21 870 contacts,
les femmes enceintes et les
enfants < 5 ans étant ex-
clus. La durée d’observa-
tion allait de 4 a 7 ans.
(protocole COLEP, Lep Rev
2004; 75: 376-388). Une
distribution bimodale des
cas secondaires a été obser-
vée avec des pics dans les
classes d’age de 15-19 ans
et > 30 ans. Le risque de
contracter la Iepre a été de
3,5/1 000 sujets du groupe
contacts PB1, de 8,9/1 000
pour les contacts PB2-5 et
de 8,0/ 000 pour Iles
contacts MB. En cas de
consanguinité (parent, en-
fant, fratrie, conjoint), le
risque relatif est accru par
un facteur de 2,2. La proxi-
mité physique augmente le
facteur de risque ; il est de 3,2 dans la
configuration d’un toit et lieu de pré-
paration des aliments communs, de 1,7
lors d’une proximité immédiate. Le
risque encouru par la consanguinité ou
une proximité spatiale sont indépen-
dants I’un de I’autre. L’ étude ne permet
pas d’apprécier d’éventuels facteurs
génétiques de prédisposition a la Iepre.
L’age des contacts, la classification de
la Iepre du patient index, les facteurs de
voisinage et de parenté ont été associés
de facon indépendante avec le risque de
survenue de la lepre chez un contact.
Les campagnes de dépistage et de pré-
vention doivent se porter au dela du
foyer des lépreux et s’étendre a leur
communauté ainsi qu’a leur parenté
géographiquement éloignée.

TRAITEMENT

— Senior K.; Stigma, chemoprophylaxis,
and leprosy control. « Stigmatisation,
chimioprophylaxie et contréle de la
lepre », in The Lancet Infectious Di-
seases 2009; 9 : 10.

A T’ occasion de la 4¢ conférence inter-
nationale sur la stigmatisation tenue a
Londres en janvier 2009, la résolution
du Conseil des droits de I’homme de
I’ONU (juin 2008) précisant que “toute
personne atteinte de lepre ainsi que les
membres de leur famille doivent étre
traités avec dignité comme des indivi-
dus et qu’ils sont en droit de bénéficier
des droits et des libertés fondamentales
de la personne humaine.” doit &tre rap-
pelée a tous les gouvernements.

La stratégie d’élimination de la lepre de
I’OMS doit comporter de nouveaux ob-
jectifs visant non seulement a des pro-
grammes plus efficaces et de contrdle et
de prévention mais ayant également
pour ambition la mise au point de tests
fiables diagnostiquant une infection in-
fraclinique par M. leprae, et I’extension
d’études prospectives de chimio-pro-
phylaxie visant a réduire la transmission
de M. leprae dans I’entourage du ma-
lade (H Richardus, Université de Rot-
terdam). Isabelle Goulart (Université
d’Uberlandia, Minas Gerais, Brésil)
met en garde contre le danger d’une
chimioprophylaxie limitée a une prise
unique de rifampicine, pratique qui fa-
vorise la survenue de résistance. Elle
propose la combinaison de 600 mg de
rifampicine, 400 mg d’ofloxacine, and
100 mg de minocycline. Faute d’immu-
noprophylaxie, Goulart est d’avis que la
chimioprophylaxie est la seule préven-
tion efficace et qu’elle doit étre entre-
prise par les centres de référence des
pays d’endémie.

— Smith WCS, Anderson AM, Withing-
ton SG, van Brakel WH, Croft RP, et
alii ; Steroid prophylaxis for prevention
of nerve function impairment in le-
prosy: randomised placebo controlled
trial (TRIPODI) « Prévention de la
dégradation des fonctions nerveuses
de la lepre par une prophylaxie corti-
costéroidienne : étude en double insu
avec placebo », in Brit med J 2004;
328: 1459-1452.

Chez des patients MB est-il possible de
réduire ou de minimiser la survenue de
neuropathies et d’états réactionnels en
adjoignant une faible dose de corticos-
téroides a la PCT, tel était I’objectif de
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I’étude menée au Bangladesh et au
Népal. Six cent trente six sujets, pour
lesquels le diagnostic de MB avait été
porté récemment, ont été répartis en
deux groupes, le premier recevant 20
mg/j de prednisolone pendant les 3 pre-
miers mois de la PCT, la corticothéra-
pie étant progressivement interrompue
au cours du 4¢ mois, le second étant le
groupe contrdle. Cent cinquante trois
1épreux, soit 24 %, étaient porteurs d’at-
teintes neurologiques préexistantes. Des
bilans ont été effectués aux mois 1, 2,
3,4, 6,9 et 12 dans le but de démasquer
un état réactionnel ou une neuropathie.
Si I’un ou 'autre de ces évenements
survenait, la thérapeutique standard
était immédiatement appliquée.

Lors du bilan du 4¢ mois, seuls 4 mani-
festations neurologiques (1,2 %)
s’étaient développées dans la groupe test
versus 49 (15 %) dans le groupe
contrdle. Le risque relatif d’une compli-
cation s’élevant a 2,9 (2,1-7,3) dans le
groupe témoin ; en I’absence de neuro-
pathie préexistante le risque diminuait a
2,0 (0,8-4,1) alors qu’en cas d’atteinte
nerveuse préexistante il passait a 6,7
(2,6-16,7) (P=0,05). Au 12° mois, la dif-
férence s’amenuisait, 52 incidents neu-
rologiques étant survenus dans le groupe
ayant recu de la prednisolone, 71 dans le
groupe contrdle, soit 17 % versus 22 %
(P=0,34). Les effets secondaires, faci¢s
lunaire, brlilures épigastriques, acné sont
restés modérés, un peu plus nombreux
dans le ler groupe (66 versus 40).

Une corticothérapie a faible dose et a
court terme est 2 méme de prévenir les
complications majeures de la PCT chez
les MB, et ceci chez les sujets n’ayant
pas d’atteinte neurologique préexis-
tante, mais le bénéfice de 1’ effet immu-
nosuppresseur de 20 mg/jour de
prednisolone n’est pas durable. Les au-
teurs récusent I’indication en routine de
I’adjonction de corticostéroides dans le
protocole thérapeutique de la Iepre MB.

— Van Veen NH, Nicholls PG, Smith
WC, Richardus JH. Corticosteroids for
treating nerve damage in leprosy. A
Cochrane review. « Corticostéroides
dans le traitement des lésions ner-
veuses de la lepre. Une analyse fon-

dée sur les niveaux de preuve de trois
publications », in Lepr Rev 2008; 79 :
361-71

Objectif : Les corticostéroides sont uti-
lisés couramment dans le traitement des
neuropathies de la Iepre. Leur efficacité
a été évaluée en se basant sur trois
études. Une recherche systématique a
été entreprise afin d’identifier des essais
controlés randomisés comparant les
corticostéroides avec un placebo ou
avec ’absence de traitement. Résultats :
La premiere étude portait sur un traite-
ment inférieur a 6 mois de sujets souf-
frant de déficits sensoriels modérés, la
seconde s’adressait a des patients pré-
sentant une neuropathie depuis 6 a 24
mois. Douze mois apres 1’instauration
de la corticothérapie, la détermination
des fonctions neurologiques ne mettait
en évidence aucune différence signifi-
cative entre les 2 groupes. La troisiéme
étude confrontait trois posologies de
prednisolone dans le traitement de réac-
tions séveres de type 1. Au 12e mois de
suivi, les patients ayant recu un traite-
ment de 3 mois ont nécessité plus fré-
quemment la reprise de la
corticothérapie que les sujets traités
pendant 5 mois. Par rapport aux
groupes placebo, diabete, ulceres pep-
tiques ou ulceres infectés n’ont pas été
rapportés plus souvent dans les groupes
soumis a une corticothérapie.
Conclusion : Cette méta-analyse de
taille modeste ne fournit pas de preuve
d’une amélioration a long terme in-
duite par la prednisolone aussi bien
dans les cas de neuropathies chro-
niques que de déficits sensoriels mo-
dérés. Néanmoins, un traitement
corticostéroide de 5 mois a été signifi-
cativement plus bénéfique qu’un trai-
tement de 3 mois. Des essais
randomisés supplémentaires sont né-
cessaires pour établir I’efficacité et le
régime optimal de corticostéroide et
d’examiner de nouvelles thérapies.

— Moet FJ, Pahan D, Oskam L,
Richardus JH, pour le groupe d’étude
COLEP;; Effectiveness of single dose ri-
fampicin in preventing leprosy in close
contacts of patients with newly diagno-
sed leprosy: cluster randomised

controlled trial. « Efficacité d’une
dose unique de rifampicine dans la
prévention de la lepre parmi les fa-
miliers de lépreux récemment diag-
nostiqués : une étude randomisée »,
in Brit med J 2008; 336: 761-764.
Defficacité de la chimioprophylaxie de la
Iepre par une dose unique de rifampicine,
prescrite aux sujets contacts, a été mesu-
rée. L’ étude, randomisée, en double insu,
avec contrOle placebo a ét€ menée par le
programme de lutte contre la Iepre dans
deux districts d’endémie hansénienne du
nord-ouest du Bangladesh. La population
suivie incluait 21 711 contacts de 1 037
Iépreux diagnostiqués récemment. Une
seule dose de rifampicine ou de placebo a
été administrée aux contacts au cours du
2¢éme mois du traitement du patient index.
Dix huit mille huit cent soixante neuf
(18 869) contacts ont été suivis pendant
quatre ans. Le critere de preuve était le dé-
veloppement d’une Iepre clinique.

Dans le groupe placebo 91 des 9 452
contacts et dans le groupe chimiopro-
phylaxie 59 de 9 417 contacts ont déve-
loppé une lepre clinique. A la fin des 2
premieres années la réduction globale de
I’incidence de la lepre induite par une
dose unique de rifampicine était de 57 %
(IC 95 %, 33 % a 72 %). Au terme de 4
ans, la différence entre les 2 groupes est
devenue non significative. Le nombre de
patients a mettre au bénéfice d’une pro-
phylaxie pour éviter un cas de lepre a été
de 265 (176-537) a 2 ans, 297 (170-
1°206) a 4 ans. Il est intéressant de rele-
ver qu’a 2 ans l’effet préventif de la
rifampicine a différé dans les sous-
groupes : maximal chez les contacts agés
de 20 ans ou plus, plus prononcé chez les
consanguins distants que proches, plus
marqués chez les contacts de PB que MB
et chez les contacts anti-PGL-I négatifs.
Cette variation dans les sous-groupes
nécessite une étude plus approfondie
avant que des recommandations puis-
sent étre proposées pour une application
en routine d’une chimioprophylaxie par
rifampicine. Néanmoins les auteurs re-
tiennent la constatation qu’une seule
dose de rifampicine, constituant une in-
tervention préventive peu coliteuse et
de pratique aisée pour les contacts de 1¢-
preux, est prometteuse.
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— Smith, WCS. Editorials. Chemopro-
phylaxis in the prevention of lep-
rosy. « Chimioprophylaxie dans la
prévention de la lepre », in Brit med
J 2008;336: 730-731.

Les directives nationales doivent-elles
étre révisées a la lumiere d’une étude
(Moét et al, 2008), certes la plus large
connue, mettant en évidence qu’une
seule dose de rifampicine prévient le
développement d’une leépre chez des su-
jets contacts ?

L’administration d’une 2¢ dose aug-
menterait-elle et prolongerait-elle la
protection ? Les cas index étant traités,
donc rendus non contagieux, la surve-
nue d’une lepre clinique chez un
contact résulte-t-elle d’une source in-
fectieuse non identifiée dans la com-
munauté ou reflete-t-elle la durée de
I’incubation ? L’exposition extra-domi-
ciliaire 2 M. leprae diminuant dans les
pays bénéficiant d’un programme per-
formant de lutte, I’auteur suggere qu’il

Cesare Massone Enrico Nunzi

NOTE
di
LEPROLOGIA

aifo - bologna
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appartient aux autorités nationales d’en-
visager ou non d’adjoindre la chimio-
prophylaxie des proches dés qu’un
diagnostic de lepre a été retenu.

Dans le numéro suivant du Brit med J,
M. M Rahman souligne qu’une chimio-
prophylaxie unique est impuissante a
empécher une maladie dont le temps
d’incubation peut s’étendre a 20 ans.

— Schuring RP, Richardus JH, Pahan
D, Oskam L. Protective effect of the
combination BCG vaccination and ri-
fampicin prophylaxis in leprosy pre-
vention.

« Effet protecteur de I’association de
la vaccination au BCG a la chimio-
prophylaxie par la rifampicine dans
la prévention de la lepre », in Vaccine
2009 ; 27: 7125-7128.

La vaccination par le BCG et la chimio-
prophylaxie par la rifampicine font
toutes deux partie des mesures de la pré-
vention contre la lépre. Quand bien

NOUVEAU LIVRE
Note di leprologia

\

C. Massone

méme leurs effets conjoints restent in-
connus, leur complémentarité pourrait
fournir un nouveau moyen pour limiter
la transmission de M. leprae. L étude de
Moet et al. (Brit med J 2008; 336: 761-
764), a identifié deux sous-groupes, I’'un
de contacts vaccinés dans leur enfance
par le BCG, I’autre sous chimioprophy-
laxie. La protection conférée par 1’une
ou I’autre de ces interventions était du
méme ordre, 57 % (IC 95: 24-75 %) et
58 % (IC 95; 30-74 %) respectivement.
Dans le petit sous-groupe de contacts
vaccinés par le BCG et ayant recu une
dose de rifampicine I’effet protecteur est
passé a 80 % (CI 95 : 50-92 %).

Cet effet protecteur obtenu par 1’asso-
ciation de deux stratégies a été identifié
pour la premiere fois et doit conduire a
de nouvelles études prospectives.

*Directeur de recherche
INSERM (e. r.)

E. Nunzi

« Note di leprologia » a été réalisé en 2009 a I’attention des médecins (généralistes et der-
matologues) qui suivent le cours annuel de 1éprologie a Genes. Ce cours a montré son in-
térét puisque 70 % des nouveaux cas de lepre (145 cas) vus au Centre national pour la

suivi les cours de léprologie.

/////

Ce livre de 300 pages avec 80 photos en couleur, a été réalisé sous la direction d’Enrico
Nunzi, professeur de dermatologie de Genes (Italie) et de Cesare Massone, professeur as-
socié a la Clinique de Dermatologie de Graz (Autriche). Ont en outre participé des col-
legues des universités brésiliennes de Manaus, Vitoria et Curitiba et pour la télé dermatologie, le Pr Soyer de 1’Université de Brisbane.
Sont traités en particulier des techniques diagnostiques d’avant-garde : 1'utilisation d’imagerie des nerfs périphériques du radiologue le
Pr Martinoli et I'utilisation de 1’électro neurologie du Dr Reni.
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B A PROPOS DE QUELQUES CARACTERISTIQUES BIOLOGIQUES DE
MYCOBACTERIUM LEPRAE

bacilloscopie a

UN BACILLE SPECIFIQUEMENT HUMAIN ?
PAS TOUT A FAIT...

Des cas d’infection spontanée de tatous
ont été retrouvés en Louisiane et au
Texas. Dans ces Etats, environ 2 a4 %
de ces animaux sont infectés. De méme
des cas de lepre ont été décrits chez
quelques singes'?. Mais on admet que
ces cas de lepre naturelle chez des ani-
maux ont une origine humaine. M. le-
prae est donc un parasite de I’homme,
et son principal réservoir est ’homme
atteint d’'une forme contagieuse non
traitée.

Des 1épromes ulcérés peuvent étre une
voie d’extériorisation de M. leprae. Mais
Shepard a montré que, méme a un stade
précoce de sa maladie, un Iépromateux
pouvait excréter dans ses sécrétions na-
sales de 10° a 10° bacilles par jour'2,

La voie de pénétration peut étre cuta-
née, mais c’est la voie respiratoire qui
semble jouer un role prépondérant!.

UN BACILLE PROTEGE PAR UNE CUIRASSE
DE CIRES

Comme les autres mycobactéries, M. le-
prae possede une paroi exceptionnelle-
ment riche en lipides et en acides gras.
L’acido-alcoolo-résistance est liée a la
structure de cette paroi. Les cires de
mycolates d’arabinogalactane fixées sur
le peptidoglycane sont responsables de
I’'importante hydrophobie qui rend dif-
ficile la pénétration des colorants et des
décolorants ; d’autre part les acides my-
coliques fixent la fuschine.

M. leprae a vis a vis des agents phy-
siques et chimiques une résistance équi-

valente a celle de M. tuberculosis''. Son
épaisse paroi lui permet de résister
méme a certains antibiotiques.

Dans les macrophages :

A l’intérieur des macrophages, ces spé-
cialistes de 1’élimination des patho-
genes, la survie des bacilles de Hansen
devrait étre bien difficile. Or non seule-
ment ces bacilles survivent mais ils ar-
rivent a se multiplier !

Pourtant, au cours de son évolution
«réductive », M. leprae a perdu des en-
zymes comme la catalase qui protegent
M. tuberculosis cette autre mycobacté-
rie intracellulaire. Le bacille de la lepre
doit donc nécessairement posséder
d’autres défenses. L'une d’entre elles
est le PGL-1, produit en abondance et
qui a la propriété de piéger les oxydants
Iétaux du macrophage*.

Dans le milieu extérieur :

La capacité de M. leprae a survivre en
dehors du corps humains a été étudiée
avec le modele murin a partir de mucus
nasal desséché. M. leprae conserve sa
viabilité jusqu’a 7 jours a une tempéra-
ture moyenne de 20,6°C et une humi-
dité de 43,7 % et jusqu’a 9 jours a une
température moyenne de 36,7°C et une
humidité de 77,6 %> .

UN BACILLE PARESSEUX A LA CROIS-
SANCE EXTREMEMENT LENTE

Dans le coussinet plantaire de la souris,
le temps de génération de M. leprae,
c’est-a-dire le temps nécessaire pour
qu’un organisme se divise, est de 12-13
jours durant la phase de multiplication
logarithmique. Ce temps de division est
de 20 minutes pour Escherichia coli, de
20 heures pour M. tuberculosis (myco-
bactérie a croissance lente) et de 12
jours au minimum pour M. leprae ! 1l
s’agit d’un temps de génération excep-
tionnellement long, ce qui explique d’une
part le caractere chronique de la Iepre et
d’autre part les durées d’incubation va-
riables selon la forme clinique car celles-
ci sont liées a la charge bacillaire :

—La durée d’incubation est de 3 a 5 ans
pour les formes TT : dans ces formes

Jacques Millan*

TT la quantité de bacilles hébergée par
le malade est faible, de 1’ordre de 10
— Pour les formes LL cette incubation
varie de 7 a 20 ans et plus : les quanti-
tés de bacilles hébergés par le patient
peuvent étre phénoménales, de I’ordre
de 10" 2 102 ®. A raison de 1 division,
au mieux, tous les 12 jours on com-
prend que I’incubation de ces formes
puisse durer des années. On comprend
aussi la nécessité d’attendre plusieurs
années (10 ans ?) avant de juger de I’ef-
ficacité d’un traitement.

Ce temps de génération est probable-
ment plus long quand les conditions
environnementales ne sont plus favo-
rables. Le bacille peut devenir « per-
sistant », avec un métabolisme tres
ralenti et une multiplication quasi
nulle, sous I’effet par exemple d’un
traitement bactériostatique?®. Cette par-
ticularité pourrait peut-étre expliquer
les incubations tres longues, 20 ans et
plus...

UN BACILLE HUMAIN QUI N’AIME PAS
37°C!

Dans la lepre les 1ésions prédominent
au niveau des zones dites « froides » ce
qui laisse supposer que la température
de croissance optimale pour M. leprae
est inférieure a 37°C.

Ceci a pu étre vérifié expérimentale-
ment :

Les études chez la souris immunodéfi-
ciente montrent que la propagation de
I’infection prédomine dans les zones
« froides » de I’organisme infecté.

Le tatou a neuf bandes chez lequel M.
leprae se multiplie si abondamment
dans le foie, le rate et les ganglions lym-
phatiques, a une température interne de
30-36° C.

Enfin Shepard a étudié la croissance de
M. leprae en fonction de la température
du coussinet plantaire de souris main-
tenu a différentes températures am-
biantes. La croissance maximale a été
obtenue dans la série des coussinets
plantaires a 27-30°C. La croissance était
nettement moindre a 25°C ou a 36°C".
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génome M leprae

Cette faculté de se développer a des
températures relativement basses pour-
rait &tre le résultat de délétions au ni-
veau du génome (expression des
facteurs sigma).

UN BACILLE INTRACELLULAIRE STRICT
M. leprae est un bacille a développe-
ment intracellulaire obligatoire.

Chez les malades l1épromateux, les ba-
cilles prédominent dans les cellules ner-
veuses des nerfs périphériques et dans
les macrophages.

Son adaptation a la vie intracellulaire
s’est faite au prix d’une évolution réduc-
trice de trés grande échelle. Les génes
non utilisés auraient disparu ou seraient
devenus des pseudogenes. La comparai-
son du génome du bacille de la lepre
avec celui du bacille de la tuberculose,
montre que M. leprae a perdu le tiers des
genes présents chez M. tuberculosis. Le
génome de M. leprae n’a conservé que
le minimum de genes lui permettant de
se développer dans la niche écologique
trés sélective et spécifique que représente
la cellule de Schwann. La délétion de ces
genes a entrainé la perte de nombreuses
voies métaboliques d’ou pour M. leprae,
des exigences métaboliques qui ne pour-
ront étre satisfaites que dans cette niche
cellulaire si particuliere*. C’est en raison
de ces exigences qu’il n’a jamais pu étre
cultivé in vitro.

Etant donnée la lenteur de sa multipli-
cation, les cellules hotes doivent avoir
une longue espérance de vie. Effective-
ment la durée de vie des macrophages
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Bacilles acido alcoolo résistants dans une lésion lépromateuse

est de plusieurs mois a plusieurs années.
Celle des neurones peut varier de plu-
sieurs années a toute une vie humaine.

UN BACILLE FURTIF

M. leprae ne possede aucun gene co-
dant pour des facteurs de virulence. Il
ne secrete aucune toxine, il se contente
de survivre, voire de lentement prolifé-
rer a I’intérieur des macrophages et des
cellules de Schwann. Comme sa crois-
sance est tres lente, son métabolisme
tres réduit, il ne doit probablement éli-
miner que peu de substances qui puis-
sent signaler sa présence, en dehors du
GPL-1 qui le protege.

MA1s oU M. LEPRAE « NICHE »-T-IL
CHEZ L’HOMME ?

Les bacilles se multiplient au niveau des
zones « froides » de I’organisme hu-
main : la peau (surtout le visage, le
front, les arcades sourciliéres, les pom-
mettes, les lobes des oreilles), les extré-
mités des membres, les gros troncs
nerveux périphériques.

