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B LE POINT SUR LEPIDEMIOLOGIE DE LA LEPRE DANS LE MONDE

EN 2017

Données de I’Organisation Mondiale de la Santé

Résumé : pour l'ensemble du texte, se rapporter a larticle princeps : Weekly Epidemiological Record 2018 ; 93 : 445-56.

SITUATION DE LA LEPRE DANS LE
MONDE, 2017 : REDUCTION DE LA
CHARGE DE MORBIDITE DUE A LA LEPRE

Toutes les stratégies mondiales de lutte
contre la lepre élaborées par I’OMS
au cours des 3 dernicres décennies
reposent sur une approche visant
a détecter tous les cas et a assurer
un traitement rapide par la polychi-
miothérapie (PCT). Etant donné que
tous les pays, a de rares exceptions
pres, ont atteint la cible mondiale
qui avait été fixée, la stratégie la plus
récente cible des objectifs qui ne sont
plus axés sur «l’élimination de la
lepre en tant que probleme de santé
publique », mais sur la réduction de la
charge de morbidité, mesurée par une
baisse du taux d’incapacité de degré 2
parmi les nouveaux cas et par le déclin
du nombre de nouveaux cas chez les

enfants. La Stratégie mondiale de lutte
contre la lepre 2016-2020, intitulée
« Parvenir plus rapidement a un monde
exempt de lepre », a été adoptée par la
majorité des pays d’endémie de la lepre
qui ont élaboré des plans nationaux de
mise en ceuvre conformément a cette
stratégie.

La Stratégie mondiale de lutte contre la
Iepre 2016-2020 s’articule autour de 3
piliers: 1) renforcer I’appropriation par
les gouvernements, la coordination et
le partenariat; 2) mettre fin a la lepre
et a ses complications; et 3) mettre
fin a la discrimination et promouvoir
I’inclusion. Les 3 principales cibles a
I’horizon 2020 sont les suivantes: zéro
nouveau cas pédiatrique présentant une
incapacité de degré 2 ; < 1 nouveau cas
de lepre présentant une incapacité de
degré 2 pour un million d’habitants;
et zéro pays ayant une législation qui

autorise la discrimination a I’encontre
des personnes touchées par la lepre.
C’est la premiere fois qu’une cible est
fixée pour mesurer la réduction de la
discrimination envers les personnes
atteintes de lepre.

Le manuel opérationnel de la Stratégie
mondiale de lutte contre la lepre 2016-
2020 définit différentes approches
pouvant étre adoptées dans les zones
de forte et de faible endémicité pour
améliorer la détection précoce des cas
et réduire la charge des incapacités.
Afin de renforcer la mise en ceuvre
de la stratégie et de suivre les progres
accomplis, un ensemble d’indicateurs
a été défini dans le guide de suivi et
d’évaluation publié en complément de
la stratégie.

Tableau 1. Nombre de nouveaux cas de lepre dépistés en 2017 (par région de ’OMS)

Nombre de cas enregistrés Nombre de nouveaux cas dépistés
Région de 'OMS fin 2017 (prévalence pour 10.000) en 2017 (taux de dépistage)’
Afrique 30 654 (0.28) 20 416 (1.9)
Ameériques 31527 (0.31) 29 101 (2.86)
Asie du Sud-Est 119 055 (0.6) 153 487 (7.72)
Méditerranée 4 405 (0.06) 3550(0.51)
orientale
Pacifique occidental 7 040 (0.04) 4084 (0.21)
Europe 32 (0)) 33 (0)
Total 192 713 (0.25) 210671 (2.77)

1. Taux de dépistage = nombre de cas/100000 habitants.
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Tableau 2. Nombre de nouveaux cas dépistés : tendances observées par Région de POMS de 2009 a 2017

Région de I'OMS 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Afrique 28935 25 345 20213 20 599 20911 18 597 20004 | 19384 | 20416
Amériques 40 474 37740 36 832 36178 33 084 33789 28 806 27 356 29101
Asie du Sud-Est 166 115 | 156254 | 160132 | 166445 | 155385 | 154834 | 156118 | 163095 | 153 487
Meéd. orientale 4029 4080 4357 4235 1680 2342 2167 2834 3550
Pacifique occidental 5243 5055 5092 5400 4596 4337 3645 3914 4084
Europe - - - - - - 18 32 33
Total 244 796 228474 | 226626 | 232857 | 215656 | 213899 | 210758 | 217968 | 210671

Tableau 3. Nombre de cas de lepre (pour 100 000 habitants) présentant des incapacités de niveau 2 parmi les nou-
veaux cas dépistés par Région de ’OMS de 2010 a 2017

Région de 'OMS 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Afrique 2685(0.40) | 1406(0.36) | 2709(0.40) | 2552(0.43) | 2726(0.36) | 2887 (0.41) | 2889(2.8) | 2911(2.7)
Amériques 2423(0.27) | 2382(0.27) | 2420(0.28) | 2168(0.25) | 2222(0.23) | 1973 (035) | 1940(1.9) | 2149(2.1)
Asie du Sud-Est 6912(0.39) | 7095(039) | 8012(0.43) | 7964(0.43) | 8525(0.45) | 8572(0.44) | 75383.8) | 6513(3.3)
Méd. orientale 729 (0.12) 753 (0.12) 700 (0.12) 191 (0.05) 300 (0.05) 315 (0.05) 299 (0.4) 316 (0.5)
Pacif. Occidental 525 (0.03) 549 (0.23) 568 (0.03) 386 (0.02) 337(0.02) |312(0.02) 362(02) 299 (0.2)
Total 13 275 13079 14 409 13 289 14110 14059 13042 12189
(2.3) (2.2) (2.3) (2.3) (2.5) (2.5) (1.8) (1.6)
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Figure 1. Tendances observées dans le dépistage de nouveaux cas de lépre par Région
OMS, 2000-2017.
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B LEPRE DANS LES DOM TOM
Détection de la lépre (nouveaux cas et rechutes) et prévalence dans les DOM TOM en

2018
G.-Y. de Carsalade’
Tableau récapitulatif des cas de lepre dans les DOM TOM en 2018
Nouveaux cas détectés en 2018 En traitement au 31/12/2018

DOM/ Nbre d’ PB M [T Incidence Nbre Infirmité | Re | PB MB |T Prévalence
TOM habitants B O (a) Enfant | au v (0] (b)

T <15 dépistage | h T

A ans dedegré |u A

L 2 t L

e

Guadeloupe 395.000 0 1 1 0,25 0 1 0 0 8 8 0,2
Guyane 250.000 NC NC NC | NC NC NC
Martinique 376.480 1 1 1 1 3 4 0,1
Mayotte 256.518 9 | 35 | 44 20,5 2 3 2 9 145 154 6
Nouvelle 268.800 | NC | NC NC NC NC NC | NC NC NC
Calédonie
Polynésie 277.000 0 6 6 2,16 1 0 0 0 12 12 0,43
Frangaise
Réunion 900.000 0 1 1 0,11 0 0 0 1 1 0,01
Totaux 53 2 179

(a) pour 100000 habitants,
(b) pour 10000 habitants
NC non connu

COMMENTAIRES

Les informations concernant la situa-
tion dans les DOM TOM nous ont été
communiquées par les différents res-
ponsables des programmes lepre. Nous
vous communiquons, avec leur ac-
cord, leurs adresses mail afin de pou-
voir échanger des informations sur
des patients: Dr Isabelle Fabre (isa-
belle.fabre @chu.guadeloupe.fr) pour
la Guadeloupe, Dr D. M. Oussaid
(d.mohand-oussaid @chmayotte.fr)
pour Mayotte, Dr Nguyen Ngoc Lam
(lam.nguyen@cht.pf ou nnlam.tahi-
ti@gmail.com) pour la Polynésie fran-
caise, Dr Bertolotti (antoine.bertolot-
ti@chu-reunion.fr) pour la Réunion
sud, Dr Anne Gerber (anne.gerber@
chu-reunion.fr) pour la Réunion Nord,

Dr A Leoture pour la Martinique
(aleoture@wanadoo.fr). A  noter,
comme depuis plusieurs années, 1’ab-
sence de toute donnée de la Guyane et
de la Nouvelle-Calédonie malgré des
sollicitations répétées.