Chez les Iépromateux, son habitat ne se
limite pas aux nerfs, des bacilles de
Hansen sont rencontrés au niveau du
derme, parfois dans les muscles arrec-
teurs des poils, dans les follicules pi-
leux, les glandes sudoripares, mais aussi
au niveau des cellules endothéliales des
petits vaisseaux sanguins, dans les mus-
cles lisses du scrotum et de I’iris’.
Dans les formes Iépromateuses, ils pul-
lulent dans la muqueuse nasale. En effet
dans cette muqueuse particulierement

riche en terminaisons nerveuses, venti-
Iée en permanence par un flux d’air, la
température de la cloison nasale est de
I’ordre de 30°C.

Le lobe des oreilles et la muqueuse na-
sale seront les sites de prédilection pour
la recherche de BAAR.

M. leprae survit et méme se multiplie a
Iintérieur des macrophages qui sont
pourtant les cellules les plus perfor-
mantes du systeme de défense antibac-
térien de I’homme°. Dans cet
environnement particulierement hostile
nous 1’avons vu, il a développé des stra-
tégies de défense dans lesquelles le
PGL-1 joue un role important.

Mais M. leprae a une affinité surtout
marquée pour les cellules nerveuses.
Dans les petits filets dermiques, les
nerfs sous-cutanés ou les gros troncs
nerveux périphériques, la présence de
BAAR est constante dans les cellules de
Schwann, quelque soit la forme clinique
de lepre.

La survie de M. leprae dans les cellules
de Schwann parait plus facile que dans
les macrophages car ces cellules ne sont
pas des « phagocytes professionnels »*
et sont incapables de détruire des pa-
thogenes. Mieux encore, elles les pro-
tegent des défenses immunitaires de
I’héte et dans une certaine mesure des
antibacillaires. La cellule de Schwann
apparait donc comme un véritable sanc-
tuaire pour M. leprae.

On ne connait pas exactement le processus
qui permet au bacille de Hansen d’attein-
dre les nerfs périphériques. Il est possible
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que ce soient des macrophages qui trans-
portent les bacilles par voie hématogene
jusque dans les nerfs. La colonisation des
cellules endothéliales de 1’épinevre préce-
derait I'infection endoneurale'3.

M. leprae n’est pas directement respon-
sable de I’envahissement des nerfs. Ce
sont les cellules de Schwann qui pha-
gocytent les bacilles de la lepre. La la-
minine-2 qui est un constituant de la
lame basale qui entoure la cellule de
Schwann, joue le role de récepteur pour
M. leprae. Celui-ci est en quelque sorte
« opsonisé » par la laminine-2 qui réa-
git avec 1’a-dystroglycane, son récep-
teur situé dans la membrane cellulaire,
pour la capture du bacille. Il s’agit 1a
d’un mécanisme identifié!® mais il
existe tres probablement d’autres ré-
cepteurs a la surface de la cellule de
Schwann.

De méme, a la surface de M. leprae
existent sans doute plusieurs adhésines,
les phénol-glycolipides de la capsule,
tout particulierement le PGL 1, qui joue
un role essentiel pour expliquer la pré-
dilection de M. leprae pour le tissu ner-
veux périphérique.

La laminine-2 et I’a-dystroglycane sont
des composants qui contribuent au
maintien de I’intégrité de la gaine de
myéline, ce sont aussi des cibles pour
M. leprae qui pourrait induire une ra-
pide démyélinisation par un simple mé-
canisme de contact et en I’absence de
cellules immunes!.

Les bacilles enclencheraient la prolifé-
ration des cellules de Schwann non
myélinisées pour préserver la niche ou
ils résident'.

En conclusion, le séquencage de M. le-
prae représente une formidable avancée
dans notre connaissance de la Iepre.
Le décryptage des différents genes,
protéines et voies métaboliques en per-
mettant la compréhension du mode
d’action des antibiotiques, autorise
I’espoir d’identifier de nouvelles cibles
thérapeutiques.

La constitution de banques cosmidiques
permet I’approvisionnement des labora-
toires de recherche en ADN de M. leprae.
La mise au point de puces a ADN des-

tinées a la recherche de zones de varia-
bilité du génome, rend possible avec la
différenciation des souches, des en-
quétes épidémiologiques.

De nouvelles protéines propres a M. le-
prae ont été identifiées dont il faut
maintenant étudier I’antigénicité en vue
de nouveaux tests et peut-étre de nou-
veaux vaccins®.

La PCR a fait naitre de grands espoirs
dans le domaine du diagnostic mais la
technique parait difficilement applicable
sur le terrain. De plus, pour I’instant du
moins, elle parait limitée sur les plans de
la spécificité et de la sensibilité.

La PCR a toutefois conduit a une ap-
plication importante : la mise au point
d’un test de détection de la résistance de
M. leprae a la rifampicine’.

Références

1. Cole ST, Eiglmeier K., Parkhill J. et Coll. ,
Massive gene decay in the leprosy bacillus, Na-
ture, 2001, 409, 1007-1011.

2. Davey T F and Rees R J W, The nasal discharge
in leprosy; clinical and bacteriological aspects,
Leprosy Review, 1974, 45, 121-134

3. Grosset J., Traitement antibactérien, in “ La
Lepre” de H. Sansarricq, Ellipses Ed., Paris, 1995,
Chap. 24, p 226-244.

4. Honoré N., Le génome de Mycobacterium le-
prae : de I’analyse de la séquence aux enjeux thé-
rapeutiques, Médecine tropicale, 2002, 62, 5,
473-479.

5. Honoré N., Perrani E., Telenti A., Grosset J.,
Coles S., A simple and rapid technique for the de-
tection of rifampicin resistance in M. leprae, Int J.
Lepr., 1993, 61, p 600-604.

6. Lagrange P. H. , Immunologie des mycobacte-
rioses et notamment la Iepre, in “La Lepre” de H.
Sansarricq, Ellipses Ed., Paris, 1995, Chap. 20, p
198- 205.

7. Languillon J., Précis de Léprologie, Pré-Press,
Lavaur, 1999,

8. Millan J. and Moulia-Pelat J P, Dapsone inhi-
bition of the bactericidal action of rifampicine on
Mycobacterium leprae in mice, Méd. Trop., 1989,
vol. 49, p 317-321.

9. Pattyn S R, Mycobacterium leprae, infection
animale, in « La lepre », de H. Sansarricq, EL-
LIPSES, Paris, 1995, pages 42- 49.

10. Rambukkana A., Zanassi G., Tapinos N.,Sal-
zer J.L. Contact-dependent demyelinisation by
Mycobacterium leprae in the absence of immune
cells, Science, 2002, 296, n° 5569, p 927-931

11. Rees R. J. W., The microbiology of M. leprae,
in « Leprosy », by Hastings R. C. , Churchill Liv-
ingstone Ed., 1985.

12. Sansarricq H., Epidémiologie de la 1&pre, in
La Lepre de H. Sansarricq, Ellipses Ed., Paris,
1995, Chap. 5, P 50-72.

13. Scollard D., M., Endothelial cells and the
pathogenesis of lepromatous neuritis - insights of
the armadillo model, Microbes and Infection,
2000, 2, p1835-1843.

14. Shepard C. C., Acid-fast bacilli in nasal se-
cretions in leprosy, and results of inoculation of
mice, Am. J. of Hyg., 1960, 71,147-157.

15. Shepard C. C., Temperature optimumof My-
cobacterium leprae in mice, J of Bact., 90, 1271-
1275.

*ancien directeur de I'ILAD (Dakar)

Inoculation de M. leprae dans une patte de souris (photo 1. Marchoux)
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B LEPRE OU PAS LEPRE ?
Réflexions personnelles inspirées par un cours destiné aux médecins formateurs
léepre d’Afrique francophone

Marc Géniaux*

Poser le diagnostic probable, trés probable ou certain de la lepre constitue encore un enjeu suffisamment important pour
qu’on s’autorise a s’interroger sur les différentes stratégies déployées a cet effet et sur le degré d’incertitude diagnostique
auquel on est prét a consentir.

L’objectif visé au terme d’un cours pratique et théorique, organisé en Afrique francophone en 2009, était la capacité pour les
participants venus de tous horizons médicaux (pays ou spécialité), « naifs » ou déja expérimentés, de former a leur tour des
agents de santé polyvalents de terrain capables, en situation réelle, de répondre a la question : « lépre ou pas lepre ? »

Par les hasards du calendrier, j’ai eu la chance d’y tenir le role de « pourvoyeur » de malades démonstratifs choisis a I’oc-
casion d’une consultation dermatologique généraliste parallele pour les ateliers de formation clinique sous la tutelle de mo-
niteurs expérimentés. Ayant assisté en tant qu’auditeur invité a quelques unes de ces séances j’ai pu en mesurer I’ambition

légitime et les écueils inévitables du projet.

Les réflexions exprimées sont celles
d’un dermatologue hospitalo-universi-
taire ayant toutefois une certaine expé-
rience de terrain.

D’emblée, il apparait que le savoir der-
matologique introduit un biais de rai-
sonnement considérable par rapport a
I’investigateur non initié, la connais-
sance réelle ou supposée de tous les
diagnostics différentiels de la lepre
conduit a une démarche diagnostique
compleétement inversée, méme en pays
d’endémie et « lepre ou pas lepre » de-
vient pour le dermatologue : « pas lepre
ou lepre » (connaitre et reconnaitre
d’emblée une dermatose cosmopolite
fréquente, un psoriasis, une mycose, un
granulome annulaire, une dermatose
achromiante  post-inflammatoire...
court-circuite la démarche et le plus
souvent clot le débat). Il importe donc
pour les experts formateurs, lorsqu’ils
sont dermatologues de ne pas perdre de
vue cette vision déformée du probleme.
La pratique d’un hospitalo-universitaire
(comme d’ailleurs celle d’un praticien
d’un pays médicalement développé)
implique I'utilisation raisonnée voire
critique certes, de tous les moyens diag-
nostiques les plus sophistiqués mis a sa
disposition dans un centre hyper spé-
cialisé, completement a 1’opposé des
conditions rustiques du terrain limitées
a la simple clinique. La aussi il faut
faire table rase des acquis.

Mais heureusement, 1’expérience de
terrain, méme modeste, introduit un re-
gard nouveau sur les données acadé-
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miques et convertit rapidement aux mé-
rites, si ce n’est a I’'impérieuse néces-
sité, du diagnostic et du traitement
probabilistes, (ceci est également vala-
ble pour les pneumopathies, les uré-
trites..) car il est indispensable, avant
de la mettre en place, de vérifier la fai-
sabilité de telle ou telle stratégie diag-
nostique ou thérapeutique.

Le diagnostic positif de
lepre doit étre évoqué de-
vant une ou plusieurs 1é-
sions  dermatologiques
plus ou moins évocatrices
de la maladie pour le non
spécialiste : taches hypo-
chromiques ou achro-
miques, 1ésions annulaires
plus ou moins en relief,
non prurigineuses, uniques
ou multiples, associées a
une atteinte neurologique :
troubles de la sensibilité au
niveau de la Iésion, trouble
distal de la sensibilité, an-
hidrose, hypertrophie et ir-
régularit¢  d’un  nerf
périphérique.

Ce « couple idéal » a une
valeur prédictive positive
presque quasi parfaite et
constitue le paradigme
préalable de I’enseigne-
ment, devant toute 1€sion
dermatologique : la dé-
marche « chercher le nerf »
est parfaitement opératoire

et dispense de la connaissance de la sé-
méiologie dermatologique, méme élé-
mentaire, nécessitant un apprentissage
beaucoup plus long.

Mais les difficultés commencent immé-
diatement lors du passage a la pratique,
elles résident dans le recueil et I’appré-
ciation critique des symptomes.

Les circonstances du diagnostic consti-
tuent le premier échelon de difficulté.

Association lepre (a) et PV (b)
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Lupus discoide

Le dépistage systématique au cours de
campagnes de masses verticales, satis-
faisant intellectuellement car faisant
appel a des personnels entrainés, n’est
plus d’actualité en raison de sa lourdeur
et de sa faible rentabilité, n’en déplaise
a la nostalgie de certains.

La recherche d’une 1ésion suspecte en
I’absence de signes d’appel, dépistage
au cours d’une consultation généraliste
par un agent de santé polyvalent sup-
pose nombre de préalables pas toujours
remplis : examen de la totalité de la
peau du patient le plus compleétement
dévétu possible, examen neurologique
sommaire mais orienté, impossible en
I’absence de formation.

L‘analyse critique des symptomes dé-
couverts, constitue le second écueil. Le
diagnostic clinique est trés opérateur-
dépendant et dépend pour une grande
part de son expérience, (mais a compé-
tence égale que de débats d’experts sur
I’existence ol non d’un trouble de la
sensibilité au niveau d une plaque achro-
mique ou de I’hypertrophie d’un nerf cu-
bital !).

Une 1ésion dyschromique sur peau pig-
mentée n’est pas synonyme de lepre, les
pathologies différentielles sont plus

nombreuses que la mala-
die, la peau noire réagis-
sant souvent a
I’inflammation par une
hypochromie et les 1é-
sions achromiques ba-
nales sont légion, en
particulier chez I’enfant.
L appréciation d’un
trouble de la sensibilité
est également tres obser-
vateur et treés patient-dé-
pendant : barriere de la
langue, barricre de la
difficulté de la compré-
hension du concept,
voire complaisance du
patient ...’ appréciation
d’une hypertrophie et
d’une irrégularité d’un
nerf périphérique est
parfois tout aussi subjec-
tive.

Enfin en I’absence, heu-
reusement rare, de
signes neurologiques,
hormis les formes évidentes (pour un
expert) voire historiques de lepre 1épro-
mateuse, le diagnostic est tres difficile
voire impossible en 1’absence de ba-
cilloscopie.

Le diagnostic de variété n’a pas qu’un
intérét spéculatif, la conduite du traite-
ment en découle directement, la prévi-
sion et la prévention d’un état
réactionnel 'y sont intimement
liés. Pourtant, sur le terrain, méme par-
fois pour un léprologue averti, c’est une
démarche délicate. N’oublions pas ce-
pendant que la classification de Ridley
et Jopling, intellectuellement si sédui-
sante a été congue par des anatomo-pa-
thologistes, au chaud de leur
laboratoire. La classification clinique
sur le nombre de 1ésions de I’OMS, en
I&pre pauci ou multi- bacillaire, une fois
le diagnostic de Iepre établi, a le mérite
de la faisabilité en toutes circonstances,
méme si comme tous les schémas sim-
ples elle souffre quelques exceptions.

Du degré de certitude du diagnostic dé-
pend donc la mise en place d’un trai-
tement probabiliste, de durée variable
selon les schémas de ’OMS et de la

disponibilité des médicaments...Cette
décision n’est cependant jamais ano-
dine, eu égard a sa durée et a la surve-
nue toujours possible d’effets
indésirables du traitement. Par contre,
I’amélioration plus ou moins rapide des
symptdomes sous I’influence du traite-
ment constitue un test diagnostic sup-
plémentaire de grande valeur.

Au total, le dépistage systématique de
la Iepre, au cours d’une consultation de
routine, sur des signes purement cli-
niques, avec un bon degré de probabi-
lité, par un agent de santé polyvalent
n’ayant pas de connaissances particu-
lieres en dermatologie est possible et
souhaitable et devrait méme étre la
regle. Les limites du projet restent : I’in-
suffisance d’information sur la réalité
statistique de 1I’endémie persistante, les
lacunes évidentes de la formation cli-
nique et les conditions précaires de la
consultation.

L’effet multiplicateur d’une formation
a deux échelons en fait une solution élé-
gante et rentable mais elle autorise a
s’interroger sur la déperdition et la dé-
formation du savoir en cours de route.
Les ateliers de formation clinique pa-
raissent le point fort incontournable
mais supposent la présence obligatoire
de patients de démonstration ce qui
n’est pas acquis d’avance.

De méme, a 1’époque ol de plus en plus
de médecins de toutes spécialités s’in-
vestissent dans des projets humani-
taires, il parait indispensable de les
sensibiliser a la réalité du probleme, et
de leur offrir les outils diagnostiques
élémentaires par des formations adap-
tées sans doute différentes, mélant ini-
tiation au diagnostic de la lepre et
initiation a la dermatologie tropicale.

*Professeur honoraire des universités
Président du Réseau Dermatrop
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B ATTEINTES VISCERALES INHABITUELLES, MECONNUES OU TROMPEUSES
OBSERVEES AU COURS DE LA LEPRE

Antoine Mahé*

La lepre est une affection a expression principalement cutanée et/ou nerveuse. Toutefois, en dehors de I’atteinte élective de
ces deux appareils, d’autres organes peuvent étre occasionnellement concernés. Il peut s’agir d’atteintes asymptomatiques,
de découverte fortuite chez un patient hansénien par ailleurs connu, d’intérét presque anecdotique ; mais également de ma-
nifestations franches, éventuellement révélatrices, et qui peuvent alors longtemps faire égarer le diagnostic; dans ce dernier
cas de figure, il s’agira principalement de manifestations rhumatologiques d’origine réactionnelle. Enfin, les complications
viscérales tardives de la lépre, notamment I’amylose secondaire, ne sont pratiquement plus observées aujourd’hui.

1l nous a semblé intéressant de rappeler ces données, sur lesquelles la littérature récente apparait particulierement peu di-

serte malgré un intérét certain.

Diffusion du granulome hansénien
Les autopsies ayant pu étre pratiquées
autrefois retrouvaient une diffusion des
1ésions histologiques d’origine 1épreuse
au niveau de nombreux organes, d’as-
pect tuberculoide ou 1épromateux selon
les cas, généralement totalement
asymptomatiques : ganglions, avec une
hypertrophie pouvant étre toutefois cli-
niquement décelable, notamment au ni-
veau inguinal et lors des formes
lépromateuses ; foie, aussi bien au cours
des formes tuberculoides que 1éproma-
teuses, sans retentissement biologique;
testicules, lors des formes léproma-
teuses, pouvant a la longue s’accompa-
gner d’un retentissement hormonal
symptomatique, semblant surtout di en
fait a des poussées réactionnelles d’or-
chiépididymite (réactions de type 2),
comportant un risque de stérilité ; d’au-
tres visceres peuvent étre plus excep-
tionnellement concernés par ce
processus (rate, tube digestif, rein, sur-
rénales...), sans conséquence clinique
ou biologique.

Formes cliniques trompeuses de la
lepre

Certaines maladies générales peuvent
étre plus particulierement mimées du
fait de la prépondérance de I’atteinte
d’un organe lorsqu’elle celle-ci est ré-
vélatrice de la maladie.

Formes rhumatologiques

La survenue d’atteintes articulaires in-
flammatoires est bien connue lors des
états réactionnels. Il s’agit surtout de
réactions de type 2 (érytheme noueux
lépreux). Dans ce cas, il peut s agir de
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monoarthrites des grosses articula-
tions, de polyarthrites des petites arti-
culations des mains, d’une
combinaison des deux, ou méme d’une
atteinte monodigitale. La biopsie sy-
noviale (qui n’a pas lieu d’étre prati-
quée si le diagnostic de lepre est
connu) retrouverait une infiltration par
des polynucléaires neutrophiles.

Le tableau peut plus particulierement si-
muler une polyarthrite rhumatoide
(avec, également, une fausse positivité
possible du facteur rhumatoide), une
myosite ou une dermatomyosite (outre
des manifestations dermatologiques,
des myalgies étant fréquentes au cours
de cet état réactionnel), ou bien,
lorsqu’il existe en plus, outre une at-
teinte cutanée d’aspect clinique parfois

ambigu, de la fievre, une gloméruloné-
phrite réactionnelle et/ou une atteinte
oculaire a type d’iridocyclite, une au-
thentique périartérite noueuse. La
confusion peut étre a son comble si
I’histologie cutanée retrouve une vas-
cularite authentique, aspect histolo-
gique tout a fait licite au cours de
I’ENL, trompeur seulement si I’on ne
pense pas a effectuer une coloration
susceptible de mettre en évidence sur
les coupes histologiques les bacilles
acido-alcoolo résistants (BAAR), qui
sont en effet ici extrémement nom-
breux. Rappelons que le premier cas
rapporté de périartérite noueuse au Sé-
négal s’est avéré secondairement étre
une lepre réactionnelle et que, tout
comme la périartérite noueuse, 1’éry-

arthrite des mains révélatrice d'une lepre
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gynécomastie chez un lepromateux

theme noueux lépreux est une patholo-
gie ol les complexes immuns circu-
lants ont un réle physiopathologique
prépondérant.

D’authentiques manifestations arthri-
tiques peuvent également survenir au
cours des réactions de type 1: arthrites,
ou surtout ténosynovites, notamment de
la face dorsale des poignets, avec oe-
déme modéré et douloureux du dos de
la main.

Au cours de ces formes rhumatolo-
giques trompeuses, la radiographie des
mains peut étre utile lorsqu’elle met en
évidence, au niveau des phalanges, des
atteintes évocatrices d’ostéite spécifi-
quement lépreuse, secondaire a une in-
vasion de 1l’os lors des formes
Iépromateuses : I’aspect, qui peut étre
évocateur sans étre spécifique, est celui
de géodes, qui peuvent notamment
prendre 1’aspect d’un élargissement des
foramina.

Formes mimant une granulomatose
d’autre nature

Des cas de lepre avec altération de 1’état
général au premier plan, s’accompa-
gnant d’altérations d’ordre hématolo-

gique (splénomégalie, adénopa-
thies, granulome histiocytaire
plus ou moins bien caractérisé a
la biopsie ostéomédullaire, ané-
mie...), ont pu étre confondues
avec une tuberculose hémato-
poiétique, voire une affection
plus franchement hématologique
(lymphome...).

La sarcoidose représente un
diagnostic différentiel de la
Iepre qui nous semble insuffi-
samment mentionné dans la lit-
térature. En principe, il est
généralement facilement résolu
sil’on tient le raisonnement sui-
vant : s’il s’agit d’une leépre, des
Iésions cutanées multiples cor-
respondent presque obligatoire-
ment a une lepre multibacillaire,
avec par conséquent une re-
cherche de BAAR qui se doit
d’étre franchement positive : de-
vant des 1ésions cutanées dissé-
minées, une recherche de BAAR
négative, coexistant avec des
granulomes d’aspect franchement épi-
thélioide, élimine donc une lepre et
oriente fortement vers une sarcoidose.
Concretement, il faut toutefois se mé-
fier de la présence possible d’aspects
trés granulomateux, éventuellement gi-
gantocellulaires, au cours d’états réac-
tionnels concernant les formes
borderline Iépromateuses, ainsi que des
difficultés pratiques que peuvent avoir
certains laboratoires a mettre en évi-
dence le bacille de Hansen, nettement
plus faiblement acido-alcoolo résistant
que le bacille de Koch et nécessitant
par conséquent de recourir a des tech-
niques spécifiques du BH.

A T’opposé, des 1ésions cliniquement
peu nombreuses ne sauraient corres-
pondre qu’a une lepre tuberculoide, s’il
s’agit d’une lepre s’accompagnant
alors, trés souvent, de troubles de la
sensibilité superficielle. Dans les cas
difficiles, la recherche de 1ésions gra-
nulomateuses a distance, au niveau
d’organes fréquemment concernés au
cours de la sarcoidose (poumon avant
tout), est essentielle. Rappelons pour
finir que les atteintes neurologiques pé-
riphériques sont exceptionnelles au

cours de la sarcoidose, a I’exception de
la paralysie faciale.

Malgré les espoirs mis en cette tech-
nique, la PCR, outre sa faible accessi-
bilité, semble d’un tres faible secours
diagnostique.

Pour toutes les formes de présentation
cliniquement atypique, [’essentiel est en
fait de penser a évoquer le diagnostic
de lepre chez un sujet ayant longue-
ment séjourné en zone d’endémie. Le
diagnostic est alors en régle facilement
posé sur les critéeres diagnostiques ha-
bituels de la maladie (examen dermato-
logique et neurologique soigneux,
comportant la palpation des trajets ner-
veux, recherche de BAAR selon les tech-
niques adéquates).

Complications viscérales tardives de
la lepre

A notre époque, ol la polychimiothéra-
pie précoce et la prise en charge active
des états réactionnels ont cours, elles ne
sont plus guere observées.

L’amylose s’ observait chez les patients
Iépromateux ayant subi de nombreux
épisodes réactionnels de type 2. Elle
concernait essentiellement le rein (évo-
luant souvent vers I’insuffisance rénale
chronique), plus rarement le foie.
C’était une cause non exceptionnelle de
déces.

La gynécomastie des malades 1épro-
mateux est d’origine endocrinienne
testiculaire.

La possibilité d’une atteinte cardiaque spé-
cifique de la lepre n’a pas été confirmée.
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*Chef du service Dermatologie
Hopital de Colmar

29
Bull. de lALLF n° 25, mai 2010



Léﬁre / Diagnostic

H DU DIAGNOSTIC BlOLOG!QUE AU TRAlTEP"lENT DE LA LEPRE,
UNE OBSERVATION AVEC DEFICIT EN G6PD A MARSEILLE
Roche C.!, Saidi R.", Bret S.2, Coulet O.%, De Biasi C.*, Lightburne E.', Tomasi M.3, Oliver M., Morand J.J.?

Les observations de lepre lépromateuse sont exceptionnelles actuellement en France métropolitaine. L’endémie sévit aux Co-
mores et notamment a Mayotte avec évidemment la possibilité de diagnostiquer cette maladie chez les migrants ou les familles
vivant pour la plupart dans les grandes villes notamment a Marseille. La rareté de cette affection explique souvent un retard
au diagnostic et la méconnaissance d’une prise en charge optimale. Une récente observation a I’hopital militaire de Marseille
permet de faire le point sur le diagnostic biologique et le traitement de la lepre notamment en cas de déficit enzymatique en glu-
cose 6 déshydrogénase (G6PD), anomalie congénitale rencontrée fréquemment dans la population génétiquement pigmentée.

Observation clinique

Un jeune homme agé de 17 ans, d’ori-
gine comorienne (Mayotte), arrivé en
France il y a 6 mois, scolarisé au lycée
a Marseille, sans antécédent notable,
consultait en dermatologie (apres avoir
vu plusieurs médecins) en raison de 1é-
sions nodulaires indolores, non prurigi-
neuses, disposées linéairement au
niveau du tendon achilléen gauche
(fig. 1), évoluant depuis quelques mois.
L’examen clinique retrouvait de multi-
ples papulo-nodules des membres infé-
rieurs normo-esthésiques ainsi que de
multiples placards hypochromiques et
hypoesthésiques sur le tronc (fig. 2). 1l
rapportait une rhinorrhée chronique
avec épistaxis. L’examen ORL mettait
en évidence une muqueuse nasale tres
congestive présentant de multiples éro-
sions (fig. 3). L’exploration neurolo-
gique (avec électromyogramme) et
ophtalmologique était sans anomalie.
Devant 1’association de 1ésions cuta-
nées infiltrées disséminées et d’une rhi-
nite ulcéreuse chez un sujet originaire
d’une zone d’endémie 1épreuse, le diag-
nostic de lepre Iépromateuse était sus-
pecté. Le prélevement du suc dermique
au niveau des lobes d’oreille et des 1é-
sions cutanées ainsi que 1’analyse du
mucus nasal permettaient la mise en
évidence a I'immersion de nombreux
bacilles acido-alcoolo-résistants ou
BAAR (plus de 100 bacilles /champs
soit un IB = 4+) disposés en globi
(fig. 4), confirmant I’infection par My-
cobacterium leprae.

L’histologie cutanée d’un nodule de la
cheville objectivait un infiltrat der-
mique composé de macrophages a cy-
toplasme spumeux (réalisant une bande
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sous-épidermique épaisse, laissant per-
sister une petite « grenz zone »), se lo-
calisant également le long des annexes
sudorales et des filets nerveux (fig. 5).
La coloration de Ziehl mettait en évi-
dence de nombreux bacilles intra-cyto-
plasmiques. L’histologie d’un placard
hypochromique dorsal montrait des in-
filtrats peu nombreux, essentiellement
péri-vasculaires mais également péri-
annexiels et péri-nerveux en profon-
deur, constitués surtout de lymphocytes
et de rares histiocytes prenant parfois un
aspect épithélioide mais sans 1ésion tu-
berculoide. Ces éléments conduisaient
au diagnostic d’une lepre de type LL.
Un déficit sévere en G6PD était objec-
tivé et confirmé a deux reprises chez
notre jeune malade, avec une activité
résiduelle inférieure a 10 % de I’activité
normale (déficit de type méditerranéen
ou classe I OMS). La dapsone (Disu-
lone®) étant contre-indiquée, un traite-
ment par rifampicine (Rifadine ®600
mg/j) et clofazimine (Lampréne® 100
mg/j) était instauré sans délai. Dans
I’hypothese d’un effet préventif des
réactions Iépreuses de type 2 (ENL), la
pentoxifylline (Torental® 800 mg /j)
était également prescrite. Les suites a 3
mois semblent simples avec une dispa-
rition quasi-complete des 1ésions, une
diminution de I'IB (3+) ; I’ajout éven-
tuel d’un autre antibiotique est actuel-
lement discuté.

Une fibroscopie nasale et un scanner du
cavum étaient réalisés apres trois jours
de traitement pour illustrer I’atteinte
ORL, rarement iconographiée, dans la
littérature (fig. 6).

L’enquéte familiale n’a pas permis
d’identifier d’autres malades, la mere

étant suspecte d’une forme tuberculoide
non confirmée par la suite. L’anamnese
a retrouvé plusieurs cas de lepre dont
une sévere avec mutilations distales
chez le grand-pere a Mayotte. Une en-
quéte de dépistage en milieu scolaire
dans la population d’origine como-
rienne sera prochainement conduite a
Marseille mais les modalités de réalisa-
tion sont complexes a mettre en ceuvre.

Place de la biologie dans le diagnos-
tic de la lepre

Problématiques du diagnostic clinique
Le diagnostic clinique de la Iepre peut
s’avérer difficile : les 1ésions cutanées
sont polymorphes et parfois atypiques
lors des réactions spontanées ; dans la
forme lépromateuse, 1’hypoesthésie
est souvent absente. Des manifesta-
tions extra-cutanées surtout neurolo-
giques peuvent révéler une Iepre ; un
tableau de polyarthrite peut méme étre
inaugural'.

Les diagnostics différentiels sont nom-
breux et le dépistage est souvent pris en
défaut notamment lorsqu’il est réalisé
par les agents de santé et que la préva-
lence de la lepre devient faible, dimi-
nuant ainsi leur expérience clinique?.

Examens de laboratoire utilisables en
routine

Bactériologie

Mycobacterium leprae n’étant toujours
pas cultivable sur milieux axéniques? le
diagnostic bactériologique repose uni-
quement, en pratique courante, sur I’exa-
men direct. Les frottis nasal et du suc
dermique sont des techniques relative-
ment simples a réaliser et s’averent tres
sensibles. Afin d’augmenter la rentabilité
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Figure 1 Papulo-nodules disposés de fagcon linéaire Figure 2 Placards hypochromiques hypoesthésiques
le long du tendon d’Achille (coll JIM) du tronc (coll JIM)

Figure 6 Fosse nasale droite au fibroscope (coll. Coulet)

Figure 3 Atteinte ORL avec rhinorrhée et épistaxis
chronique (coll JIM)

’ Figure 4 : Frottis nasal. bacilles acido-alcoolo-résistants iso-

g L% . { + g
Figure 5 Biopsie cutanée. Infiltrat lépromateux de type LL. Col- lés (1) ou regroupés en globi (2). Coloration de Ziehl-Nieel-
oration HES. (x200). (coll. C de Biasi) sen modifié. (x500). (coll C Roche)
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de cet examen, les prélevements doivent
étre réalisés par un personnel expéri-
menté. Le frottis nasal s’effectue par
écouvillonnage de la muqueuse nasale
ou par mouchage recueilli dans une
feuille de polystyrene, puis dépot d’un
spot sur une lame dégraissée. A partir
d’une Iésion cutanée, le suc dermique
est prélevé de maniere exsangue a
I’aide d’un vaccinostyle ou mieux d’un
bistouri, ce dernier recueillant plus par-
ticulierement la pulpe tissulaire. Le pré-
levement est ensuite étalé sur une lame.
Le frottis au niveau du lobe des oreilles
s’effectue de la méme maniere mais
semble moins sensible et son intérét est
limité en 1’absence de nodule palpable.
Il est aujourd’hui admis que la colora-
tion de Ziehl-Neelsen’ décolore plus fa-
cilement le bacille de Hansen mais elle
ne permet pas de mettre en évidence
I’agent étiologique a tous les stades
d’évolution de la maladie. En consé-
quence et de maniere empirique, d’au-
tres techniques ont été utilisées comme
la coloration de Ziehl-Neelsen modi-
fiée. Cette technique consiste a fixer le
frottis a I’alcool méthylique, appliquer
une solution de Fuschine pendant trois
heures a température ambiante, laver a
I’eau, décolorer a I’acide nitrique pen-
dant trente secondes puis contre-colorer
au bleu de méthylene. D’autres tech-
nique, comme celle de Fite (1938,
1940) et ses variantes, sont utilisées et
en renforcant le caractere acido-résis-
tant de la bactérie sont nettement supé-
rieures a la coloration de Ziehl
classique.

Les lames sont observées au micro-
scope optique a I’objectif x100 (soit un
grossissement de 1 000 fois) en immer-
sion huileuse. A cette étape également,
I’expérience du biologiste est cruciale.
Les bacilles acido-alcoolo-résistants
(BAAR) apparaissent rouges sur fond
bleu (fig. 4). Ils mesurent 1 a 8 um de
long sur 0,3 um de large. Un ceil exercé
est indispensable car parfois, les ba-
cilles sont rares et difficiles a voir, né-
cessitant une lecture de la lame
extrémement soigneuse, de préférence
dans un environnement calme.

Les bacilles peuvent apparaitre isolés
mais la majorité est regroupée en amas
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plus ou moins arrondis, intracellu-
laires, formant des globi. Cet aspect est
trés évocateur d’une infection par M.
leprae.

L’examen direct permet, par ailleurs, de
déterminer les index bactériologique
(IB) et morphologique (IM). L’IB ex-
prime, sur une échelle de 1 a 6, le nom-
bre de bacilles par champ. Il permet
d’une part d’objectiver une forme mul-
tibacillaire non évidente cliniquement,
d’autre part de diagnostiquer une re-
chute si I'IB augmente de 2+ ou plus,
par rapport aux préleévements précé-
dents. L'IM apporte des renseignements
concernant la viabilité des bacilles. La
coloration homogene des bacilles défi-
nit la forme viable ; la fragmentation
des bacilles ou forme granuleuse té-
moignent d’une non viabilité. L'établis-
sement de ces indices nécessite une
analyse morphologique des bacilles ex-
trémement fine et par conséquent 1’ex-
périence du biologiste est primordiale.
En routine seul I'IB est utilisé, car I’ap-
préciation de I’IM est trop subjective et
donc difficilement standardisable.

A I’eére de la monothérapie par la dap-
sone, un patient 1épreux était déclaré
guéri lorsque les observations men-
suelles des lames revenaient négatives
trois fois de suite®. L’avénement de la
polychimiothérapie (PCT), au début des
années 1980, arréta ce suivi et au-
jourd’hui la place de la biologie dans le
suivi des patients n’est pas codifiée’.

Anatomo-pathologie

L’examen histologique est utilisé pour
établir la classification de Ridley et Jo-
pling et permet en outre de faire le diag-
nostic des cas difficiles. La lepre
tuberculoide se caractérise par 1’exis-
tence dans le derme papillaire et moyen
d’un infiltrat nodulaire constitué de cel-
lules histiocytaires a différenciation épi-
thélioide, de cellules géantes de type
Langhans et de lymphocytes disposés
en couronne. Les bacilles de Hansen
sont absents (IB=0). Dans la forme 1é-
promateuse, I'infiltrat respecte le derme
papillaire dont il est séparé par une
bande claire sous-épidermique (bande
d’Unna) (fig. 5). Il est constitué d’his-

N

tiocytes a cytoplasme spumeux dits

« cellules de Virchow » et de rares lym-
phocytes. Dans cette forme, les bacilles
de Hansen sont toujours présents (index
bacillaire 4+ a 6+). L’infiltrat des
formes borderline est mixte, constitué
de cellules épithélioides, de cellules de
Virchow et de lymphocytes.

Autres examens biologiques concer-
nant des techniques, difficilement réa-
lisables en routine. Voir I’encadré en
fin d’article.

Problématique thérapeutique

Les sources de la littérature sur la pré-
valence du déficit en G6PD montrent
que la population des pays d’endémie
Iépreuse est particulierement touchée
par ce déficit. A titre d’exemple, sur
I’archipel des Comores la fréquence al-
1élique est de 9.5 %*. L’AFSSAPS
contre indique formellement 1’'usage de
la dapsone du fait de ’hémolyse quasi
constante de son métabolite oxydant le
N-hydroxydapsone en cas de déficit en
G6PD connu. (Médicaments et déficit
en Glucose-6-Phosphate Déshydrogé-
nase, Février 2008).

L utilisation de la dapsone dans le trai-
tement de la Iepre devrait théoriquement
étre précédée quand cela est possible (ce
qui est loin d’étre le cas dans les pays
d’endémie) d’une recherche quantitative
du déficit en GO6PD chez les populations
a risque décrites ci-dessus?. D’autant
que ce diagnostic est simple a réaliser.
En effet, I’activité enzymatique intra-
érythrocytaire est déterminée par dosage
spectrophotométrique, étayée au besoin
par le diagnostic de la mutation par PCR
apres extraction de I’ADN a partir du
sang total.

Plusieurs études vont dans ce sens, une
premiere a comparé I’efficacité et la
tolérance de 1’association chloroquine-
dapsone-artesunate versus arthemeter-
lumefantrine dans le traitement des
acces palustres simples?. Elle a permis
de mettre en évidence chez les patients
déficitaires en G6PD un potentiel hé-
molytique bien plus important dans le
groupe incluant la dapsone et recom-
mande d’exclure son utilisation dans
un programme de santé publique en
Afrique.
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Une seconde basée sur la comparaison
thérapeutique  chloroproguanil-dap-
sone-artesunate versus chloroproguanil-
dapsone a permis de montrer que les
patients déficitaires en G6PD présen-
taient dix a trente fois plus d’événe-

ments  hématologiques séveres,
notamment du fait de la présence de
dapsone?’.

La rifampicine est 1’élément le plus
important de la polychimiothérapie de
la lepre recommandée par I’OMS dans
les pays endémiques car une dose de
600 mg de rifampicine tue plus de 99
% des bacilles?®. Cependant 1’utilisa-
tion de la monothérapie est a proscrire
pour éviter la sélection de mutants ré-
sistants. Le rationnel de la combinai-
son clofazimine -dapsone repose sur le
renforcement de I’action de la rifampi-
cine mais surtout sur 1’élimination des
souches résistantes a la rifampicine qui
auraient pu étre sélectionnées. Donc en
cas de contre indication a la dapsone
(résistance documentée par la biologie
moléculaire), en cas de rechutes, de
déficit en GO6PD, d’antécédents d’into-
lérance ou d’hypersensibilité), I’OMS
recommande de traiter les lepres mul-
tibacillaires seulement par rifampicine
et clofazimine pendant 12 mois. Mais
il n’existe toujours pas d’évaluation ri-
goureuse sur I’efficacité du traitement
de 12 mois (en termes de pourcentage
de rechutes a 5 ans et plus) versus 24
mois. L’on peut donc, dans les pays
médicalement développés, d’une part,
faire un traitement prolongé (jusqu’a
24 mois) et, éventuellement de ma-
niere non consensuelle rajouter selon
les auteurs de la minocycline ou de
I’ ofloxacine.

En conséquence, des recommandations
pourraient encadrer plus précisément
ces thérapeutiques en zone d’endémie
afin d’en prévenir la iatrogénie laquelle
n’a jamais été évaluée précisément a
notre connaissance. A défaut d’un dé-
pistage systématique fortement souhai-
table, un suivi biologique minimum
permettrait d’évaluer la tolérance des
traitements en méme temps que leur ef-
ficacité et de proposer le cas échéant les
modifications thérapeutiques préconi-
sées par I’OMS. Il parait en effet tout a

fait paradoxal qu’aucune recommanda-
tion ne se dégage face a ce paradoxe
thérapeutique. Une explication poten-
tielle serait que les cas d’hémolyses par-
fois séveres seraient mal identifiés et
non déclarés sous-estimant ainsi leur
prévalence et retardant la mise en place
de recommandations rigoureuses. Dans
le cas de notre patient, un déficit sévere
en GOPD était objectivé et confirmé a
deux reprises, avec une activité rési-
duelle inférieure & 10 % de I’activité
normale (déficit de type méditerranéen
ou classe II OMS). Ce déficit se re-
trouve le plus souvent sur le pourtour
méditerranéen. Cependant, dans les dé-
ficits de classe III et IV OMS qui sont le
plus fréquemment retrouvés en Afrique
noire ol persistent d’importants foyers
endémiques, I’activité GOPD est modé-
rément a faiblement diminuée et pour-
rait expliquer une meilleure tolérance
de la dapsone dans le traitement de la
Iepre au sein de cette population.

AT avenir la biologie moléculaire pour-
rait déterminer les résistances avant la
mise en place des thérapeutiques et ci-
bler ces dernieres. Une quantification
de la charge bactérienne permettrait le
suivi. Les cas douteux traités par exces
pourraient également bénéficier de cette
technique. De plus, elle permettrait de
génotyper les différentes souches de
bactéries observées en zone d’endémie
et ainsi de comprendre 1’épidémiologie
moléculaire de cette maladie. S’agit-il
de plusieurs souches completement dif-
férentes ou au contraire de clones qui
ont été sélectionnés dans le temps avec
des caractéristiques moléculaires pro-
pres leur conférant un pouvoir patho-
gene plus élevé ?

Enfin, de nouveaux schémas théra-
peutiques sont a I’étude associant qui-
nolones, cyclines, macrolides et
dérivés de la rifampicine. Ils permet-
tront peut-&tre de réduire la durée du
traitement trop longue et pour les pa-
tients déficitaires en G6PD d’éviter
une crise hémolytique.

Conclusion

En somme il persiste toujours beau-
coup d’inconnues en matiere de lepre,
tant dans les possibilités de diagnostic

biologique et de I'intérét de certaines
techniques dans la classification de la
maladie et le suivi sous traitement, que
dans les modalités thérapeutiques,
I’évaluation de leurs effets secondaires
et leur efficacité en terme de guérison
complete. Il importe donc de poursui-
vre les recherches sur cette affection de
plus en plus souvent négligée, parfois
méconnue et non diagnostiquée notam-
ment en métropole et dans la plupart
des pays industrialisés ou elle demeure
exceptionnelle.
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AUTRES EXAMENS BIOLOGIQUES CONCERNANT DES TECHNIQUES DIFFICILEMENT
REALISABLES EN ROUTINE.

L’inoculation sur coussinet plantaire de souris immunocompétente est la technique de culture la plus courante. Elle est longue et dif-
ficile et par conséquent réservée a des centres spécialisés étudiant la sensibilité de M. leprae aux antibacillaires.

La réaction de Mitsuda a la 1épromine (suspension de M. leprae tués provenant de tatous infectés expérimentalement mais aussi de ma-
lades) n’a pas de valeur diagnostique. Elle n’est plus réalisée actuellement (et n’est d’ailleurs plus disponible) du fait de son manque de
spécificité et du risque non négligeable de transmission d’affections virales par des tissus d’origine humaine.

Sérologie

Des techniques sérologiques tres spécifiques existent. Celles recherchant les IgM anti-PGL-1 (Phenolic glycolipid) donnent les résultats
les plus fiables?, mais leur sensibilité dans I’ensemble est insuffisante pour les utiliser comme moyen diagnostique. La recherche d’IgM
anti-PGL-1 montre une positivité chez 100% des lépromateux mais seulement chez 40 a 70 % des tuberculoides. De rares faux positifs
sont rapportés. La valeur prédictive positive pour le diagnostic de malades dans une population est treés faible : 2,1 % pour I'ELISA IgM
anti-PGL-1. De plus, les anticorps anti-PGL-1 ont été proposés pour constituer un outil de suivi des patients paucibacillaires ou multi-
bacillaires sous traitement. Selon une étude brésilienne, les taux d’anticorps seraient corrélés a I’index bacillaire® et a la réponse au trai-
tement. Leur utilité a également été suggérée dans la classification des patients BL (borderline lépromateux) et LL (Iépromateux) ainsi
que dans I’évaluation du risque de rechute’. Enfin, les taux de ces anticorps ont été mesurés a la fois dans le sérum et dans la salive!®.
Les auteurs concluaient a leur utilité dans I’évaluation de I’exposition antigénique et de la réponse thérapeutique. La détermination de
I’indice bactériologique étant plus simple, ces techniques sérologiques ne sont pas utilisées en pratique.

Biologie moléculaire

Les outils de biologie moléculaire ont permis une avancée considérable ces trois dernieres décennies en aboutissant au séquencage com-
plet du génome de la bactérie dés 2001. De nouveaux outils étaient alors disponibles pour le diagnostic mais aussi pour 1’évaluation de
la résistance aux thérapeutiques et I’épidémiologie moléculaire de la lepre!!.

Parmi ces outils, la réaction de polymérase en chaine (PCR) aurait une plus grande sensibilité par rapport a I’examen microscopique
seul'>13-14 et aurait montré de tres bons résultats en termes de spécificité.

Certains auteurs ont d’ailleurs utilisé la PCR dans une approche rétrospective tres intéressante permettant de faire des diagnostics de lepre
a partir de frottis anciens sur lesquels I’examen microscopique n’avait pas retenu le diagnostic'>.

Des études montrent également une augmentation de 40 % du diagnostic de 1epre positif par rapport a I’histologie'>.