Par ailleurs, le Dr A. Leoture a sou-
haité nous transmettre ce texte concer-
nant Pactivité du centre de dépistage
de la Martinique: « La diminution du
nombre de cas depuis des années fait
que la lutte contre la Iepre n’est plus
un probleme de santé publique en
Martinique ; elle sert a justifier I’arrét
des crédits dédiés au dépistage, ce qui
entraine une perte d’expertise. La fré-
quentation du centre de santé pour le
dépistage actif de la lepre reste impor-
tante (2545 personnes vues en 2018).
Ce dépistage est ancré dans les habi-
tudes eu égard au travail de sensibilisa-
tion fait antérieurement. Les collectivi-

tés et autres institutions nous adressent
leur population pour dépistage de la
Iepre. Il conviendrait de renforcer ce
dépistage en I’associant & des actions
de prévention, a une sensibilisation
orientée vers le grand public compor-
tant une information sur les premiers
signes de lepre. »

1. georges-yves.de-carsalade @ ch-mdm.fr
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B EVIDENCE D’UNE FORTE ENDEMICITE DE LA LEPRE ET DU PIAN DANS LA

COMMUNE DE BALE LOKO EN REPUBLlQUE CENTRAFRICAINE
Um Boock A.”, Ntozo J.-P.", Boua B.”, Vander Plaetse B.”

INTRODUCTION

La République Centrafricaine (RCA)
est un pays d’Afrique endémique pour
plusieurs maladies tropicales négligées
(MTN), dont la lepre. Dans sa straté-
gie de lutte contre les MTN, la RCA a
mis en place des programmes de lutte
ciblant certaines maladies, a savoir la
lepre, 'onchocercose, le trachome et le
ver de Guinée. Une coordination des
différentes MTN a été mise en place,
mais sans ressource propre'. Malgré
tout, depuis fin 2005, la RCA a atteint
le seuil de I’¢élimination de la lepre
comme probleéme de santé publique.
Cette élimination cachait cependant
certaines disparités car la maladie était
encore confinée a des régions bien pré-
cises, comme la Lobaye.

Le contexte sécuritaire instable persis-
tant et le manque de ressources n’ont
pas permis la mise a jour de ces pro-
grammes pour prendre en compte
d’autres maladies nouvelles ou ré-
émergentes, comme ['ulcere de Buruli
et le pian. Depuis le déclenchement
des multiples crises militaires et poli-
tiques, le secteur santé a payé I'un des
plus lourds tributs, jusqu’a son quasi-
effondrement: destruction des infras-
tructures sanitaires, pillage des médi-
caments et équipements, déplacement
du personnel y compris ceux chargés
de la gouvernance, baisses de finan-
cement du secteur santé, rupture de la
chalne d’approvisionnement des médi-
caments et autres intrants médicaux?.
Cependant, la sécurité revient progres-
sivement et la reconstruction s’amorce.
Il nous est paru important de faire le
point sur les maladies tropicales né-
gligées afin qu'elles soient prises en
compte précocement dans la recons-
truction du pays. C’est dans ce contexte
que le Ministere de la santé, en colla-
boration avec ’ONG FAIRMED, a lan-
cé cette enquéte.

MATERIEL ET METHODES

Il s’agissait d’'une enquéte transver-
sale se déroulant au village de Scad,
dans la commune de Bale Loko, dis-
trict de santé de Mbaiki et préfecture
de la Lobaye, pendant la période du 11
au 20 juin 2017. Le village de la Scad
était choisi parce qu’il disposait des in-
frastructures pouvant accueillir cette
enquéte (écoles, case de passage, for-
mation sanitaire, restaurant). De plus,
c’est un village dans lequel on peut
rencontrer tous les groupes de popula-
tions de la RCA (autochtones, Bantous,
étrangers). Le village de Scad, avec ses
8566 habitants, est le plus grand vil-
lage de la commune de Bale Loko. 11
abrite quatre écoles, a savoir une école
maternelle, une école privée (catho-
lique), et deux écoles publiques. Une
autorisation préalable au déroulement
de l'enquéte a été obtenue aupres du
Ministere de la santé.

L'enquéte a couvert trois des quatre
écoles du village. Il s’agissait de I’école
catholique et des deux écoles pu-
bliques. L’école maternelle n’a pas par-
ticipé a 1’étude parce que les enfants
étaient en congé. Tous les enfants pré-
sents dans les trois écoles et qui I'ont
accepté ont systématiquement été exa-
minés. Les ménages abritant les en-
fants diagnostiqués aussi bien de Iepre
que du pian ont été systématiquement
visités.

L'enquéte ciblait toutes les maladies
tropicales négligées qui affectent la
peau. Le diagnostic et la classification
de la lepre ont été réalisés sur la base
des algorithmes de ’OMS. Pour ce qui
est du pian, tous les cas suspectés clini-
quement dans les écoles ont été contrd-
1és sérologiquement ; deux tests ont été
utilisés: le TPHA et la RPR. Pour I'ul-
cere de Buruli, tous les cas clinique-
ment suspects ont été prélevés pour
confirmation par PCR.

Le logiciel Epi info a été utilisé pour
I’analyse des données de I’enquéte.

RESULTATS ET DISCUSSION

Presque toutes les MTN a expression
cutanée ont été dépistées au cours de
cette enquéte.

Pian

Cent trente-sept cas de pian ont été
diagnostiqués cliniquement, et 102 ont
été confirmés aux tests biologiques ra-
pides; 79 % des cas étaient des formes
considérées comme contagieuses.

La prévalence du pian trouvée dans
cette étude (22,24 %) est supérieure
a celle trouvée par Kazadi en 2012
qui était de 11,3 % dans la région de
la Lobaye®. Ces travaux étaient basés
sur des données hospitalieres, sous-
estimant probablement lampleur de
la charge de morbidité. Environ 71 %
des cas étaient des ulceres, formes tres
contagieuses traduisant une grande
propagation de la maladie.

Lepre

Cinquante-sept cas de Iepre ont été dé-
pistés. Le taux de dépistage des nou-
veaux cas dans notre série a donc été
de 9,25 %. Bien que les données du
taux de dépistage au niveau national
ne soient pas disponibles, le taux trou-
vé dans notre étude semblait largement
supérieur a celui des 121 pays et terri-
toires de la région OMS ; 68 % (n = 39)
des cas étaient des formes MB, indi-
quant une importante réserve de ba-
cille de Hansen dans I’environnement.
Cette prédominance des formes MB
augmente les risques de contagiosité de
la maladie. Par ailleurs, 51 % des cas
dépistés lors de I'enquéte étaient déja
connus des services de santé. Ceci tra-
duit I'incapacité du systéme a la prise en
charge des cas, conduisant & I’'abandon
du traitement par les patients (augmen-
tation des perdus de vue), et contribue
a la propagation de la maladie voire a
la survenue des formes résistantes.
Nous avons identifié pendant I’enquéte
un cas de réaction lépreuse de type 2.
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Il s’agissait d’un patient dépisté trois
ans plus tot dont le traitement n’a été
disponible que pendant 3 mois. La prise
en charge des cas n’est plus effective,
mettant ainsi en péril le devenir des
malades.