D’autres auteurs ont méme utilisé les techniques de PCR et RT-PCR sur des prélevements de sols a la recherche d’ADN et d’ARN de
M. leprae. Le taux de bacilles viables a été mesuré par une méthode de quantification relative. Les auteurs ont retrouvé la présence de
bacilles viables, proposant I’'idée d’une source alternative de contamination'” et la PCR comme outil potentiel pour déterminer les zones
arisques ou orienter un diagnostic de masse.

De plus, la PCR en temps réel permet, outre le diagnostic précoce de la maladie, de quantifier la charge bactérienne présente dans les
échantillons analysés'®. Réalisable en 3 heures, cette technique présente un seuil de détection équivalente a 4 bacilles. Sa sensibilité se-
rait de 100 % pour les patients multibacillaires et de 50 % pour les patients paucibacillaires.

Elle permet également le diagnostic de formes résistantes pour évaluer I’efficacité de la thérapeutique. Les méthodes sont de plus en plus
modernes, avec notamment des techniques dites multi-amorces, pour détecter les isolats résistants a la rifampicine!®.

Par ailleurs, le séquencage du génome de M. leprae a ravivé I’intérét pour I’étude de ses propriétés métaboliques, biochimiques et de
son pouvoir pathogéne?. L’analyse transcriptionnelle des génes offre des perspectives complémentaires a I’analyse des protéines par 1’élar-
gissement de notre connaissance des génes exprimés. Enfin grace au séquencage, 1’analyse de la résistance aux différentes thérapeutiques
peut étre directement réalisée a partir d’échantillons cliniques et les résultats sont disponibles en 1 a 2 jours.

Cependant, ces techniques nécessitent du matériel coliteux et des personnels compétents. Leur utilisation en routine reste a ce jour inen-
visageable, pour des raisons techniques (faible sensibilité au cours des formes paucibacillaires) et d’accessibilité. Elles restent donc en-
core du domaine de la recherche et les mesures de leur efficacité sont peu nombreuses a ce jour.

Actualités en recherche sur la lepre

Le dosage de la glycoprotéine alpha-1-acid (AGP) pourrait &tre un marqueur biologique spécifique d’évolution vers une forme d’éry-
théme noueux lépreux et son taux est corrélé a I’efficacité thérapeutique entreprise?'. Pour ce faire, des techniques d’analyse protéomique
relativement modernes sont mises en ceuvre telles que 1’électrophorese bidimensionnelle, au grand pouvoir résolutif et la spectrométrie
de masse, permettant de détecter et d’identifier des molécules d’intérét par mesure de leur masse. Ces techniques ne sont actuellement
pas utilisées en routine.

Une protéine chimérique, produit de la fusion de plusieurs antigénes contre lesquels sont dirigés les anticorps de la majorité des patients,
a été élaborée et pourrait servir dans un diagnostic de masse, mais n’a pas encore été évaluée®>.

Enfin, une équipe a mis au point un kit de détection moléculaire de la résistance a la rifampicine et a la dapsone, qui sera commerciali-
sée en mars 20102, Voir article d’E Cambau dans ce 25° n° du BALLF page 38.

34
Bull. de 'ALLF n° 25, mai 2010



Léﬁre / Diagnostic

12. Torres P, Camarena JJ, Gomez JR, Nogueira
JM, Gimeno V, Navarro JC, et al. Comparison of
PCR mediated amplification of DNA and the clas-
sical methods for detection of Mycobacterium
leprae in different types of clinical samples in lep-
rosy patients and contacts. Lepr Rev, 2003;74:18-
30.

13. Dayal R, Agarwal M, Natrajan M, Katoch
VM, Katoch K, Singh K, et al. PCR and in-situ
hybridization for diagnosis of leprosy. Indian J
Pediatr, 2007; 74:645-8.

14. Sugita Yasuyuki. PCR in leprosy. Jpn J Lepr,
2001, 70 : 3-13.

15. Kamble RR, Shinde VS, Madhale SP, Kamble
AA, Ravikumar BP, Jadhav RS. Extraction and
detection of Mycobacterium leprae DNA from
ZNCF-stained skin smear slides for better identi-
fication of negative skin smears. Indian J Med
Microbiol. 2010 Jan-Mar;28(1) : 57-9.

17. Lavania M, Katoch K, Katoch VM, Gupta
AK, Chauhan DS, Sharma R, Gandhi R, Chauhan
V, Bansal G, Sachan P, Sachan S, Yadav VS, Jad-
hav R. Detection of viable Mycobacterium leprae
in soil samples: insights into possible sources of
transmission of leprosy. National JALMA Insti-
tute for Leprosy & Other Mycobacterial Diseases
(ICMR), Agra 282001, India.

18. Rudeeaneksin J, Srisungngam S, Sawanpa-
nyalert P, Sittiwakin T, Likanonsakul S, Pasadorn
S, Palittapongarnpim P, Brennan PJ, Phetsuksiri
B. LightCycler real-time PCR for rapid detection
and quantification of Mycobacterium leprae in
skin specimens. Mycobacteria Laboratory,
Sasakawa Research Building, National Institute
of Health, Department of Medical Sciences, Min-
istry of Public Health, Nonthaburi, Thailand.
FEMS  Immunol Med Microbiol. 2008
Nov;54(2):263-70. Epub 2008 Sep 8

19. Sapkota BR, Ranjit C, Neupane KD, Mac-
donald M. Development and evaluation of a novel

multiple-primer PCR amplification refractory
mutation system for the rapid detection of muta-
tions conferring rifampicin resistance in codon
425 of the rpoB gene of Mycobacterium leprae.
Mycobacterial Research Laboratory, Anandaban
Hospital, Kathmandu, Nepal.

20. Scollard D.M, Adams L.B, Gillis T.P, Kra-
henbuhl J.L, Truman RW, Williams D.L. The
Continuing Challenges of Leprosy. Clinical Mi-
crobiology Reviews, Apr 2006 : 338-381

21. Gupta N, Shankernarayan NP, Dharmalingam
KJ. Alpha-1-acid glycoprotein as a putative bio-
marker for monitoring the development of type II
reactional stage of Leprosy. Med Microbiol. 2010
Jan 14.

22. Duthie MS, Hay MN, Morales CZ, Carter L,
Mohamath R, Ito L, Oyafuso LK, Manini MI,
Balagon MV, Tan EV, Saunderson PR, Reed SG,
Carter D. Rational design and evaluation of a
multiepitope chimeric fusion protein with the po-
tential for leprosy diagnosis Clin Vaccine Im-
munol. 2010 Feb;17(2):298-303. Epub 2009 Dec
16.

23. Cambau E. Nouveauté dans le diagnostic de
résistance aux antilépreux. Bull de I’ALLF no 25,
mai 2010. p. 38.

24.Badens C, Martinez di Montemuros F, Thuret
I, Michel G, Mattei JF, Cappellini MD, Lena-
Russo D. Molecular basis of haemoglo-
binopathies and G6PD deficiency in the
Comorian population. Centre d’Enseignement et
de Recherche en Génétique Médicale, Hopital
d’enfants de la Timone, Marseille, France. Hema-
tol J 2000 ; 1 : 264-8.

25. Todd P, Samaratunga IR, Pembroke A.
Screening for glucose-6-phosphate dehydroge-
nase deficiency prior to dapsone therapy. Depart-
ment of Dermatology, King’s College Hospital,
London, UK. Clin Exp Dermatol. 1994
May;19(3):217-8.

26. Premji Z, Umeh RE, Owusu-Agyei S, Esamai
F, Ezedinachi EU, Oguche S, Borrmann S,
Sowunmi A, Duparc S, Kirby PL, Pamba A, Kel-
lam L, Guiguemdé R, Greenwood B, Ward SA,
Winstanley ~ PA.  Chlorproguanil-dapsone-
artesunate versus artemether-lumefantrine: a ran-
domized, double-blind phase III trial in African
children and adolescents with uncomplicated
Plasmodium falciparum malaria. PLoS One. 2009
Aug 19;4(8):e6682.

27. Tiono AB, Dicko A, Ndububa DA, Ag-
benyega T, Pitmang S, Awobusuyi J, Pamba A,
Duparc S, Goh LE, Harrell E, Carter N, Ward SA,
Greenwood B, Winstanley PA. Chlorproguanil-
dapsone-artesunate versus chlorproguanil-dap-
sone: a randomized, double-blind, phase III trial
in African children, adolescents, and adults with
uncomplicated Plasmodium falciparum malaria.
Am J Trop Med Hyg. 2009 Dec;81(6):969-78.
28. Bobin P. Les breves. BALLF, 2009, 10 : 9

1) Fédération des laboratoires

2) Service de Dermatologie

3) Service d’ORL.

4) Service d’anatomopathologie, Hopital
d’instruction des Armées Alphonse
Laveran, Marseille

morandjj@aol.com

DIAGNOSTIC DE LA LEPRE ET « REALITES DE TERRAIN »

Cet article illustre une fois de plus une problématique également abordée par Georges-Yves de Carsalade dans ce méme numéro du
BALLF (p. 47), a savoir le hiatus entre une prise en charge qui serait “optimale”, basée sur I’interprétation d’examens complémentaires
pointus, et la “réalité de terrain”, qui, pour ce qui est de la lepre, signifie couramment une absence totale d’accessibilité a des examens
complémentaires, méme élémentaires. Le mieux étant parfois I’ennemi du bien, la vérité oblige a dire que, heureusement, la plupart du
temps, la prise en charge d’un malade de la lépre peut sans dommage se satisfaire d’une approche essentiellement clinique. Bien en-
tendu, dans un contexte favorisé, le recours a des explorations sophistiquées, méme en routine, apparait logique. Il convient toutefois de
souligner que, parmi les diverses techniques rapportées dans 1’article précédent, toutes sont loin d’avoir fait la preuve de leur intérét. I
y aurait, sans doute, matiere a un important travail critique de validation (place de I'EMG dans le suivi des patients ? Intérét diagnos-
tique de la PCR ? etc.). Un idéal peut-étre pas illusoire étant de disposer a terme d’examens simples, relativement peu coliteux et hau-
tement rentables d’un point de vue médical, susceptibles d’étre accessibles a tous ou tout au moins a des patients triés, tel que le test de
recherche rapide par PCR d’une résistance bactérienne (voir article p. 38 de ce méme numéro du BALLF).

Antoine Mahé
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B DRESS SYNDROME A LA DAPSONE, A PROPOS DE 2 CAS OBSERVES

EN NOUVELLE CALEDONIE

Maryse Crouzat®

Le DRESS est une réaction médicamenteuse idiosyncrasique rare mais grave. Nous décrivons deux cas de DRESS a la dap-
sone (Disulone) survenus chez deux de nos patients hanséniens en Nouvelle-Calédonie.

OBSERVATIONS

Cas n° 1 : Le diagnostic de lepre 1é-
promateuse a été porté chez Mr M., né
le 15/07/1981, sur I’examen anatomo-
pathologique d’une biopsie cutanée de
la région sourciliere. Un traitement
par rifampicine 600 mg par jour, dap-
sone 100 mg par jour et clofazimine
100 mg par jour a été débuté le
07/04/2006.

Un mois plus tard, ce patient est adressé
aux urgences du CHT Gaston Bourret
par le médecin du dispensaire de Thio
devant un tableau d’hyperthermie
(38°4), céphalées, douleur basithora-
cique droite. L’examen cutané montre
un cedeéme périorbitaire marqué. La bio-
logie retrouve une hyperéosinophilie a
1.400 éléments par ml, une thrombopé-
nie a 95.000/ml, un syndrome inflam-
matoire avec une CRP a 190 et une
cholestase hépatique (bilirubine totale :
63, directe 40, gamma GT 66, TGO et
TGP normales et TP a 66 %). L’écho-
graphie pratiquée montre une hépato-
mégalie régulicre. Le patient est
hospitalisé dans le service de Médecine
Interne pour suspicion de DRESS a la
dapsone. La dapsone est immédiate-
ment stoppée, ainsi que le reste du trai-
tement antihansénien en raison
notamment de 1’atteinte hépatique.
L’évolution est marquée par des pics
hyperthermiques a 40°. La thrombo-
pénie se normalise rapidement mais,
huit jours plus tard, apparait une dou-
leur épigastrique transfixiante avec
des signes de pancréatite biologique
(amylasémie : 761, lipasémie 350) et
une hépatite cytolytique (TGO : 715,
TGP 917). Le patient restera hospita-
lisé trois semaines. L’ensemble du
bilan biologique se normalisera pro-
gressivement permettant la réintro-
duction du traitement antihansénien
sans la Disulone.
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Cas n°2 : Melle N., née le 06/11/1990,
47 kg, nous est adressée en mars 2006
par le service de Pédiatrie du CHT (ou
elle est suivie pour une néphropathie
d’origine lupique) en raison d’une infil-
tration des oreilles avec chute de la
queue des sourcils et multiples 1é-
promes des deux jambes. L’examen
anatomopathologique d’une biopsie cu-
tanée confirme le diagnostic de maladie
de Hansen, forme lépromateuse. Un
traitement par rifampicine, dapsone et
clofazimine est débuté le 10/03/2006.
Un mois plus tard, la patiente est hos-
pitalisée en pédiatrie, a la demande de
son médecin traitant, devant un tableau
d’hyperthermie a 40°, associé a un
cedéeme important du visage et a une
érythrodermie. Le bilan biologique
montre une hépatite cholestatique, la
NFS retrouve une hyperéosinophilie a
2.200 éléments par ml. Devant une
suspicion de DRESS a la dapsone,
celle ci est arrétée et remplacée par la
clarithromycine. La rifampicine et la
clofazimine sont poursuivies. Le 13
avril, la patiente est mise sous Cortan-
cyl, 60 mg par jour. Malgré ce traite-
ment, 1’évolution est défavorable avec
apparition de troubles de la conscience,
d’une hépatite sévere mixte et d’une
leucopénie majeure (400 leucocytes)
associée a une anémie a 6 gr d’Hb.
L’EEG pratiqué montre des ondes
lentes diffuses symétriques évocatrices
d’une encéphalopathie hépatique. Ce ta-
bleau clinique et biologique sévere mo-
tive son hospitalisation en réanimation
le 26 avril. La rifampicine est stoppée,
la clofazimine et la clarythromycine
poursuivies. L’érythrodermie évolue
vers une desquamation diffuse en larges
lambeaux. Apres plusieurs transfusions
et un traitement par Vit K, 1’évolution
est lentement favorable et la patiente
quitte le service de réanimation début
mai.

Le bilan hépatique se normalisera pro-
gressivement et la rifampicine pourra
étre réintroduite le 06 juin.

Ces deux observations nous rappellent
la gravité du DRESS, notamment en
raison du risque de défaillance hépa-
tique comme cela s’est produit chez
notre jeune patiente et nous incitent,
méme s’il est assez rare, a bien connai-
tre ce risque lié a la dapsone .

LE SYNDROME D’HYPERSENSI-
BILITE MEDICAMENTEUSE

ou Drug Reaction with Eosinophilia
and Systemic Symptoms (“DRESS”)
Le DRESS est une réaction idiosyncra-
sique rare. Avec les anticomitiaux, le
risque a été estimé de 1/1.000 a
1/10.000. Avec la dapsone, ce syndrome
reste rare (moins de 0.5% des patients
traités).

L’exantheme maculopapuleux ou I’éry-
throdermie infiltrée présents dans 87
p-100 des cas surviennent de facon ty-
piquement retardée par rapport a 1’in-
troduction du médicament responsable,
soit, en moyenne, 3 a 6 semaines apres
le début du traitement responsable. Il
s’y associe un énanthéme inconstant
mais surtout un cedéme ferme, persis-
tant du visage, a prédominance périor-
bitaire, une polyadénopathie évocatrice,
ainsi que, éventuellement, une hépatos-
plénomégalie.

Il existe une altération de 1’état général
et, souvent, une fievre élevée. Une hy-
perleucocytose avec hyperlymphocy-
tose, un syndrome mononucléosique
(présence de lymphocytes hyperbaso-
philes, a rechercher sur le frottis san-
guin), et surtout une éosinophilie dans
90 p. 100 des cas (le plus souvent entre
1.500 et 5.000 par mm3, parfois beau-
coup plus) sont retrouvées, trés souvent
associées a une atteinte hépatique. L’hé-
patite peut &tre cholestatique, cytoly-
tique ou mixte. Une insuffisance rénale
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aigué, une myocardite, une péricardite,
une pneumopathie interstitielle, une
neuropathie, une pancréatite ou une
myosite peuvent aussi étre observées.
L atteinte hépatique et/ou polyviscérale
met en jeu le pronostic vital. La morta-
lité est d’environ 10 p. 100. Histologi-
quement, il existe un infiltrat
lymphocytaire périvasculaire plus ou

moins dense et un cedéme dermique,
associés a une nécrose kératinocytaire
focale.

Dans environ 75 % des cas, 1’évolution
est favorable 10 a 15 jours apres ’arrét
du médicament responsable, mais cer-
tains DRESS sont graves et prolongés.
Les rechutes cutanéoviscérales obser-
vées plusieurs semaines apres I’arrét du

médicament inducteur seraient liées a
une réactivation d’herpes virus, incluant
I’HHV 6 et ’EBV.

La prescription de corticoides est pro-
posée en cas d’atteinte viscérale grave.

*Chef service Dermatologie
Hopital Gaston Bouret Nouméa

A PROPOS DU DRESS-SYNDROME
Antoine Mahé

Ces deux observations soulignent la sévérité potentielle du tableau de « dapsone syndrome », réaction médicamen-
teuse cutanéosystémique grave rattachée au « syndrome d’hypersensibilité retardée » plus consensuellement dé-
nommé aujourd’hui « DRESS syndrome », et auquel les médecins prenant en charge des malades de la lepre se doivent
d’étre familiarisés.

En effet, le DRESS survient électivement, de facon tres caractéristique, chez des patients prenant certaines catégories de
médicaments : certains sulfamides (sulfamides antibactériens auxquels on rattache la dapsone, sulfasalazine), certains an-
tiépileptiques (avant tout aromatiques: phénobarbital, carbamazépine, hydantoine, mais aussi gabapentine,...), I’allopu-
rinol, la minocycline, plus rarement d’autres composés (abacavir,...). Le thalidomide a été exceptionnellement incriminé.
Le piege diagnostique de cette toxidermie est qu’elle survient, par rapport aux autres formes cliniques de réactions mé-
dicamenteuses, de facon relativement retardée par rapport a l’introduction du composé responsable. Chez un patient
traité pour la lepre, et selon la présentation clinique, le diagnostic différentiel fera discuter : une toxidermie plus banale
dans les cas ot I’éruption cutanée est moins spectaculaire (il existe méme de rares formes sans atteinte cutanée), mais aussi,
parfois, une réaction de type 1. L’hyperéosinophilie (> 1.500 élément par ml, souvent beaucoup plus) est un élément es-
sentiel du diagnostic, et doit étre recherchée systématiquement.

Le pronostic est variable, et dépend essentiellement du degré d’atteinte viscérale; les cas de déces ont été imputés a des
atteintes hépatiques, cardiaques, pulmonaires, ou rénales. Ces atteintes doivent étre dépistées par la biologie (au minimum,
dosage des transaminases).

Le traitement du DRESS est mal codifié. L’ arrét urgent et définitif du composé incriminé est bien entendu impératif, ainsi
que I’interdiction de tous les composés susceptibles de présenter une sensibilité croisée (antiépileptiques aromatiques
entre eux, par exemple). Une corticothérapie locale forte est indiquée. La décision d’instituer une corticothérapie géné-
rale est par contre plus difficile, une réapparition des symptomes étant susceptible de survenir lors de la décroissance, in-
diquant une corticodépendance. Elle sera réservée aux formes avec atteinte viscérale grave (foie, rein, poumon...).

La physiopathologie du DRESS est complexe. La réactivation d’une infection latente a herpes virus HHV-6 par des mé-
dicaments ayant un pouvoir immunomodulateur mal caractérisé est régulierement incriminée.

Au cours de la lepre, I'interdiction de la dapsone limite le traitement aux autres antihanséniens recommandés dans ce
genre de situation, notamment selon les recommandations de I’OMS :

— au cours des formes paucibacillaires, remplacement de la dapsone par la clofazimine

— et au cours des formes multibacillaires, suppression simple de la dapsone, sans remplacement (une autre possibilité
étant de recourir a I’association rifampicine + clofazimine + ofloxacine).

Il est a noter que la minocycline, autre antihansénien potentiellement utile dans ce genre de situation, comporte également
un risque propre notable de DRESS, notamment chez les personnes d’ascendance africaine.
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B NOUVEAUTE DANS LE DIAGNOSTIC DE RESISTANCE AUX ANTI LEPREUX

Emmanuelle Cambau*

La découverte de I’activité antibiotique d’un dérivé des sulfamides, la dapsone, a permis au début des années 1950 pour la
premiere fois de guérir la lepre. Mais sa large prescription a conduit aux premiers échecs dus a I’émergence de la résistance
a la dapsone (1960). Du fait de la monothérapie, la résistance a la dapsone a augmenté jusqu’a plus de 20 % de résistance
primaire. En 1982, I’OMS a recommandé I’ utilisation d’une polychimiothérapie qui associe la dapsone a la rifampicine et la
clofazimine, ce qui doit empécher statistiquement I’émergence de la résistance aux anti lépreux. Néanmoins des cas de lépre
multi résistante (lepre due a des bacilles résistants a la dapsone et la rifampicine) sont décrits des 1985, en particulier dans
les DOM-TOM. Ensuite, un premier cas de lepre ultra-résistante (résistance a la dapsone, a la rifampicine et a ’ofloxacine)
est décrit en 1997 (cas survenu en 1992 au Mali). D’autres cas ont été depuis décrits en Asie et en Chine, étant donné que la
prescription d’ofloxacine devient plus courante dans les cas d’intolérance aux autres anti lépreux et que la prescription de
fluoroquinolones est répandue pour d’autres infections. L’émergence des formes de lepre multi-résistantes peut mettre en
péril le programme d’éradication de la maladie.

Un des problemes inhérent a M. leprae est de ne pas pouvoir faire de tests de sensibilité in vitro, du fait de I’absence de cul-
ture. La méthode mise au point par Shepard en 1960 est de « cultiver » la bactérie dans la patte de souris en comparant la
multiplication chez les souris traitées par antibiotiques pendant 7 a 12 mois a des groupes témoins non traités. C’est la seule
facon de mesurer la sensibilité ou la résistance aux antibiotiques. Cette méthode étant peu utilisée dans le monde du fait de
sa difficulté et de sa logistique, on ne posséde pas de données concernant la fréquence de la résistance aux antibiotiques dans
la lepre. Grdce au développement, ces dernieres années, de tests basés sur la génétique, on peut enfin espérer mesurer la pré-
valence de la résistance du bacille lépreux.

Des les premieres études génétiques
de M. leprae, des mutations du gene
rpoB ont été associées a la résistance
a la rifampicine (Honoré 1993), puis
celles du gene gyrA avec la résis-
tance a 1’ofloxacine (Cambau 1997),
puis celles du gene folP1 avec la ré-
sistance a la dapsone (Williams
2000). Plusieurs techniques ont été
utilisées pour cette étude génétique
prédictive de résistance. Elles sont
toutes basées sur 1’amplification des
régions impliquées dans la résistance
suivies d’une détection des mutations
par différents moyens : SSCP, RFLP,
hybridation a des sondes oligonucléo-
tidiques fixées sur des membranes ou
des puces, etc. Ces techniques sont
pour I’instant utilisées dans les labo-
ratoires experts mais peu dans les ré-
gions endémiques.

C’est pourquoi nous avons développé
avec les laboratoires Hain (Nehren,
Germany) un test d’hybridation sur
bandelette de nitrocellulose appelé
GenoType® LepraeDR. Ce test, basé
sur la technologie utilisée pour les tests
moléculaires de détection de la résis-
tance dans la tuberculose (Hillemann
2007), détecte les mutations les plus
fréquentes des genes rpoB, folP et gyrA
pour prédire, respectivement, la résis-
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tance a la rifampicine, la dapsone et a
I’ ofloxacine (figure 1).

La trousse GenoType® LepraeDR
(Hain Lifescience) sera prochaine-
ment commercialisée. Ceci pourra
permettre a un laboratoire non expert
de détecter la résistance du bacille 1é-
preux directement a partir d’un préle-
vement cutané (frottis ou biopsie). Ceci
est utile au niveau individuel, en cas de
rechute de lepre, afin de dépister les cas

multirésistants qui ne pourront pas
guérir avec la polychimiothérapie stan-
dard. Ceci nous permettra aussi au ni-
veau collectif de mesurer la prévalence
de la résistance primaire et secondaire.
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Figure 1. Prototype du test GenoType LepraeDR
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QUEL EST VOTRE DIAGNOSTIC ?2...*

Antoine Mahé

Une jeune Malienne de 17 ans, appartenant a une famille dans laquelle ont été diagnostiqués plusieurs cas de lepre, consul-
tait pour I’installation progressive d’une flexion irréductible de I’articulation interphalangienne proximale des cinquiemes
doigts des deux mains (figure). Le reste de I’examen clinique, notamment sur les plans neurologique et dermatologique,

était normal.

Quel est votre diagnostic ?
Réponse : camptodactylie

Commentaires

En pays d’endémie 1épreuse, une telle anomalie est d’abord évocatrice de griffe cubitale
débutante, et donc de maladie de Hansen. Cependant, dans le cas présenté, la stricte nor-
malité des examens dermatologique et neurologique (comportant la palpation des troncs
nerveux) a permis de récuser ce diagnostic, et de porter celui de camptodactylie.

La camptodactylie est une anomalie constitutionnelle non exceptionnelle, parfois fa-
miliale et alors souvent bilatérale, se constituant progressivement dans I’enfance. Elle
semble secondaire a une rétraction de la partie antérieure de la capsule articulaire in-
terphalangienne, de cause inconnue. Cette anomalie s’integre parfois dans le cadre de
syndromes polymalformatifs, comme une neurofibromatose ou une maladie de Marfan,
ou peut étre associée a des anomalies oculaires, buccales ou des extrémités diverses.
L’affection est en fait le plus souvent isolée et bénigne. Selon la gravité des cas, on
proposera 1’abstention, de la kinésithérapie douce, ou une intervention chirurgicale

plastique.

*Adapté d’un « cas pour diagnostic » publié dans les Annales de Dermatologie et de Vénéréologie, références :
Mahé A., Bobin P, Kéita S., 1995;122:543-4).
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l CAS CLINIQUE D’ARGENTINE

Lépre et handicap

Observation

Cette patiente de 18 ans, étudiante, ori-
ginaire de Reconquista, ville située au
nord de la province de Santa Fe, nous a
été adressée par un rhumatologue avec
le diagnostic de « fievre rhumatoide »
et/ou lupus érythémateux systémique en
cours de traitement par azathioprine,
cyclophosphamide, pénicilline benza-
thine et corticoides a fortes doses.
L’interrogatoire révele dans ses antécé-
dents personnels qu’elle a présenté des
épistaxis a répétition, des « taches » de-
puis I’enfance et un engourdissement de
la main droite.

A I’inspection, on observe un érytheme
noueux généralisé (photo 1), un cedéme
des mains et des pieds et une atrophie
de I’éminence thénar de la main droite
(photo 2).

Les frottis (bacilloscopie) sur les Iésions
et les lobes des oreilles montrent des
BAAR (de 1 + a 3+ selon les sites pré-
levés).

L’examen anatomo-pathologique met en
évidence des infiltrats denses lympho his-
tiocytaires péri-vasculaires, annexiels
avec neutrophiles fragmentaires. La colo-
ration de Fite-Faraco est positive

photo 1
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(BAAR). Le tissu adipeux montre des in-
filtrats inflammatoires. Diagnostic : forme
L ou BL en réaction. (Photos 3 et 4)

Le test avec les filaments de Semmes-
Weinstein montre des troubles de la sen-
sibilité dans le territoire du cubital droit.
Test moteur (VMT) : Degré 111
L’EMG a mis en évidence une sévere
1ésion du nerf cubital droit, avec dé-
myélinisation (de 1’axone).

L’infirmité est classée de degré 2 (clas-
sification de I’OMS).

Le traitement est appliqué selon le
schéma OMS / MB + thalidomide
100mg par jour, avec I’accord de la fa-
mille préalablement informée et un pro-
tocole pour diminuer la dose des
corticoides car la patiente présente un
aspect cushingoide, acné corticoide et
des vergetures importantes.

Les sujets contacts (domiciliaires) ont
été examinés.

Apres un mois de traitement les ana-
lyses montrent une anémie a 2.480.000
GR et une hémoglobine de 6,50 g ; en
conséquence on arréte la dapsone et on
la remplace par minocycline. L’évolu-
tion est favorable.

photo 2

Silvia Paredes* et Adriana Albertengo**

Intérét du cas : ce cas montre une fois de
plus que le diagnostic des formes multi-
bacillaires peut parfois étre trés tardif, car
les signes sont méconnus par de nombreux
personnels de santé. Chez cette patiente
qui avait été considérée comme atteinte
d’une connectivite et avait regu a ce titre
de nombreux traitements immunosup-
presseurs, le diagnostic de Iepre avait été
méconnu alors qu’elle présentait des
signes cutanés et neurologiques évoca-
teurs d’une lepre réactionnelle. L’ absence
de diagnostic et donc de traitement adapté
ont entrainé chez elle un sévere handicap.

Les infirmités liées a la lepre ne sont pas
inéluctables. Elles sont évitables si la
maladie est diagnostiquée et traitée pré-
cocement, avant ’apparition des signes
neurologiques et si ensuite les patients
sont régulierement suivis pendant et
apres la PCT pour ne pas méconnaitre
une réaction lépreuse éventuelle.

*Dermatologue, Directeur du Programme
Provincial de lepre, Santa Fe,

Ministére de la Santé.

**Médecin anatomo-pathologiste.
Argentine.
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B FORMATION EN DERMATOLOGIE COURANTE DES MEDECINS RESPONSABLES
DU PROGRAMME NATIONAL LEPRE (PNL) DE MADAGASCAR

Claude Ratrimoarivony*

Madagascar a atteint le seuil d’élimination de la lepre fin 2006 (prévalence < 1 cas pour 10 000 habitants). Il n’en demeure
pas moins que la détection reste toujours élevée et aurait méme tendance a augmenter. Le maintien d’une bonne qualité diag-
nostique reste l’objectif du programme. Les médecins responsables du programme national lepre (PNL), du niveau central et
régional, sont amenés lors de leurs activités de terrain, a servir de référence en lepre et également en dermatologie. Or, leur
bagage dermatologique est souvent limité face a I’ampleur et au polymorphisme des maladies cutanées, ne leur permettant
pas de donner un diagnostic ferme et un traitement adéquat. Les dermatoses constituent un réel probléme de santé publique
a Madagascar car elles se situent au 4¢ rang des morbidités du pays.
Conscient de ces problemes, le PNL a cherché depuis 3 ans a renforcer les compétences de ses responsables en sollicitant la
Société Malgache de Dermatologie (SOMADER).

Cette formation n’a pu se concrétiser qu’en octobre 2009.

Groupe de participants

BASES DE LA FORMATION

1. Participants : 29 médecins, du ni-
veau central, des 22 régions et un mé-
decin privé.

2. Lieux de formation : Toliara 14 au
16 octobre et Mahajanga 28 au 30 oc-
tobre 2009

3. Formateurs : Spécialistes de la SO-
MADER :

— Pr Rapelanoro Rabenja Titulaire de la
chaire de Dermatovénéréologie CHU
Antananarivo

— Dr Ramarozatovo Lala, Chef de Cli-
nique CHU Antananarivo

—Dr Nany Louise, Chef de Service Der-
matologie CHU Mahajanga

— Dr Natai Anne Marie, Dermatologue
libérale

— Dr Ratrimoarivony Claude, Dermato-
logue libéral

4. Curriculum de Formation
— Approche dermatologique

— Lésions élémentaires

— Lésions secondaires

— Profil des dermatoses a Madagascar
Theémes :

— Dermatite atopique et eczémas
— Dermatophyties

— Gale

— Psoriasis

— Pityriasis versicolor

—Zona

— Eczématides

— Vitiligo

— Molluscum contagiosum

— Acnés

— Rosacée

— Larva Migrans

— Impétigo - Impétiginisation
— Hamartomes - Angiomes

— Alopécies

Ces themes les plus courants ont été ob-
servés parmi les dermatoses référées
par des médecins généralistes. Certains
themes ont été abordés lors des diag-
nostics différentiels.

Un livre Lepre et dermatoses en milieu
tropical (G.Y. de Carsalade) leur a été
remis.

Le CD des themes a également été mis
a leur disposition.

5. Déroulement

Trois jours pleins dans un des sites de
formation, faciles d’acces pour les dif-
férents médecins.

— La matinée est consacrée a des
consultations de masse, dirigée par un
membre de la SOMADER. 3 forma-
teurs sont présents a chaque séance.
Une rotation est faite tous les jours au-
pres des 3 médecins spécialistes. Le 3¢
jour les médecins apprenants sont éva-
Iués en dirigeant la consultation.

— L’aprés-midi est réservée a la com-
munication des themes a raison de 5 par
jour, suivie de table ronde.

— Un pré-test leur a été soumis pour
identifier leurs compétences et orienter
la formation. Le méme test a servi
d’évaluation finale.

— Le groupe de médecins est homogene
au moins pour leur pré-requis, facilitant
une participation active.

— Des laboratoires pharmaceutiques ont
appuyé la formation par la dotation de
matériels pratiques.

RESULTATS

Les coordonnées des participants ont
permis de noter que la majorité d’entre
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eux ne fait des consultations qu’excep-
tionnellement. De par leur fonction, ils
ont perdu un raisonnement clinique per-
mettant de conclure a un diagnostic cor-
rect. Toutefois, durant les 3 jours ils ont
pu « retrouver » les démarches néces-
saires d’un médecin clinicien. L’ évalua-
tion immédiate a permis de conclure
leur capacité de faire face aux derma-
toses courantes dans la mesure ou ils
vont appliquer leurs nouvelles aptitudes
tout en se référant aux documents remis.
La SOMADER reste disponible pour les
accompagner par I’intermédiaire de la
télédermatologie pour ceux ayant la pos-
sibilité de se connecter sur internet.
Les malades vus en consultation ren-
traient effectivement dans les themes
retenus, facilitant une meilleure assimi-
lation pratique.

4 cas de lepre, sans infirmités ont été
dépistés, confortant les consultations
dermatologiques comme moyen de dé-
pistage de nouveaux cas.

{5 { i7 R

Eczematide

42

PERSPECTIVES

Il a été recommandé :

— de « pratiquer » des consultations ré-
gulieres au moins une fois par semaine
pour garder les acquis

— de « consulter » les documents remis
— de « contacter » la SOMADER en cas
de probleme

— de « partager » leurs connaissances
avec les médecins des districts.

Il a été proposé qu’une nouvelle forma-
tion se fasse 6 mois apres, avec d’autres
themes.

Un certificat de référent en dermatolo-
gie pourrait étre délivré, avec 1’accord
de la faculté de Médecine et I’Univer-
sité, pour les médecins présentant les
conditions requises.

CONCLUSION
I1 ne suffit pas de conclure « celui-ci est

un nouveau cas de Iepre » et « celui-la
ne I’est pas » et ne pouvoir rien propo-

Salle de cours

phb;to G.-Y. de Carsalade

photo G.-Y. de Carsalade

Eczematide

ser. Cette formation sera bénéfique pour
le programme car les médecins lors des
supervisions, des vérifications diagnos-
tiques et des formations pourront jouer
pleinement leur role de référent. L’amé-
lioration de la qualité diagnostique sera
plus efficiente pour la lepre et la prise
en charge adéquate des dermatoses cou-
rantes sera au bénéfice des malades,
pour une intégration effective.

*Dermatologue libéral
Antananarivo, Madagascar
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B UN CAS DE RECHUTE DE LEPRE A MAHAJANGA (MADAGASCAR)

Andrialalasoamahafaly 1., Rakotondrasoa R.?, Andrianarisoa S.°, Ratrimoarivony C.*

La lépre a constitué pendant plusieurs années un probleme de santé publique pour Madagascar. Le seuil d’élimination
(< I cas/ 10 000 habitants) n’a été atteint qu’en fin d’ année 2006 avec un taux de prévalence a 0,89 pour 10 000. Ce résul-
tat encourageant a été acquis grdace aux différents efforts déployés a tous les niveaux par le Programme National de Lutte
contre la Lepre et grdce a I’appui constant des partenaires tels que I’OMS, I'ILEP avec la Fondation Raoul Follereau, le Ne-
therland Leprosy, Relief et la Fondation Sasakawa.

1l n’en demeure pas moins que des cas de léepre émergeront encore dans les années a venir. Le maintien d’une bonne qualité
diagnostique et de la disponibilité des services dans tout le pays seront les garants de I’ éradication finale. Méme si le taux de
rechute lepre est minime avec la Polychimiothérapie (PCT) introduite a Madagascar depuis 1990, il faut étre tres vigilant de-
vant tout cas suspect de rechute. Une étude sur la résistance a la Rifampicine et I’analyse de cas étiquetés rechutes ont été
réalisées par I’ Institut Pasteur a Madagascar (IPM) en collaboration avec le Programme National. Les résultats sont en ins-
tance de publication.

Nous rapportons ici un cas de rechute dans la région du Boeny o le taux de prévalence est de 1,5 cas pour 10 000 habitants

a la fin d’année 2006

Observation : RD... homme de 40 ans,
macon se présente au centre de diag-
nostic et de traitement lepre (CDTL) de
Mahabibo (quartier de Mahajanga) le
12 juillet 2006 pour des lésions nodu-
laires du visage et des membres appa-
rues progressivement depuis 7 mois.

AT examen, il présente de multiples 1é-
promes, fermes de différentes tailles va-
riant d’une téte d’épingle a un petit
pois, au niveau de la région menton-
niere gauche, du pavillon et lobule de
I’oreille gauche, la face antéro- externe
de la jambe gauche. Une diminution de
la sensibilité est notée au niveau des no-
dules des membres. Le nerf cubital
gauche est 1égerement hypertrophié et
sensible. Il n’y a pas d’infirmité visible.
A l’interrogatoire, on note que ce ma-
lade a toujours résidé a Mahajanga et a
déja recu une PCT complete supervisée
de 24 mois dans le centre (27 juin 1996
au 2 avril 1998). Son pere et un de ses
fils ont également recu une PCT
(quand ? forme ? adéquat ? )

L’examen bacilloscopique sur un nodule
de I’oreille et un de I’avant bras a mon-
tré des BAAR a 4 (+) aux 2 sites. Le
diagnostic de rechute a été retenu. Une
PCT/ MBA pour un an a été prescrite. Il
n’a pas été fait de biopsie.

Au 6° mois de PCT, une nouvelle ba-
cilloscopie a été réalisée ainsi qu’un
examen anatomo pathologique sur
biopsie cutanée par I'IPM. Ces résultats
confirment la rechute : BAAR a4 + a
I’examen direct et classé BL a I’examen

anatomo-pathologique. Le malade est
déclaré guéri en juillet 2007.

Discussion
Cette observation cadre bien avec la
définition opérationnelle d’une rechute
lepre : les nouvelles 1ésions sont appa-
rues dans des localisations indemnes
auparavant, et de maniere silencieuse,
plus de 5 ans apres la fin d’une PCT
complete. Des questions se posent : y
a-t-il eu des épisodes inflammatoires
durant les 8 ans ? Le pere et le fils ha-
bitaient-ils le méme toit, quand la ma-
ladie du fils a été dépistée et traitée ?
S’agit-il d’un réveil de bacilles persis-
tants, d’une résistance a un médica-
ment ou d’une recontamination ?
Plusieurs cas de rechute ont été notifiés
dans les rapports mais peu de malades ont
eu les examens nécessaires pour la confir-
mation. Vraisemblablement un certain
nombre de cas auraient été en fait des
réactions tardives. Par ail-
leurs, des vrais cas de rechute
auraient pu étre étiquetés
nouveaux cas de lepre. La si-
tuation réelle ne peut étre en-
visagée que si les criteres de
rechute sont bien respectés.
Aussi devant tout cas sus-
pect de rechute, les exa-
mens bacilloscopiques et
biopsiques devraient é&tre
réalisés systématiquement,
ainsi qu’ un examen des
contacts domiciliaires.

Forme L

Des résultats préliminaires de I’ IPM sur
11 suspects de rechute, 5 cas étaient de
vraies rechutes, les autres étant des
réactions tardives ou qui ne cadraient
pas avec les criteres de rechute.

Mots clés : Lepre — Rechute- préva-
lence- résistance
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B LEPRE ET PITYRIASIS VERSICOLOR A MAYOTTE

Georges-Yves de Carsalade * et Aboubacar Achirafi**

Le Pityriasis Versicolor (PV) est une mycose cosmopolite due a Malassezia globosa trés fréquente en pays tropical, le plus
souvent hypochromiante sur peau noire. Dans notre expérience mahoraise, c’est la premiére cause d’erreur par exces ou par
défaut de diagnostic de lepre par les médecins. De plus, nous nous sommes rendus compte que I’association de ces 2 derma-
toses n’était pas si rare, source de confusion supplémentaire pour les soignants. Aussi il nous a semblé intéressant de faire
une étude prospective de cette association et de la comparer a la prévalence du PV dans la population générale, pour s’as-
surer de son association fortuite et de caractériser l’épidémiologie de cette dermatose bénigne a Mayotte.

Matériels et méthodes

Dans le cadre de la consultation de 1é-
prologie de Mayotte, de maniere pros-
pective entre décembre 2005 et juillet
2009, nous avons colligé 1’absence ou
la présence de lésion de PV chez les
tous les patients chez qui un diagnostic
de lepre était posé. Le diagnostic de
lepre était confirmé par un ou deux pré-
levements sur lesquels étaient pratiqués
un examen histologique et un examen
bactériologique.

Le diagnostic de PV a toujours été porté
uniquement cliniquement. Les criteres
cliniques utilisés ont été :

— la présence d’une macule hypochro-
mique (bien que dans de rares cas celle
ci soit hyperchromique) a bords nets

— le caractere déchiqueté des bords de
la macule, la présence d’ilots a distance
— le caractere périfolliculaire de cer-
taines 1ésions

— et bien sr, le signe du copeau (bien
que celui ci n’existe le plus souvent pas
sur les l1ésions de PV du visage) qui per-
met I’apparition d’une desquamation
fine sur la zone grattée.

L’age, le sexe du patient ont été colli-
gés. La localisation du PV était préci-
sée : visage, tronc (y compris cou et
membres), tronc et visage.

En cas de doute diagnostique (plus par-
ticulierement en cas d’applications an-
térieures de cremes imidazolées ou plus
rarement de dermocorticoides) n’ayant
pu pratiquer de scotch test, nous avons
considéré le patient comme non porteur
de PV. Néanmoins cette situation a été
rare.

Parallelement, durant la méme période,
nous avons examiné aux service des ur-
gences de I’hdpital de Mamoudzou, sui-
vant une répartition aléatoire dans le
temps, 196 patients, venant pour un
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autre motif, pour savoir s’ils étaient por-
teurs d’un PV ou non. Les patients
consultant aux urgences pour un motif
dermatologique ont été exclus de cette
étude. Les enfants de moins de 5 ans ont
été exclus, afin de pouvoir comparer
nos 2 groupes (il n’y a pas de lepre,
dans notre série, chez des enfants de
moins de 5 ans).

Les calculs ont été faits sur Excel. Les
tests statistiques pratiqués ont été le Chi
2 et Chi 2 corrigé de Yates.

Résultats

Entre décembre 2005 et juillet 2009,
213 nouveaux cas de lepre ont été diag-
nostiqués a Mayotte. Chez 10 patients,
la recherche de PV au moment du diag-
nostic de lepre n’a pas été faite. Le
diagnostic de PV a été posé clinique-
ment chez 32 patients (15,7 % des 203
patients). Il n’y avait pas de différence
significative entre le nombre d’hommes
et de femmes. Pour la tranche d’4ge des

moins de 15 ans (75 % avaient entre 11
et 14 ans), 21 % avaient un PV. Pour la
tranche d’age des 15-24 ans et des plus
de 25 ans, respectivement 24,5 % et
10,2 % avaient un PV.

Comme le montre le tableau 1, six pa-
tients avaient une localisation sur le
tronc et le visage, 17 sur le tronc uni-
quement et 9 sur le visage exclusive-
ment. Il n’existait pas de différence
significative (Chi 2 corrigé de Yates)
dans les localisations du PV en fonction
de I’age mais nos effectifs sont réduits.
Sur les 4 enfants ayant une localisation
uniquement du visage 3 ont 11 ans ou
moins. Les 3 enfants ayant un PV sur le
tronc ou le visage et le tronc avaient
tous plus de 12 ans et celui ci était le
plus souvent profus.

Sur 196 patients de plus de 5 ans ayant
consulté aux urgences, 32 patients
(16,3 %) présentaient un PV. Il y avait si-
gnificativement (p < 0,05) plus

Tableau 1 : Localisation du pityriasis versicolor chez les 32 patients
atteints de lepre en fonction de ’age

PV visage PV tronc . PV
; . visage et
uniquement | uniquement fronc
<15 ans 4 2 1
15-24 ans 2 7 4
>25 ans 3 8 1

Tableau 2 : Localisation du pityriasis versicolor chez les 32 patients

des urgences en fonction de I’age

PV visage PV tronc PV visage et
uniquement uniguement tronc
<15 ans 4 0 1
15424 ans 3 0 10
>25 ans 0 14 0
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d’hommes que de femmes atteints par
cette mycose. Dans la tranche d’age des
moins de 15 ans (59 % avaient entre 8 et
10 anset41 % entre 11 et 14 ans) 22,7 %
avaient un PV. Dans les tranches d’age
de 15 a 24 ans et >25 ans, respective-
ment 23,6 % et 11,7 % avaient un PV.
Comme le montre le tableau 2, 11 pa-
tients vus aux urgences avaient une lo-
calisation sur le tronc et le visage, 14
exclusivement sur le tronc et 7 sur le vi-
sage uniquement.