Huit enfants de moins de 15 ans ont
présenté des infirmités de catégorie 2,
soit un taux de 14 % (8/57). Ce taux
d’infirmité renforce a la fois 1’idée
d’un diagnostic tardif et d’une prise en
charge retardée des cas de lepre.

Ulcere de Buruli

Trois cas cliniquement suspects d’ulcere
de Buruli ont été identifiés. Ils ont été
prélevés et I'échantillon envoyé au centre
pasteur de Yaoundé pour confirmation
par PCR. Cette enquéte vient confirmer
la présence de l'ulcere de Buruli en RCA.
Des enquétes plus approfondies de-
vraient étre menées pour évaluer la pré-
valence réelle de cette maladie en RCA.

Autres MTN
Cinquante-deux cas de gale et 37 de
tungose ont été diagnostiqués. Il s’agit

14 de deux MTN liées a ’hygiene et a
la promiscuité.

CONCLUSION

La présente étude montre une grande
endémicité de plusieurs maladies tro-
picales négligées a expression cutanée
dans la zone de I’étude. Elle montre
aussi les difficultés du systeme de san-
té a contrdler la situation. Malgré ses
insuffisances, cette étude indique que
la crise a exacerbé la multiplication des
MTN. La présence simultanée de plu-
sieurs MTN, qui probablement se su-
perposent parfois, suggere fortement
I’abandon de I'approche de lutte a tra-
vers des programmes verticaux ciblés
sur une maladie, et incite plutot & une
intégration des programmes de lutte
contre les MTN.

* FAIRMED
** Ministere de la Santé et de la popu-
lation République Centrafricaine.
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B DEPISTAGE DE LA LEPRE EN STRATEGIE AVANCEE DANS LES REGIONS DU
CENTRE OUEST ET DU CENTRE NORD DU BURKINA FASO
N. Amina Ouédraogo ™™, L. W. Ilboudo™", M. Sermé™"", L. Mariam Sanou™""", B. Marcellin®", N. Yacouba’, N. Kaboret™,
Ch. Nassa™"", M. Sidnoma Ouédraogo™ ™, P. Tapsoba™ ™, I. Diallo™ %", A. Sondo/Ouedraogo™ %", F. Traore*,
N. Korsaga/Somé™ ™, F. Barro/Traore™ ', Ch. Kafando™", B. Clarisse™"", A. Traoré"™ ™

Résumé

Introduction : depuis 2017, le programme national de lutte contre les maladies tropicales négligées (PN MTN) du Burkina
Faso a initié, avec l'appui de partenaires techniques et financiers, des campagnes de dépistage de la lepre en stratégie avan-
cée. Le but de cette campagne était de contribuer a 'amélioration de la détection précoce des cas de lépre et de permettre
ainsi la réduction du taux d’infirmité chez les nouveaux cas.

Meéthode et patients : une étude transversale a visée descriptive était menée dans deux régions, le Centre Ouest et le Centre
Nord du 24 au 28 septembre 2018. Des consultations foraines de dermatologie étaient organisées, précédées d’une séance
de sensibilisation. Etaient incluses toutes les personnes qui s'étaient présentées aux équipes de consultation, ainsi que les
sujets contacts des cas de lepre suivis dans la région. Les critéres cliniques recommandés par I’'OMS pour le diagnostic de
la lépre étaient utilisés pour la définition des cas.