Discussion

Le diagnostic de PV a toujours été
porté cliniquement et ceci peut étre
une cause d’erreur par exces ou par dé-
faut. Comme I’ont déja souligné d’au-
tres auteurs' en dehors de la Iepre, les
trois diagnostics par ordre de fré-
quence de tache hypochromique-
achromique sur peau noire sont le viti-
ligo, le naevus achromique et les éczé-
matides. Pour le premier son caractere
achromique dans la quasi totalité des
cas avec parfois un renforcement hy-
perchromique en bordure et /ou des
lots de repigmentation permet aisé-
ment de faire la différence ; le scotch-
test est un examen simple et dénué de
colt (a partir du moment ot on dispose
d’un microscope) qui permet facile-
ment un diagnostic de certitude. Pour
le nevus achromique (qui est le plus
souvent hypochromique comme son
nom ne l’indique pas) le caractere
congénital, I’absence d’évolutivité et
I’absence de signe du copeau permet
de le différencier facilement d’un PV.
Dans notre expérience 1’eczématide
pose des problemes de diagnostic dif-
férentiel (surtout quand elle est mono
lésionnelle) avec une lepre indéter-
miné plutdét qu’avec un PV. En effet,
avec ses bords relativement bien limi-
tés et non déchiquetés, son accentua-
tion folliculaire inconstante, son
caractere sec et I’absence de signe du
copeau, la différence avec une lepre
n’est pas toujours facile a apprécier. Le
caractere « rugueux » a 1’effleurement
des eczématides est a connaitre. En cas
de doute diagnostic persistant malgré
un traitement d’épreuve, nous prati-
quions une biopsie.

Néanmoins le diagnostic clinique de PV
est dans la grande majorité des cas évi-
dent, et dans notre étude en cas de doute
diagnostique sur un PV pauci sympto-
matique ou déja traité par des imidazo-
1és, nous ne 1’avons pas inclus. Nous
avons donc probablement plutot 1égere-
ment sous évalué la fréquence du PV.
A T’inverse de Singh et al> qui avaient
trouvé une incidence du PV plus élevée
chez les patients atteints de lepre, le PV
a Mayotte n’est pas plus fréquent chez
les patients atteints de lepre (15,7 %)
que dans la population générale
(16,3 %). La fréquence du PV a
Mayotte est dans le méme ordre de
grandeur que dans d’autres pays tropi-
caux : 13,2 % au Brésil3, 16,6 % en Ré-
publique Centrafricaine*.

Dans notre étude, les faibles effectifs ne
nous ont pas permis de trouver des dif-
férences significatives mais néanmoins
nous retrouvons les mémes tendances
épidémiologique que les autres études
sur le PV :

sur peau noire, la localisation sur le vi-
sage n’est pas rare

en pays tropical, le PV36 n’est pas rare
chez I’enfant surtout en période pré pu-
bertaire ou il n’est pas rare que sa seule
localisation soit le visage.

la fréquence du PV#7 est plus impor-
tante dans la tranche d’age des 15-24
ans.

Le réel probleme du PV en pays d’en-
démie lépreuse est, de par sa fréquence,
d’induire un sous ou un sur diagnostic
de lepre. La présence chez un méme
malade des 2 maladies est une situation
encore plus a risque, si les soignants
n’ont pas dans I’esprit la fréquence des
atteintes dermatologiques multiples en
pays tropicaux?®. Dans notre expérience,
une double atteinte dermatologique
touche plus de 15 % des patients. Nous
pensons qu’il est important d’insister
sur ce fait dans les cours de vulgarisa-
tion aupres des soignants.

Enfin, la localisation au méme endroit
d’une macule 1épreuse et d’un PV est
possible, quoique beaucoup plus rare-
ment décrite existe?, et il faut savoir y
penser. Dans notre étude nous 1’avons
rencontrée une fois.

Conclusion

Le PV est une pathologie trés commune
en pays tropical. Son association for-
tuite avec la lepre n’est donc pas rare.
Il est important dans les cours de sensi-
bilisation aupres des soignants d’insis-
ter sur la fréquence de cette double
atteinte dermatologique, qui, dans notre
expérience, touche 15 % des patients
sous peine de sous/sur diagnostiquer la
maladie de Hansen. Ceci souligne I’'im-
portance de la formation sur les derma-
toses fréquentes en pays tropical si I’on
veut favoriser en périphérie le diagnos-
tic de Iepre.
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LEPRE ET PV A MAYOTTE

Lépromes diffus sur le tronc PV sur le visage d’un enfant
Macules de PV sous claviculaires droite

PV moitié supérieure thorax. Macules lépreuses sus mammaires sus PV diffus chez un adolescent
ombilicales droites et au niveau du bras droit.

PV du visage PV du visage
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QUESTIONS /REPONSES

H BILAN PRETHERAPEUTIQUE CHEZ UN PATIENT LEPREUX
Probléeme soumis sur LEPROLIST

Chers confreres,

La PCT est globalement tres bien tolérée
mais des effets secondaires séveres ne
sont pas exceptionnels. A Mayotte, dans
notre série sur 596 nouveaux cas de lepre
traités entre 1990 et 2005 nous avons eu a
déplorer 2 % d’effets secondaires graves :
3 hépatites cytolytiques, 4 anémies hé-
molytiques a la dapsone ayant nécessité 3
fois une transfusion, 2 toxidermies bul-
leuses (une généralisée nécessitant une
hospitalisation en réanimation et une lo-
calisée), un prurit diffus féroce, tous attri-
bués a la disulone et enfin une
insuffisance rénale aigue attribuée a la ri-
fampicine chez un homme de 30 ans.
Par ailleurs, environ 20 % des patients
ont fait une réaction reverse nécessitant
la mise sous corticothérapie générale et
5 % un ou plusieurs épisodes d’érytheme
noueux lépreux (ENL). De plus, Mayotte
est comme beaucoup de pays dans une
zone d’endémie d’hépatite virale B et
5 % de la population sont porteurs de
I’Ag Hbs. ’OMS, dans un souci d’éco-
nomie, préconise de ne pas faire de bilan
pré thérapeutique. Ceci est tout a fait com-
préhensible dans la plupart des pays en dé-
veloppement, ou méme on ne pratique
plus de bacilloscopie. Mais dans les pays
« intermédiaires » (dont Mayotte) ou
riches cela est difficilement défendable.
D’autant plus que si vous lisez, entre au-
tres, 1’autorisation de mise sur le marché
francais de la Dapsone on vous recom-
mande fortement un bilan pré et per théra-
peutique impressionnant et qui semble
franchement excessif. Ayant obtenu plus
de crédit et de temps pour suivre nos pa-

tients nous pensions mettre en place un
bilan pré thérapeutique et per thérapeu-
tique pour disposer de meilleurs rensei-
gnements en cas de complications
iatrogenes. Voila ce que je propose avec
I’argumentaire :

— Numération formule sanguine ct pla-
quettes initiales pour avoir surtout une
hémoglobine de base vu la fréquence des
anémies hémolytiques a la Dapsone et a
répéter a 1 semaine puis a 1 mois (ou
comme le Vidal le prescrit toutes les se-
maines pendant 1 mois puis chaque mois
pendant 6 mois puis tous les 3 mois ?).
Mais aussi pour avoir des chiffres de base
si on suspecte lors du traitement un pur-
pura thrombopénique immunoallergique
a la Rifampicine, une leucopénie voire
une agranulocytose a la Dapsone.

— Méthémoglobinémie une fois par se-
maine pendant le premier mois de trai-
tement par Dapsone comme le
préconise le Vidal ?

— Recherche d’un déficit en G6PD qui
est le plus souvent présent en cas
d’anémie hémolytique sévere a la Dap-
sone. Mais si 1’on attend le résultat
pour mettre le patient sous PCT nous
perdrons un mois.

— Bilan hépatique complet (ASAT,
ALAT, bilirubine totale conjuguée et
libre, phosphatase alcaline, Gamma
GT), TP pour éliminer une atteinte hé-
patique antérieure et ainsi avoir des
chiffres de référence en cas de suspicion
d’hépatite clinique lors du traitement
(Dapsone ou Rifampicine) ou comme le
préconise le Vidal pour la Dapsone 1
fois par mois pendant 3 mois ?

Georges Yves de Carsalade*™

— Protidémie, urémie, créatinémie et
bandelette urinaire a la recherche d’une
protéinurie et hématurie. La distinc-
tion entre une insuffisance rénale due a
un ENL chronique ou une réaction im-
munoallergique a la rifampicine
(comme ce fut suspecté chez un de nos
patients mais qui n’avait pas eu d’éva-
luation de sa fonction rénale aupara-
vant) et une insuffisance rénale
antérieure.

— Glycémie a jeun initiale et dextro ré-
gulier en cas de mise sous corticoide
par voie générale.

—Recherche de I’Ag HBS. La mise sous
corticothérapie générale pendant plu-
sieurs mois pour une réaction reverse
risque d’entrainer une réactivation du
virus de 1’hépatite B (des hépatites sé-
veres ont été décrites dans ce contexte).
— Enfin plutdt qu'une ou plusieurs co-
procultures avec technique de Baer-
mann a la recherche d’une anguillulose
latente qui peut flamber sous corticoide
nous déparasitons systématiquement tous
nos patients le premier jour par une dose
d’Ivermectine 200 microgrammes par kg
en 1 fois.

QUELLES SONT VOS PRATIQUES ?
Car en effet pour nous le respect stricto
sensu de I’AMM de la dapsone est im-
possible financierement et pratiquement.
QUEL EST VOTRE ARGUMEN-
TAIRE qui se modifie suivant votre
budget bien sir ?

* annedebrettes @orange.fr

B BILAN PRE THERAPEUTIQUE CHEZ UN PATIENT LEPREUX
En réponse a la lettre de G.Y. de Carsalade

La lettre de G. Y. de Carsalade souleve
une question tres intéressante: celle de
I’adéquation des recommandations
concernant la prise en charge de la Iepre

qui ont été édictées a I’attention de sys-
temes de santé extrémement démunis,
lorsqu’on bénéficie d’un contexte sani-
taire plus favorisé économiquement.

Antoine Mahé*

Ceci s’illustre, par exemple, dans les dif-
férences observées selon les régions dans
les modalités d’utilisation de la rifampi-
cine (quotidienne dans de nombreux pays
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du Nord, alors qu’une prise mensuelle
suffit), ou concernant la durée du traite-
ment pour les formes multibacillaires
(traitement volontiers prolongé au-dela
d’un an, alors que cette durée est en prin-
cipe suffisante).

Notons que, jusqu’a présent, aucun argu-
ment scientifique n’est venu valider for-
mellement de telles procédures
« maximalistes ». Dans bien des cas, il
semble d’ailleurs que ce soit plus “par fa-
cilit¢” qu’elles soient préférées (par
exemple, la prescription de rifampicine
mensuelle, qui n’est pas du tout dans les
«meeurs médicales » des pays riches, ris-
querait d’y étre mal comprise, ou non
controlée). ..

Il nous semble que la question est un
petit peu différente pour ce qui est du
suivi des personnes traitées, et notam-
ment du bilan a pratiquer éventuelle-
ment avant une instauration de
traitement. Nous sommes d’avis que,
dans la mesure ou de telles procédures
sont a méme de dépister des affections
pré-existantes susceptibles d’influencer
notablement le traitement, tout patient
ayant la possibilité d’avoir acces a ces
examens devrait en bénéficier. Il s’agit
d’ailleurs presque d’une recommanda-

Hypertrophie du plexus cervical superficiel
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tion d’ordre « médicolégal » dans les
pays du Nord ol, par exemple, la re-
commandation de pratiquer un dosage
du G6PD avant I’institution d’un traite-
ment par dapsone est considérée
comme formelle.

On peut s’interroger sur la pertinence
ponctuelle de certains des autres exa-
mens cités par G.Y. de Carsalade, no-
tamment d’une surveillance « serrée »
de la méthémoglobinémie. Ceci devrait
étre affaire, encore une fois, de contexte.
La question de la prise en charge d’un pa-
tient atteint d’un déficit en G6PD sort
quelque peu du propos de ce commen-
taire, mais mériterait indiscutablement
d’étre détaillée plus avant : tous les défi-
cits en G6PD n’ont notamment pas la
méme gravité, selon un polymorphisme
génétique de répartition géographique re-
lativement prévisible. Il est tout de méme
frappant de constater la rareté des évene-
ments hémolytiques symptomatiques
chez les patients traités par dapsone sans
que leur statut soit connu, alors qu’une
proportion notable de ces patients est,
forcément, porteuse d’un tel déficit. ..
Pour rassurer les médecins prenant en
charge des patients sans possibilité
d’acces a des examens complémen-

ICONOGRAPHIE LEPRE

photo P. Saint André

taires un tant soit peu sophistiqués, ni
méme parfois a des examens « pri-
maires » comme la NFS, soulignons
pour finir deux données notables dans
la série de cas de G.Y. de Carsalade :
1) Le fait que la majorité des complica-
tions observées (hépatite a la dapsone,
toxidermie, néphrite a la rifampicine...)
aient été de mécanisme immuno-aller-
gique, et donc peu susceptibles d’étre
prévenues ou dépistées par un bilan
systématique.

2) L’absence de déces imputable a une
réaction médicamenteuse grave sur en-
viron 600 patients traités.

Un raisonnement de santé publique,
mettant les cofits au premier plan des
préoccupations, ne peut donc qu’accré-
diter les recommandations actuelles (ou
plutdét D’absence de recommanda-
tions...) de I’OMS, concernant [’inuti-
lité générale d’un suivi biologique des
patients, ainsi que d’un bilan pré thé-
rapeutique. La surveillance clinique des
patients, peu coliteuse, conserve par
contre tout son intérét.

*Chef service dermatologie
Hopital de Colmar

photo P. Saint André

Forme L, facies léonin

Bull. de 'ALLF n° 25, mai 2010



Léﬁre [/ Traitement

B TECHNIQUES SIMPLES DE PANSEMENT DES PLAIES ET MAUX PERFORANTS
PLANTAIRES APPLICABLES A UN PROGRAMME NATIONAL DE LUTTE CONTRE

LA LEPRE

Michel-Yves Grauwin*

Quand Eric Comte conclut son article « Les techniques modernes de pansements dans les ulceres cutanés en Afrique » dans
le 22° n° du Bulletin de I’ ALLF de janvier 2008 par : « I’Afrique ne doit pas étre privée de pansements modernes », il a tout

a fait raison.

Cependant, a l’échelle d’un pays pour les ulceres et les plaies, I'impact financier est énorme. Son expérience sur un site au
Cameroun a le mérite de montrer que c’est possible avec 'indispensable triade « formation, supervision, évaluation ».

Mais, pour les pansements en général, entre rien ou n’importe quoi et les moyens modernes, il y a une place transitoire pour
des moyens simples peu onéreux et efficaces.

Notre expérience dans les plaies de la
lepre se situe dans le cadre des Pro-
grammes Nationaux de Lutte contre la
Lepre (PNL) dans lesquels un des ob-
jectifs secondaires est de soigner le plus
grand nombre de maux perforants plan-
taires (MPP) et de malades a 1’échelle
du pays. Ce fiit le cas au Sénégal concre-
tement et sur tout le territoire, c’est ac-
tuellement le cas a Madagascar et ce le
sera bient6t en Guinée. Le partenariat
PNL/ONG de I'ILEP est indispensable,
avec, pour ces deux derniers pays, la
Fondation Raoul Follereau.

Deux volets incontournables président a
la mise en place du systeme : la forma-
tion des agents et le choix des produits.
Pour la formation des agents de
santé, ’expérience montre qu’il vaut
mieux répondre a la question « gu’est-
ce qu’il ne faut pas faire ?» plutdt qu’a
« qu’est-ce qu’il faut faire ? ». A la fin
du séminaire, on fournit des documents
pédagogiques, une fiche résumé en A4,
un fascicule simple avec de nombreux
dessins et une vidéo pratique de parage
démonstratif sur DVD.

Le choix des produits fournis s’est fait
sur des criteres de simplicité, d’efficacité
et de faible cofit. Ainsi, nous avons choisi :
—le permanganate de potassium en pou-
dre pour les bains de désinfection
(0.10 € le sachet de 0,25 g) ;

— la gaze en rame pour faire des com-
presses (12 € pour une rame de 100 m) ;
— le coton cardé en paquet de 500 g
pour fabriquer des pansements absor-
bants (2 €35 le paquet) ;

—lavaseline en pot d’1 kilo pour fabriquer
des compresses grasses (6 € le pot) ;
—des bandes de crépe de 15 cm (0.25 €

piece).

— quelques pinces de Kocher sont four-
nies au départ ainsi qu’une pince gouge
pour le parage avec accusé de réception
nominatif pour cette derniére qui cotite
quand méme 60 € mais, qui, bien en-
tretenue, est quasiment inusable.

Au cours des formations et des supervi-
sions, on insiste particulierement sur trois
points, le parage de la plaie, le « res-
pect » envers le bourgeon de granula-
tion et ’application stricte du protocole.
Ensuite, le recyclage, la supervision et

I’évaluation sont la clé du succes et sur-
tout de la pérennité du programme.
Ces bases de traitement simplifieront
ensuite le passage aux pansements
modernes.

Références

— Grauwin M.Y. Conseils pour le parage d’une
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— Grauwin M.Y. Schéma simple de traitement

d’un mal perforant plantaire chez le lépreux. Dé-

veloppement et Santé n° 84, déc.1989, 7.

— Grauwin M.Y., Hirzel C., Millan J. Prévention des
invalidités et réadaptation phy-
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Claudia HIRZEL
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Raoul Follereau

SCHEMA DE TRAITEMENT DES MAUX
PERFORANTS PLANTAIRES
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Institut de Léprologie Appliquée de Dakar
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2010

*chirurgien
(my.grauwin @neuf.{r)
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SCHEMA SIMPLE DE TRAITEMENT D’UN MAL PERFORANT PLANTAIRE CHEZ LE LEPREUX
M. Y. Grauwin

On prend I’exemple d’un mal perforant plantaire (MPP) sale et non traité précédemment. Des 1”arrivée du malade, marchant sur un pan-
sement de fortune qui sent mauvais, on découvre un mal perforant plantaire macéré et infecté.

1er stade. Il faut :

— Laver la plaie avec des bains quotidiens et prolongés au permanganate de potassium dilué ;

— Mettre le malade en décharge stricte avec des béquilles ou au lit ;

— Pas d’antibiotiques a I’aveugle, sans préleévement profond et antibiogramme

Ce stade peut durer 8 a 10 jours

Mots clés de ce stade : LAVER, TREMPER, REPOS, BEQUILLES.

2tme stade

— Si possible faire une radio pour juger de I’atteinte osseuse, de I’ostéite éventuelle et des saillies osseuses en regard de la plaie ;

— Sinon, faire une excision curetage de la plaie a la pince gouge si elle ne parait pas trop profonde et si elle 1’est, confier le malade au
chirurgien pour une excision chirurgicale plus précise et sous anesthésie ; premier pansement a 48h seulement afin d’assurer I’hémos-
tase ;

— Toujours repos et décharge ;

— Trempage complémentaire au permanganate pendant moins d’une semaine.

Mots clés de ce stade : RADIO, EXCISION-CURETAGE, REPOS, BAINS.

3tme stade

C’est la phase importante de la cicatrisation dirigée avec le bourgeon de granulation. La plaie est maintenant propre, sans fibrine et sans
débris avec un bourgeon rouge.

Avant le pansement, le lavage de la plaie est conseillé, soit a la douchette avec I’eau de la ville soit un trempage et lavage a I’eau et au
savon.

Tous les décapants et désinfectants agressifs sont interdits et vous n’avez le droit de mettre sur le bourgeon que des produits qui vont
le respecter et le faire pousser.

‘ 3¢ stade ‘
Formellement interdits Permis et conseillés
— Permanganate de potassium — Corps gras et tulle gras
— Dakin et eau de Javel — Compresses vaselinées
— Alcool et alcool iodé — Biogaze
— Pansements secs — Baume du Pérou
— Savons liquides purs — Bétadine et savons liquides tres dilués
— Pommade corticoide (pour le nettoyage éventuel uniquement)
— Eosine et mercurochrome
— Bétadine jaune et rouge

Pendant ce stade, le respect de la décharge est formel, le malade ne marche pas sur sa plaie.

Mots clés de ce stade : BOURGEON, INTERDITS, REPOS.

4tme stade

C’est I’évolution du bourgeon :

1. Guérison avec fermeture cutanée apres plusieurs semaines. Pendant tout ce temps, travail d’éducation sanitaire afin de prévenir la
récidive et fourniture d’une paire de chaussures adaptées ;

2. Bourgeon propre, a la peau mais sans fermeture spontanée ; le proposer au chirurgien pour une greffe de peau ;

3. Bourgeon hypertrophique dépassant le niveau de la peau : 48h de pansement avec une pommade corticoide ou décapage chirurgical
par le chirurgien au bistouri froid, électrique ou a la pince gouge ;

4. Bourgeon hypotrophique, stagnant : patience et repos. Se voit souvent dans les récidives de MPP chez des malades malnutris et in-
disciplinés ; ces plaies passent de temps en temps a la chronicité, il est alors important qu’elles restent au moins propres et entretenues ;
5. Apres plusieurs années d’évolution et de non fermeture, le MPP peut devenir hypertrophique, anfractueux, hémorragique, friable et
s’étendre sans raison ; il faut alors penser a la cancérisation et le proposer au chirurgien pour une biopsie et ensuite, avec 1’accord du
malade, une amputation.

Mots clés de ce stade : PATIENCE, REPOS, EDUCATION SANITAIRE, CHAUSSURES, CANCER.
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o EVOLUTION DE LA PRISE EN CHARGE DES REACTIONS LEPREUSES AU GABON
A propos d’un cas de réaction hyperalgique inaugurale
Mondjo A.* Nuzzacci F.** Mikiela A*** Boundzanga M.H.****

Les réactions hyperalgiques sont rares dans la lépre mais assez volontiers inaugurales dans notre pratique. Au Gabon comme

ailleurs, ces urgences médico-chirurgicales posent des problemes particuliers de diagnostic et de prise en charge. Le cas rap-

porté est le premier a avoir pu bénéficier d’une décompression nerveuse, en l’espace de 15 ans, dans la capitale. L’histoire
du jeune MEd est également remarquable dans la mesure ou elle a (eu)/aura une influence sur le plaidoyer, sur I’évolution
des modalités de prise en charge des réactions et des autres complications de la lepre au Gabon, ainsi que sur les directives
opérationnelles de la stratégie nationale 2011-2015 «pour réduire davantage la charge de morbidité lépreuse et améliorer du-
rablement la qualité des services de lutte contre la lepre ».

Contexte sanitaire et modalités de
prise en charge des réactions.

Dans la Région Sanitaire de Libreville-
Owendo (Gabon), le dépistage et le trai-
tement de la Iépre sont assurés : 1°) par
la consultation PIRP de la coordination
nationale du Programme National de
Lutte contre la Lepre (PNLL) 2°) par le
dispensaire de NKEMBO qui a intégré,
depuis 2006, I’essentiel des activités de
lutte. Ces deux unités sanitaires sont si-
tuées dans I’enceinte de I’Hopital Spé-
cialis¢ de NKEMBO de Libreville. La
derniére hospitalisation pour réaction
lépreuse dans cette structure remonte a
1996 et les lits d’hospitalisation lepre ne
sont plus fonctionnels depuis sept ans.
Depuis lors, la quasi-totalité des pa-
tients traités pour réaction ou pour né-
vrite le sont en ambulatoire.

Cela étant, I’enregistrement de plusieurs
abandons du traitement anti-réactionnel et
le constat de diverses complications sur-
venant au cours ou au décours d’un traite-
ment antiréactionnel a base de corticoides
(tuberculose bacillifere, corticodépen-
dance avec hyperglycémie transitoire, syn-
drome septicémique...) a conduit le
PNLL a limiter I’'usage de la Prednisolone
(Solupred®) au strict minimum et a for-
maliser son utilisation (bilan standardisé,
suivi médical, fréquence des controles).
En 2009, le PNLL a enregistré 7 épi-
sodes réactionnels chez 6 patients. Qua-
tre d’entre eux ont présenté une névrite
hyperalgique : une post thérapeutique,
et trois inaugurales dont notre patient.

Histoire de la maladie et prise en
charge initiale

L’enfant MEd né en 1997, droitier, est vu
le 22 aotit 2009 par le PNLL. L’examen

initial fait état de taches dépigmentées
planes, de perte de sensibilité au niveau
de trois 1ésions du visage, d’une hyper-
trophie et d’une douleur du nerf cubital
droit ainsi que d’une griffe réductible au
niveau de la main droite.

L’examen du 22 octobre 2009 permet
de confirmer le bien fondé du diagnos-
tic clinique initial. Il retrouve une petite
macule hypochromique, a limites plus
ou moins nettes du dos de la main
droite, située en regard de la téte du 5™
métacarpien, franchement hypoesthé-
sique (test de sensibilité au coton) et un
gros cubital droit douloureux a la pal-
pation. L’augmentation de volume du
nerf est trés importante, celui-ci est
percu jusqu’au milieu du bras et en-
traine une saillie de la peau, visible a
I’ceil nu (photo 1). La douleur est ex-
trémement vive et la palpation bien que
prudente provoque a chaque fois un
mouvement de retrait. La névrite du cu-
bital s’accompagne d’un déficit neuro-
logique moteur et sensitif classique,
associant un déficit de 1’extension et
une anesthésie de la pulpe au niveau des
deux derniers doigts de la main droite
(test de sensibilité au trombone). Le
reste du bilan neurologique standardisé
(BNS) met en évidence une douleur au
niveau du nerf sciatique poplité externe
droit qui est hypertrophié, deux nerfs ti-
biaux postérieurs palpables, durs mais
indolores a la palpation, une hypoes-
thésie des talons et une griffe des orteils
plus marquée a droite. L’examen oph-
talmologique est normal.

Le début des troubles remonte au
deuxieme trimestre de 1’année 2009. A
cette époque, la douleur du bras, plus
importante, empéchait le jeune MEd de

dormir, le réveillait la nuit et le faisait
pleurer. L’enfant a été vu en consulta-
tion dans plusieurs services de santé de
la capitale sans que 1’on puisse parve-
nir a un diagnostic ou un traitement.
Prévention des invalidités et Réadap-
tation Physique

Au décours de I’examen clinique réa-
lisé en octobre, le jeune malade est re-
classé « multibacillaire » et mis sous
PCT MB-enfant en raison de 1’'impor-
tance et de I’extension des 1ésions neu-
rologiques.

MECd est encouragé, en présence de sa
mere, a étre toujours bien chaussé, a
réaliser des bains de pieds quotidiens,
un graissage et un massage des mains
et des pieds. Des exercices d’assou-
plissement des doigts sont également
présentés. Il recoit une paire de chaus-
sures fermées, deux paires de chaus-
settes, une bassine et deux petits pots
de vaseline.

Ceci étant fait, le principal probleme
qui se pose consiste a traiter dans les
meilleurs délais la névrite hyperalgique
pour soulager le petit patient et éviter
I’aggravation des déficits moteur et sen-
sitif. Compte tenu de I’age, de I’'immi-
nence de la rentrée scolaire, des effets
adverses des corticoides (sur la crois-
sance notamment), on hésite d’autant
plus a mettre MEd sous anti-inflamma-
toires stéroidiens, en ambulatoire, que
sa non-présentation a deux controles
PCT successifs fait redouter un mauvais
suivi. On envisage de recourir d’emblée
a la chirurgie.

En attendant I’intervention, il est mis
sous corticoides, le 28 octobre, a la
dose de 35 mg par jour. La recrudes-
cence des douleurs et 1’apparition
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d’une amyotrophie de I’éminence hy-
pothénar (photo 5) ne permettent pas de
la différer.

Décompression chirurgicale

Il est admis a I’Hopital d’Instruction
des Armées (HIA) le 10 novembre
2009, et opéré le jour méme, sous bloc
plexique. L’hypertrophie nerveuse
(photo 2 et 3) est étendue et I’ouverture
du périnevre, prolongée vers le haut, né-
cessite une longue incision (photo 4).
Les suites opératoires sont simples. Le
jeune MEd quitte le Service de trauma-
tologie deux jours plus tard. Les panse-
ments sont réalisés dans une structure
de santé proche du domicile et MEd
n’est revu a I’HIA que pour 1’ablation
des fils.

Résultats de la prise en charge médico-
chirurgicale

Le premier BNS réalisé par le pro-
gramme apres 1’intervention est satis-
faisant : la douleur a disparu et le
déficit sensitif dans le territoire cubital
arégressé. La corticothérapie est dimi-
nuée progressivement, par paliers de 5
mg tous les 15 jours. Début janvier, on
déplore une nouvelle absence au ren-
dez-vous qui a été fixé. Malgré I’inter-
ruption du Solupred ® (a la dose de 20
mg par jour) durant une semaine, la
symptomatologie continue a s’amélio-
rer. On renonce a remettre le jeune pa-
tient, sous corticoides. Lors du BNS du
19 janvier 2010, le cubital est indolore
et la douleur du deuxiéme tronc ner-
veux intéressé par la réaction a disparu.
On ne retrouve plus qu’une petite hy-
poesthésie de I’éminence hypothénar et
qu'un déficit d’extension du dernier
doigt de la main droite (photo 6). Le
préjudice esthétique est minime et ne
justifie pas d’intervention dans 1’im-
médiat. MEd dit effectuer quotidienne-
ment les massages et les exercices
conseillés.

Suivi orthopédique

L’enfant et sa mere ont été néanmoins
adressés au Centre de Réadaptation et
d’Appareillage ~ Pour  Handicaps
(CRAPH) de Nzeng-Ayong (Libreville)
pour faciliter la prise en charge du défi-
cit moteur résiduel. Deux attelles ont
été confectionnées, 1’une pour le jour,
I’autre pour la nuit en complément des
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exercices destinés a éviter 1’apparition
d’une griffe irréductible. En pratique,
I’attelle de jour qui géne I’enfant pour
écrire n’est portée que de fagcon inter-
mittente.

Commentaires

Au total, il s’agit d’un « nouveau cas»
observé chez un enfant de « moins de
15 ans » en « invalidité de niveau 2 au
dépistage ». La biopsie (cutanée) per
opératoire, mal fixée, ne nous a pas
permis de préciser l’aspect anato-
mique de la lepre en cause (border-
line ?) ni le type de réaction (type 1 ?)
et I’indication sécuritaire d’un traite-
ment pour « lepre multibacillaire » a
été maintenue.

La présentation inhabituelle dominée
par la névrite explique en partie que le
diagnostic de lepre n’ait pas pu étre
évoqué durant un certain temps.

Il est pour I’instant impossible de savoir
si I’amélioration des troubles neurolo-
giques va se poursuivre. Tant que ceux-
ci persistent, il convient de prévenir le
risque de survenue des incapacités ad-
ditionnelles.

A titre de comparaison, un patient d’age
similaire a été traité par 1’association
Prednisolone/Clofazimine, par I’'un de
nous, en 2006, a I’occasion de son troi-
sieme épisode d’ENL. Il présentait éga-
lement une névrite hyperalgique
cubitale droite mais n’a pas pu bénéfi-
cier de la décompression nerveuse indi-
quée (photo 7). La rééducation n’ayant
pas été poursuivie, I’adolescent a cessé
I’école et présente désormais une griffe
irréductible, la cicatrice de briilures a
répétition et des troubles trophiques
(photo 8).

Le jeune MEd a bénéficié, quant a lui,
d’un concours de circonstances plus fa-
vorables : a) I’ouverture récente de
I’Hopital d’Instruction des Armées,
structure hospitaliere moderne dotée
d’un plateau technique performant ; b)
la disponibilité dans cette structure d’un
chirurgien orthopédiste formé a la chi-
rurgie de la lepre a I’institut du Pharo
de Marseille (France) ; ¢) et un appui
pour le financement et fourniture de
corticoides et matériel de pansement
qui ont été donnés par le programme

national leépre ; I’ensemble des autres
dépenses, tant pour la prévention des in-
validités que pour la prise en charge de
la réaction, a été financé par la Fonda-
tion Raoul Follereau, dans le cadre
d’une Convention pour le renforcement
de la lutte contre la lepre.

Les contacts établis a I’occasion de la
prise en charge du jeune MEd ont ou-
vert la porte a un début de collaboration
entre la coordination nationale du Pro-
gramme National de Lutte contre la
Lepre et le Service de Traumatologie de
I’Hopital d’Instruction des Armées
(HIA). Idéalement, cette structure de
santé du secteur public pourrait devenir
une structure de référence du pro-
gramme pour prise en charge de ses ur-
gences médico-chirurgicales (réactions)
ainsi que pour la chirurgie fonction-
nelle. En pratique, le coflit prohibitif de
la santé au Gabon et I’insuffisance des
mécanismes actuels de prise en charge
risquent de constituer un facteur limi-
tant. On peut, de plus, penser que 1’ou-
verture d’un Centre National de
Référence, disposant de chambres
d’hospitalisation fonctionnelles, pour la
prise en charge médicale des réactions
dans I’enceinte de 1’Hopital Spécialisé
de NKEMBO, permettrait une prise en
charge plus efficiente.
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PHOTOS DU MALADE avant, pendant et aprés une décompression chirurgicale
du cubital (I a 6) ET D’UN AUTRE MALADE non opéré (7 et 8)

photo 2

photo 6
photo 5

photo 7

photo 8
Crédit photos : 1, 5, 6, 7 et 8 : Mondjo — 2, 3 et 4 : Mikiela/Nuzzacci
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H DU PIED LEPREUX AU PIED DIABETIQUE :IL N’Y A QU’UN PAS A FRANCHIR !
Vu Hong Thai*, Nguyen Van Thuc*, Nguyen Kim Khoa*,
Bounpheng Soudouangdenh™**, Lai Ky***, Bernard Chabaud****

L’endémie lépreuse est en train de diminuer logiquement et progressivement dans le Sud Est asiatique.

Les unités de référence pour la prise en charge des malades victimes de la lépre vont étre confrontées au probleme de conti-
nuité des soins qui menace la survie de ces structures et qui peut entrainer la mise a pied des ressources humaines.

L’OMS conseille de ne pas faire disparaitre ces structures spécialisées de facon a conserver une attitude de veille sanitaire
qui permettrait d’éviter les résurgences endémiques d’une maladie infectieuse qui n’est pas encore éliminée.

La croissance du diabete dans le Sud Est asiatique est une nouvelle préoccupation de santé publique et semble étre une op-
portunité de conversion et de survie pour les unités spécialisées dans la leépre.

Les médecins léprologues vietnamiens, laotiens, cambodgiens et les équipes de I’Ordre de Malte France se préparent pro-
gressivement a cette conversion vitale.

Un séminaire scientifique international organisé au Vietnam par I’Ordre de Malte France en juin 2009 au centre de derma-
tologie de Cantho, capitale du delta du Mekong, a permis d’initier un consensus pour améliorer la prise en charge des pieds
insensibles qui représentent [’invalidité la plus fréquente chez les malades victimes de la lépre et qui présentent également

une tres grande similitude avec les pieds diabétiques.

Pourquoi organiser un séminaire sur
les pieds insensibles ?

Il y a trois raisons pour rassembler les
spécialités médicales autour des pieds
insensibles :

L’intégration normale des malades
handicapés par la lepre dans les services
de réhabilitation fonctionnelle publics.
L’intégration inversée des malades
handicapés par d’autres pathologies que
la lepre dans les unités spécialisés qui
ont acquis une compétence spécifique a
travers la prise en charge des handica-
pés de la Iepre comme les soins des ul-
ceres plantaires.

La connexion des spécialités médicales
comme les diabétologues et les 1épro-
logues qui peuvent rassembler leur
compétence afin d’améliorer les soins
des pieds insensibles.

L’endémie lépreuse au Vietnam, au
Laos et au Cambodge :

La décroissance du taux de prévalence
déclaré de I’endémie 1épreuse est réelle
autour de 0,2 pour 10.000 au Vietnam,
au Laos et au Cambodge.

Pourtant, rien n’est gagné d’avance car
la Iepre reste une maladie infectieuse et
contagieuse pour laquelle il n’y a pas
encore de test de dépistage, pas de trai-
tement curatif minute, pas de traitement
préventif et pas de vaccin.

C’est pour cette raison que la ligne de
conduite, conseillée par I’OMS pour les
années 2008 a 2015, repose sur trois
grands axes :
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1. Renforcer la prévention des invalidi-
tés.

2. Améliorer la qualité des unités de ré-
férence lepre.

3. Faciliter I’ orientation et I’intégration
des malades victimes de la Iepre dans
les hopitaux publics et dans les unités
de référence.

Cette stratégie est actuellement bien
amorcée au Vietnam, au Laos et au
Cambodge.

Au Vietnam : La prise en charge de la
réhabilitation des handicapés de la lepre
correspond a la stratégie de I’OMS et
repose sur la réhabilitation des handica-
pés au sein de la communauté avec en
particulier, la création d’un programme
national de chaussage pour les pieds in-
sensibles qui permet la prévention des
invalidités additionnelles.

Au Laos : Ce programme de réhabilita-
tion se met progressivement en place de-
puis 2005 avec la collaboration des
équipes vietnamiennes mobiles financées
par I’Ordre de Malte France. Il apparait
actuellement que le risque des invalidités
additionnelles est plus élevé dans les pro-
vinces ol le programme de prévention
des invalidités et le programme de chaus-
sage pour les pieds insensibles ne sont
pas suffisamment appliqués.

Au Cambodge : 11 existe un programme
social exemplaire d’intégration écono-
mique avec microcrédits pour les ma-
lades handicapés par la lepre. Le
programme de prévention des invalidi-
tés est bien adapté, mais le programme

de chaussage pour les pieds insensibles
n’est pas correctement appliqué. Le Mi-
nistere de la santé du Cambodge a de-
mandé une collaboration vietnamienne
sous 1’égide de I’ Ordre de Malte France
afin d’améliorer la prise en charge des
pieds insensibles.

La spécificité vietnamienne pour la
prise en charge des pieds insensibles :
Au Vietnam, le nombre d’ulceres plan-
taires sur les pieds insensibles des ma-
lades handicapés est encore élevé. En
2007, 5 618 malades handicapés de la
Iepre ont été suivis dans les 18 provinces
du Sud du Vietnam, 2800 vivaient dans
la communauté et 3718 dans les 1épro-
series. Parmi ces malades handicapés,
4 553 présentaient des invalidités au ni-
veau des pieds (88 %) dont 1 233 avec
pieds insensibles (27 %) et 3 320 avec
pieds insensibles et paralysie motrice
(73 %). Parmi ces 4 553 handicapés,
1995 (44 %) étaient porteurs d’un ou
plusieurs ulceres plantaires et la moitié
de ces ulceres plantaires étaient com-
pliqués par des infections osseuses.

La majorité des malades victimes de la
lepre qui sont porteurs d’ulcére plan-
taire vivent en zone rurale et sont tres
pauvres. Ils doivent travailler dur pour
subvenir aux besoins de leur famille
nombreuse. Chez ces handicapés, aux
pieds insensibles facilement blessés, il
est tres difficile de faire cicatriser des
ulceres plantaires et encore plus diffi-
cile d’éviter la récidive.
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Au Vietnam la prise en charge de ces ul-
ceres plantaires repose sur trois
concepts originaux :

1. L’existence d’une équipe chirurgi-
cale mobile qui a permis la formation
des personnels de santé dans les sites
d’accueil provinciaux des hauts pla-
teaux et du delta du Mékong. Cette
équipe chirurgicale mobile vietna-
mienne sponsorisée par 1’Ordre de
Malte France intervient régulierement
au Laos pour former les personnels de
santé du centre national de dermatolo-
gie de Vientiane depuis 2005.

2. La création de plusieurs unités « ul-
cere plantaire » dans les provinces afin
de décentraliser les activités de soins et
de permettre la cicatrisation des ulceres
plantaires chez les malades les plus
éloignés et les plus handicapés.

3. La mise en place de campagnes de
cicatrisation des ulceres plantaires.
Ces campagnes ont eu pour résultat
d’obtenir un effet de masse en per-
mettant la cicatrisation de 480 ulceres
plantaires sur trois provinces diffé-
rentes en trois ans. Elles ont aussi per-
mis de décentraliser un réseau de soins
adaptés, de permettre un suivi a long
terme des handicapés avec pieds in-
sensibles, de motiver les agents de
santé engagés dans la cicatrisation des
ulceres plantaires et d’informer les
handicapés et leur famille au sein de
la communauté.

Dans la léproserie de Dilinh, province
de Lam Dong située dans les hauts pla-
teaux, une unité «ulcere plantaire» a été
créée en 2006 par L’Ordre de Malte
France. Une cohorte de 122 handicapés
avec pieds insensibles porteurs d’ul-
ceres plantaires a été étudiée pendant
I’année 2008 par 1’équipe du Dr
Nguyen Quoc Minh, directeur du cen-
tre des maladies sociales de Dalat. Ces
handicapés ont été pris en charge par les
médecins de la léproserie (eux-mémes
enfants de malades victimes de la
lepre !) qui ont été formés par les
équipes chirurgicales mobiles de 1’ unité
de référence «ulcere plantaire» de I’ho-
pital de dermatologie d’Ho Chi Minh
Ville. Parmi ces handicapés, 77 % d’en-
tre eux étaient issues d’ethnies minori-

taires des hauts plateaux, il y avait 56 %
de femmes, 62 % étaient agés de 16 a
55 ans, 92 % analphabetes et 80 %
étaient agriculteurs. Les ulceres plan-
taires étaient localisés sur 1’avant pied
dans 66 % des cas, 70 % des handicapés
avaient un seul ulceére plantaire, 21 %
présentaient deux ulceres plantaires et
9 % plus de deux ulceres plantaires.
68 % des ulceres plantaires étaient com-
pliqués par des infections osseuses pro-
fondes et 32 % non compliqués. 97%
des ulceres plantaires ont cicatrisé avec
une durée moyenne de 33 jours. 21 %
des ulceres plantaires qui avaient cica-
trisé ont récidivé. Ces récidives sont
plus fréquentes chez les minorités eth-
niques pauvres, constituées d’agricul-
teurs et d’analphabetes. La chirurgie
associée aux chaussures ou platres de
décharge ont permis la cicatrisation des
ulceres plantaires. Il n’y avait pas de
malades diabétiques parmi ces handica-
pés de la lepre issues de minorités eth-
niques trés pauvres.

Dans la léproserie de Bensan, située a
40 km au Nord Ouest d’Ho Chi Minh
Ville, le Dr Phan Hong Hai et son
équipe ont suivi pendant 10 ans 170
handicapés de la lepre qui présentaient
des pieds insensibles avec des ulceres
plantaires. Parmi ces handicapés, 18
d’entre eux étaient diabétiques (11 %).
Ces handicapés ont la particularité
d’étre agés, sédentaires et obeses. Dans
le cas particulier de cette 1éproserie si-
tuée pres d’une grande ville et qui joue
un r6le d’hospice pour les gens agés, les
handicapés de la lépre ont changé leurs
habitudes alimentaires et leur style de
vie pouvant ainsi favoriser I’ apparition
d’un diabete.

La campagne de cicatrisation des ul-
ceres plantaires effectuée en 2004 a
Khanh Hoa en bordure de la mer de
Chine au centre du Vietnam a permis
d’obtenir un taux de cicatrisation de
80 % chez 107 handicapés de la lepre.
Ce taux de cicatrisation était plus élevé
que dans le cadre d’une prise en charge
de routine. Pendant cette campagne, le
suivi des handicapés de la lepre a per-
mis de détecter 7 diabétiques (6,5 %)

d’une moyenne d’age de 61 ans. Les ul-
ceres plantaires de ces handicapés a la
fois 1épreux et diabétiques ont été plus
difficiles a cicatriser a cause des lésions
vasculaires associées. Le suivi des han-
dicapés de la lepre apres la campagne
de 2004 permet d’objectiver une nette
décroissance du nombre d’ulceres plan-
taires sur les pieds insensibles : en
2005, 518 pieds insensibles avec 102
ulceres plantaires (20 %) ; en 2007, 529
pieds insensibles avec 80 ulceres plan-
taires (15 %).

La campagne de cicatrisation des ul-
ceres plantaires effectuée en 2002 a
Camau dans le delta du Mékong a per-
mis de prendre en charge 426 handica-
pés de la lepre porteurs de pieds
insensibles dont 126 d’entre eux pré-
sentaient un ulcere plantaire simple non
compliqué alors que 77 autres présen-
taient un ulcere plantaire avec infection
osseuse profonde. Le taux de récidive
des ulceres plantaires avec infection os-
seuse profonde était plus élevé (73 %)
que le taux de récidive des ulceres plan-
taires non compliqués (27 %). Les réci-
dives de ces ulceres plantaires
compliqués concernent essentiellement
les hommes agés de 51 a 59 ans (77 %),
anciens multi bacillaires (81 %), cultiva-
teurs de riz (81 %) et habitant les zones
rurales du delta (96 %). Le suivi des han-
dicapés de la lepre apres la campagne de
2002 permet de noter une nette décrois-
sance du nombre d’ulcéres plantaires
sur les pieds insensibles : en 2003, 529
pieds insensibles avec 229 ulceres plan-
taires (43 %) ; en 2004, 535 pieds in-
sensibles avec 147 ulceres plantaires
(27 %) ; en 2007, 543 pieds insensibles
avec 81 ulceres plantaires (15 %).

Les ulceres plantaires compliqués par
une infection osseuse profonde sont
orientés vers les unités de référence
« ulceére plantaire ». Le centre de der-
matologie de Cantho est I’unité de réfé-
rence « ulcere plantaire » du delta du
Mékong. Le Dr Pham Dinh Tu, chef de
service de cette unité, a démontré 1’im-
portance d’obtenir la cicatrisation de
ces ulceres plantaires récidivants afin de
retarder I’échéance de I’amputation qui
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entraine a terme un handicap majeur sur
des moignons insensibles. Une étude ré-
trospective de 430 ulceres plantaires
compliqués par une infection osseuse
profonde et pris en charge sur une pé-
riode de quatre ans (2004 a 2008) a ob-
jectivé que 328 cas ont été opérés une
seule fois (76 %), 67 cas deux fois
(16 %), 7 cas ont été opérés trois fois
(2 %) et 28 cas ont nécessité une ampu-
tation de jambe. Le taux d’amputation
est beaucoup moins élevé dans 1’unité
«ulcere plantaire » du centre de derma-
tologie chez les handicapés de la lepre
(6 %) qu’a I’hopital public chez les dia-
bétiques (50 %).

Les unités de soins pour les pieds in-
sensibles (foot care unit) :
Actuellement, il existe 8 unités « ul-
ceres plantaires » subventionnées par
Ordre de Malte France et répartie dans
le Centre et le Sud du Vietnam.

Ces unités sont spécialisées pour les
soins des pieds insensibles. Chaque
unité regroupe un service d’hospitalisa-
tion de 20 lits répartis sur 4 chambres
avec local hygiénique adapté a chaque
chambre de 5 lits, une stérilisation cen-
trale pour assurer les régles d’hygiene
hospitalieres et pour respecter les pro-
tocoles de lutte contre les infections no-
socomiales, un service de kinésithérapie
a proximité d’une aire de trempage pour

enseigner la prévention des invalidités
aux handicapés, une salle de panse-
ment, une salle de chirurgie pour les ul-
ceres plantaires et une cordonnerie.
Une unité pour les soins des pieds in-
sensibles (foot care unit), semblable aux
unités vietnamiennes, a été récemment
inaugurée en Novembre 2009 par le
Président de 1’Ordre de Malte France a
Vientiane au Laos.

Toutes ces unités actuellement consa-
crées aux handicapés de la lepre sont
parfaitement adaptées aux soins des
pieds diabétiques. Ce concept pourrait
étre amélioré par I’adjonction d’un dé-
partement d’échographie et doppler
vasculaire indispensable pour 1’explo-
ration du pied diabétique.

La similitude clinique des pieds 1¢é-
preux et des pieds diabétiques (pho-
tos 1 et 2).

La neuropathie est la complication
chronique la plus fréquente du diabete a
I’origine des pieds insensibles. 50 %
des diabétiques ont une neuropathie 25
ans apres le diagnostic du diabete non
insulinodépendant (type 2).

Si dans la lepre I'infection détruit les
troncs nerveux périphériques, dans le
diabete c’est un déséquilibre métabo-
lique qui détruit la cellule nerveuse.
L’hyperglycémie chronique va entrainer
une détérioration de la cellule nerveuse

par des mécanismes biochimiques et
vasculaires.

Dans les deux cas de figure, lepre et
diabete vont étre responsables des pieds
insensibles a I’origine d’une invalidité
permanente et mutilante.

L’avenir du diabete dans le sud est
asiatique :

Actuellement en France, 21 % de la po-
pulation adulte présente un diabete de
stade 2 et le nombre des pieds diabé-
tiques augmente de 8,8 % par an. 52 %
du nombre d’amputation des membres
inférieurs s’adressent a des patients
agés diabétiques (dans 70 % des cas, il
s’agit d’'un homme de 70 ans avec poly-
pathologies associées). Face a ce pro-
bleme de santé publique européen, un
consensus international a eu lieu en Fin-
lande en 2007 afin de donner une défi-
nition du pied diabétique, de proposer
une classification pronostique du risque
d’ulcération cutanée ainsi qu’une clas-
sification des 1ésions et de I’infection
pour prévenir le risque d’amputation.
Ce consensus a insisté sur I’importance
de la suppression de 1’appui (ou la dé-
charge) du pied pendant les soins des
ulceres plantaires qui reste une condi-
tion nécessaire pour obtenir la cicatri-
sation cutanée.

En 2025, L’OMS prévoit 380 millions
de malades diabétiques dans le monde.

Pieds lépreux (photo 1)
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Pieds diabétiques (photo 2)
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80% de ces malades vivront dans le Sud
est asiatique.

Le Dr Pin Nareth, chef de service d’en-
docrinologie de I’hopital public de Bat-
tambang au Cambodge, a exposé le
probleme de I’épidémiologie croissante
du diabete. D’apres ce spécialiste, le
changement des habitudes de vie et
I’existence probable d’une prédisposi-
tion génétique favorable semblent expli-
quer cette augmentation exponentielle
du diabete. Dans la population adulte
des trois provinces de Kampong Chan,
de Battambang et de Phnom Penh (ca-
pitale du Cambodge), il y a 30 %
d’obeses et 10 % de diabétiques. Ces
statistiques sont inquiétantes a cause du
niveau élevé de démarrage de cette en-
démie diabétique au Cambodge dont la
prévalence est nettement plus élevée
que dans les autres pays asiatiques
comme Singapour ol I’endémie diabé-
tique a commencé il y a 25 ans en
concernant 2 % de la population.

Au Vietnam, le diabéete affecte aussi les
malades agés victimes de la lepre qui
vivent dans les 1éproseries proches des
grandes villes comme le montre
I’exemple des malades de Ben San
(photos 3 et 4).

Conclusion :

En Asie du Sud Est, la prise en charge
des soins des pieds insensibles diabé-
tiques représente un important chal-
lenge de santé publique et une réelle
opportunité pour les pieds insensibles
Iépreux. Il s’agit en effet :

— de proposer la conversion des unités
« ulceres plantaires » en unités de soins
pour les pieds insensibles (foot care
unit). Cette transformation, moins coi-
teuse que la création de nouveaux ser-
vices, sera plus économique pour les
ministeres de Santé Publique.

— de respecter les lignes de conduite
préconisées par I’OMS concernant la
continuité de la surveillance de I’endé-
mie lépreuse concentrée dans des uni-
tés de référence.

— de s’appuyer sur un nouveau concept
de répartition des fonds de financement
ol les malades diabétiques (issus sou-
vent de communautés riches) pourront
subvenir aux besoins des malades 1é-
preux (issus souvent des communautés
pauvres).

L’Ordre de Malte France s’est inscrit
dans cette stratégie pour assurer 1’avenir
des malades victimes de la lepre au
Vietnam, au Laos et au Cambodge.

Référence bibliographique : Le pied diabétique
G. Ha Van (collection abrégés Elsevier Masson),
éditions 2008.

*Hopital de dermatologie

d’Ho Chi Minh Ville

**Centre national de dermatologie
de Vientiane

*#*Centre National de Léprologie
de Phnom Penh

**4%%Ordre de Malte France

Pieds diabétiques (photo 3)

Pieds lépreux (photo 4)
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B NOUVELLES DONNEES CHRONOLOGIQUES UTILES POUR L’HISTOIRE DE

LA LEPRE

Christian Malet*

Apres la parution de notre article’ dans le numéro d’avril 2009 du BALLF, deux publications présentant un intérét indénia-
ble pour I’histoire de la lepre ont vu le jour. Nous en présentons un résumé limité a la description des seuls éléments plaidant
en faveur de la présence de la maladie dans le passé.

1. ARGUMENTS OSTEOPATHOLOGIQUES
SUR UN SQUELETTE DE 2 000 ANs AV. J.-C.
Une publication?, parue le 27 mai 2009
avait pour titre Le squelette de Balathal
comme preuve de la présence de lepre en
Inde 2 000 av. J.-C. Elle couronnait
douze années de recherches effectuées
par une équipe américano-indienne
d’anthropologues et de biologistes de
Caroline du Nord (USA) et d’anthropo-
logues et de préhistoriens du Deccan
(Inde) autour d’un squelette humain mis
au jour en 1997 dans le site chalcoli-
thique de Balathal (Rajasthan). Il
s’agissait d’un homme d’environ 35 ans
et mesurant 1,78 m. Seul le crine était
assez bien conservé, le squelette post
cranien étant incomplet. On put néan-
moins mettre en évidence :

Au niveau du massif facial (fig. 1), des
modifications bilatérales propres au syn-
drome rhinomaxillaire caractéristique
de la lepre lépromateuse avec « perte de
substance osseuse autour de I’ orifice piri-
forme et a la partie antérieure du proces-
sus alvéolaire, destruction de 1’épine
nasale antérieure ». Furent observés, en

Fig. 1 : squelette de Balathal

58

particulier : « I’érosion et le remodelage
des parois latérales et inférieures des
fosses nasales, des Iésions ostéolytiques
bilatérales de la région maxillaire sous or-
bitaire ; une résorption alvéolaire - du
maxillaire avec édentation quasi complete
ante mortem. » S’y associaient « une ma-
croporosité susorbitaire de la glabelle (in-
fection) » et « un remaniement du
processus palatin du maxillaire avec as-
pect piqueté évoquant une inflammation
superficielle non encore résorbée ».

Le squelette post crinien ne montrait
pas de lésions évocatrices de lepre.
Aucun signe spécifique de lepre comme
I’acro-ostéolyse phalangienne n’était
noté au niveau des mains et des pieds,
dont un certain nombre de pieces man-
quait ou présentait des altérations post-
mortem.

Les datations du site au radiocarbone
pratiquées sur la couche 7 (charbon de
bois), attesta que le squelette avait pu
étre enterré entre 2500-2000 av. J.-C.

2. ARGUMENTS GENOMIQUES SUR UN
SQUELETTE DU I*® SIECLE DE NOTRE ERE.
Une autre publication parue également
dans Plos ONE? le 16 décembre 2009,
traite de I’analyse génétique d’un sque-
lette datant du I* siecle de notre ere dé-
couvert dans une tombe a Akeldama pres
de Jérusalem. Cette investigation par une
équipe pluridisciplinaire (anthropo-
logues, biologistes, microbiologistes,
généticiens, médecins, zoologues) et in-
ternationale (américaine, australienne,
britannique, canadienne et israélienne)
a commencé en 2000. Il s’agissait d’un
cas rarissime de tombe scellée avec du
platre, abritant la dépouille d’un homme
enseveli au ler siecle de notre ere et dont
le linceul avait été préservé.

On dénombra a ’entour une vingtaine
d’ossuaires de pierre contenant des
restes humains. La recherche s’orienta
dans deux directions :

N

— DPanalyse génétique a partir de
I’ADN mitochondrial des restes bio-
archéologiques afin d’établir s’il exis-
tait des relations familiales entre les
occupants de la tombe.

— le dépistage moléculaire de germes
pathogenes : Mycobacterium tuberculo-
sis et Mycobacterium lepre (fig. 3) fu-
rent détectés génétiquement tous les
deux chez I’individu de la tombe scellée.

Voici deux publications différentes par
la méthodologie et les orientations,
mais complémentaires et convergentes.
— Différentes : la premiére se base sur
une paléopathologie de type tradition-
nel, fondée sur I’examen macroscopique
et radiologique de restes osseux avec ce
que cela peut comporter de risques d’er-
reurs plus on remonte dans le temps, en
raison de 1’altération des échantillons,
de leur rareté, etc. V. Moller-Christen-
sen, le pere de la paléopathologie 1é-
preuse, pouvait présenter plus de quatre
cents facies leprose exhumés de cime-
tieres médiévaux européens, qui étaient
donc de trois a quatre millénaires plus
« jeunes » que I’homme de Balathal !
Pourrait-on pour autant arguer de 1’ab-
sence de témoignages d’acro-ostéolyse,
de perforation de la cloison, pour
contester un diagnostic fort probable ?
Ces remarques ne remettent pas en
cause le diagnostic de 1epre.

La seconde a profité de conditions ex-
périmentales exceptionnelles lui per-
mettant de mettre a profit les derniers
acquis de la « révolution génomique ».
Forte de données scientifiques rigou-
reuses, elle peut affirmer et fournir des
bases solides a notre connaissance du
passé de la maladie.

— Complémentaires : leurs résultats
loin de se contredire, s’enrichissent et
d’une certaine maniére convergent en
témoignant de la stigmatisation ances-
trale du lépreux !
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Le corps de I’homme de Balathal n’a
pas été brlllé parce qu’a 1’époque « les
traditions funéraires védiques, en cas de
lepre, présentes dans le nord-ouest de
I’Inde antérieurement au premier millé-
naire avant notre ere », interdisaient
I’incinération des lépreux, étres impurs
(comme le fera la religion zoroastrienne,
avec son tabou sur la pureté du feu...).
Cette exclusion du 1épreux dont I’im-
pureté est décrétée par le Lévitique,
pourrait avoir motivé le scellement au

platre de la Tombe d’Akeldama, appe-
Iée la « tombe du suaire », la Iepre de
son « occupant » ne devant pas « souil-
ler » les autres trépassés. ..

Ces publications sont parues respecti-
vement un et huit mois apres que nous
avons publié notre article, preuve du
dynamisme de la recherche qui a pour
corollaire I’humilité du chercheur : rien
n’étant jamais acquis. Ainsi, ’aventure
se poursuit, riche de ses lendemains !
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Fig. 2 : Institut dans lequel fut étudié le squelette de Balathal

M. leprae
Sc1
M. leprae
SC1
M. leprae
SC1

Alignment of M. leprae RLEP gene region with sequence from SC1.

TGCATGTCATGGCCTTGAGGTGTCGGCGTGGTCAATGTGGCCGCACCTGA

Fig. 3 : Alignement of M. leprae RLEP gene region with sequence from SC1

59
Bull. de lALLF n° 25, mai 2010



Léﬁre / Histoire

B LE SANATORIUM DE FONTILLES (ESPAGNE) : 100 ANS DE TRAVAIL SUR LA LEPRE

José Ramon Gomez Echevarria’ et Fatima Moll Cervera?

Le sanatorium de Fontilles est né il y a cent ans a la Marina Alta, dans la Comunidad Valencia (Espagne). En effet I’ existence
a cette époque de nombreux lépreux vivant dans des conditions sanitaires et sociales déplorables justifiait la création d’une telle
institution.

Au début du xx¢ siecle, cette maladie était peu connue. L’agent pathogene, Mycobacterium leprae, venait a peine d’étre dé-
couvert en Norvege par Hansen (1873). Il n’existait pas de traitement spécifique. L’importance des affections neurologiques
associées a la lepre avec ses stigmates et la croyance populaire que cette maladie était tres contagieuse incitaient ces malades
a se marginaliser. Dans le meilleur des cas, ils pouvaient bénéficier d’un accueil en léproserie (encore appelée ladrerie ou
maladrerie).

La Comunidad Valencia, située sur la cote est espagnole fut intensément touchée par cette maladie. De nombreux patients at-
teints de lepre provoquaient un tel rejet qu’ils se voyaient obligés de vivre isolés, éloignés des villages, cherchant souvent des
abris de fortune insoupgconnés. Dans les situations les plus favorables, ils recevaient, en ces lieux, nourriture de base et at-
tention minimum de la part des familles ou d’dmes charitables. La situation épidémiologique devint si inquiétante, que de ma-
niere fortuite, deux bienfaiteurs, le pére Ferris et Don Joaquim Ballester, décidérent d’améliorer les conditions de ces
personnes. Pour eux, le sanatorium de Fontilles fut inauguré en 1909. Le 17 janvier de cette année, les premiers malades in-

tégrerent le centre. Depuis cette date et jusqu’a nos jours plus de 2600 malades y ont été traités.

Cet article tente de recueillir les carac-
téristiques épidémiologiques des pa-
tients atteints de Iepre et traités dans le
sanatorium de Fontilles tout au long de
ses 100 ans d’activité.

Pour la réalisation de ce travail nous
nous sommes référés a la base de don-
nées réalisée a partir des livres de re-
gistres du sanatorium et des histoires
cliniques des malades de Fontilles.

Les résultats concernent les caractéris-
tiques de lieux de provenance, sexe,
formes cliniques, premier symptome de
la maladie et la présence ou non d’anté-
cédents familiaux. Bien qu’il soit diffi-
cile de formuler des conclusions
médicales ou sanitaires sur ces patients,
nous pouvons émettre quelques hypo-
theses qui corroborent bon nombre
d’articles médicaux en relation avec le
theme.

Provenance des malades

— Durant les deux premieres décennies,
sur un total de 253 patients, 242 ve-
naient des villages alentours, ce qui per-
met de noter que le centre est né par
nécessité. Tous ces patients venaient de
zones rurales. Beaucoup d’entre eux
vinrent dans des états cliniques avancés,
de tres longue évolution et de diagnos-
tic tardif comme démontre le fait que
plus de 27 % des admis a cette époque
mouraient durant la premiere année de
présence dans le centre.
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— Durant la décennie de 1920 a 1930,
la provenance présente en majorité les
mémes caractéristiques, 88 % des ad-
missions proviennent de la Comunidad
Valencia. Comme le premier médica-
ment spécifique de la lepre ne sera pas
découvert avant I’année 1941, le traite-
ment était simplement palliatif (amé-
lioration de I’hygiene et de
I’alimentation, soins des lésions tro-
phiques secondaires...). Malgré ces me-
sures, on note que 56,3 % des patients
internés ne vivaient pas plus de 4 ans
dans le sanatorium.

— A partir de la décennie 1930 a 1940,
toujours en 1’absence de traitement
spécifique, le recrutement diminue
dans la Comunidad Valencia, proba-
blement due a I’effet de I’isolement.
Mais, étant donné 1’existence d’im-
portants  besoins

dans le controdle de

cette maladie en

Espagne, des ma-

— Durant les décennies suivantes, le
foyer de la Comunidad Valencia conti-
nuant a diminuer, le recrutement du sa-
natorium se fait principalement en
Andalousie.

C’est a partir de la derniere décennie du
xxe siecle, alors qu’en Espagne cette
maladie devenait de plus en plus rare,
qu’avec l‘augmentation de I’immigra-
tion, les patients vinrent d’autres pays,
de telle sorte que ces dernieres années,
70 % des cas sont issus des principaux
pays émigrant traditionnellement en
Espagne tels le Maroc, 1’Algérie,
I’Equateur...

La figure suivante résume la prove-
nance des patients controlés au sa-
natorium durant ces cent ans. (Figure
1)

Figure 1: Origine des patients
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Figure 2: Sexe des patients

Figure 4: Principaux sipnes ou début de la maladie
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Figure 5: Antécédents personnels
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— Sex-ratio : sur les 2621 malades en-
registrés, 1657 étaient des hommes
(63 %) et 964 des femmes (37 %), don-
nées qui correspondent aux caractéris-
tiques épidémiologiques de la lepre au
cours de son histoire en Espagne. Si
nous devions chercher une explication,
peut-&tre pourrions-nous avancer qu’en
ces temps de forte endémie, la femme
restait le plus souvent a la maison tandis
que I"'homme, ayant plus de contacts au
cours de son travail quotidien avec
d’autres personnes, entre autres ma-
lades, était plus exposé a la contagion
de la maladie. (Figure 2)

— En ce qui concerne les formes cli-
niques de la Iepre, suivant la tendance
européenne de cette maladie, 89 % des
patients correspondent a des formes mul-
tibacillaires (MB) selon la classification
de ’OMS de 1982, contre seulement
11 % de patients paucibacillaires (PB).
Parmi les patients MB, nous devons sou-
ligner la grande prédominance des
formes lépromateuses (LL). (Figure 3)
— Quant aux symptomes initiaux de la
maladie, en se basant sur les données
cliniques existantes, nous notons que la
premiere symptomatologie rapportée
par 50 % des patients fut dermatolo-
gique. 28 % des patients précisent au
moment de I’admission que le premier
symptome de la maladie fut une affec-

tion neurologique (altération de la sen-
sibilité, névralgie, perte de force mus-
culaire ...). Nous devons signaler aussi
que 19 % des patients furent diagnosti-
qués dans le cadre d’un tableau clinique
réactionnel.

Le graphique rend compte, entre autres,
des premiers symptdmes cités antérieu-
rement. (Figure 4)

Quant a la composante génétique de
la maladie, indépendamment de la pré-
sence du germe comme source de la
maladie ou des conditions sociales et
de vie des patients, nous devons souli-
gner I’existence d’une composante fa-
miliale. Nous observons qu’au moment
de I’entrée, 46 % des patients disent
avoir eu des antécédents familiaux de
cette maladie, et pour de nombreux cas
on enregistre plus d’un malade par fa-
mille. Ce pourcentage est slirement
biaisé et devrait probablement étre su-
périeur car beaucoup de patients pré-
senterent postérieurement un cas
familial ou tenterent de 1’occulter au
moment du diagnostic. Parmi les
contacts familiaux, les plus proches
(peére/mere) sont clairement prédomi-
nants et on met en évidence le grand
nombre de familles qui ont plusieurs
freres affectés. (Figure 5)

En conclusion

Indépendamment de 1’existence ou non
d’un traitement spécifique de la Iepre,
les 1éproseries ont exercé un role fonda-
mental dans le contrdle de cette mala-
die. Dans de multiples travaux, a I’égal
de ce que nous constatons dans notre ex-
périence, I’isolement des malades est
décrit comme un facteur bénéfique pour
la population. Ce fut dans les 1éproseries
que se mit en place, quelquefois sur un
mode expérimental, I’introduction des
médicaments qui se sont révélés effi-
caces dans le traitement de la lepre. De
méme, dans ces centres depuis le début
s’est élaboré un travail pour favoriser
I’hygiene et les conditions sanitaires des
patients.

Indépendamment de ces aspects, le grand
progres dans le contrdle de la Iepre fut
I’'usage de la polychimiothérapie, conseil-
Iée par ’OMS en 1982, grace a laquelle
les patients diagnostiqués pouvaient étre
traités en ambulatoire, laissant seulement
aux centres hospitaliers la gestion des
réactions, des complications, des effets se-
condaires dus aux médicaments utilisés
et, dans certains cas, des problémes so-
ciaux des malades.

1. Director Médico Lepra Fontilles
2. Técnica Sanitaria en Proyectos
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PHOTOS DU SANATORIUM DE FONTILLES

Le sanatorium de Fontilles

de Borja para Fontilles, (Espafia. Provincia de Rlicante),
Serle . — Una sala de la enfermeria de Hombres.

Salle d’infirmerie des hommes, annee 1924

FONTILLES -N. 24
Grupo de hombres enf.rmos

Groupe de malades
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