Résultats : un total de 798 personnes était examiné durant cette étude, dont 63,4 % de sexe féminin et 36,6 % de sexe mas-
culin. La moyenne d’dge était de 32,9 ans avec des extrémes de 6 mois et 87 ans. Il y avait 28,4 % d’enfants de moins de
15 ans. Nous avons diagnostiqué 6 nouveaux cas de leépre. Il y avait 5 cas de lépre multibacillaire (MB) et un cas de lépre
paucibacillaire (PB). 1l y avait 3 enfants dgés de 11, 15 et 16 ans. Tous les nouveaux cas provenaient du DS de Koudougou.
Les sujets contacts des nouveaux cas étaient les grands-parents en majorité. Sur le plan clinique, les nouveaux cas de lepre
présentaient des lésions dermatologiques et neurologiques a type de lésions maculeuses hypochromiques hypoesthésiques
ou anesthésiques, variant de 4 a 20 cm, siégeant sur le tronc et les membres chez cing patients, réalisant des formes tuber-
culoides. Et a type des lésions papulo-nodulaires infiltrées douloureuses, du tronc, des membres, du visage donnant un
facies léonin associées a des troubles de la sensibilité a type d’hypoesthésie, réalisant une réaction lépreuse de type reverse
inaugurale sur une lepre lépromateuse chez la patiente de 16 ans.

Conclusion : la présence d’enfants parmi les nouveaux cas témoigne de la persistance de la circulation du bacille de Hansen
dans la communauté. Et U'intérét de la mise a disposition d’un traitement préventif des sujets contacts, notamment dans le

cas des enfants, se pose.
INTRODUCTION

Maladie longtemps endémique au
Burkina Faso, avec une prévalence de
36,7 pour 1000 dans les années 1965,
la 1epre a été progressivement éliminée
en tant que probleme de santé publique
du pays depuis 1994 (192 nouveaux
cas en 2017)"%3. Depuis 2017, le pro-
gramme national de lutte contre les ma-
ladies tropicales négligées (PN MTN) a
initié, avec 1’appui de partenaires tech-
niques et financiers tels la fondation
Raoul Follereau, des campagnes de dé-
pistage de la Iepre en stratégie avancée.
En fonction de la disponibilité des res-
sources financieres allouées a cette ac-
tivité, des régions différentes du pays
sont visitées chaque année. Ainsi, apres
les régions du Centre Est, de I’Est et
du Nord en 20174, ce sont les régions
du Centre Nord et du Centre Ouest
qui étaient visitées en 2018. Le but de
cette campagne était de contribuer a

I’amélioration de la détection précoce
des cas de lepre, et permettre ainsi la
réduction du taux d’infirmité chez les
nouveaux cas. Cette stratégie était cou-
plée a une supervision formative des
infirmiers « référents lepre » des struc-
tures de santé visitées, permettant de
renforcer leur capacité a poser le dia-
gnostic et prendre en charge des infir-
mités associées.

METHODE ET PATIENTS

Une étude transversale a visée descrip-
tive était menée dans deux régions du
Burkina Faso du 24 au 28 septembre
2018.

Les sites de 1’étude (régions, dis-
tricts sanitaires, villages) étaient choi-
sis de maniere raisonnée, selon la pré-
somption d’existence de cas rapportée
par les agents de santé. Ainsi, les dis-
tricts sanitaires (DS) de Kaya et celui
de Tougouri étaient retenus dans la ré-

gion sanitaire du Centre Nord. Les DS
de Koudougou et Sabou étaient choi-
sis dans la région sanitaire du Centre
Ouest. Les villages de Pissila (DS de
Kaya) et de Yalgo (DS de Tougouri)
pour la région du Centre Nord, les
villages de Bouloum Nabyrii (DS
de Koudougou) et de Bourou (DS de
Sabou) pour la région du Centre Ouest
étaient retenus.

Des consultations foraines de dermato-
logie étaient organisées dans chaque vil-
lage, précédées d’une séance de sensibi-
lisation sur les pathologies de la peau en
général et sur la Iepre en particulier. Des
affiches de sensibilisation sur la leépre
étaient mises a la disposition de I’équipe
de santé du Centre de Santé Primaire
et Sociale (CSPS) afin d’informer la
population de cette consultation. Les
équipes de consultation comprenaient
chacune un dermatologue, un infirmier
référent « lepre » et les agents de santé
du CSPS du village.

Bull. de FALLF n® 34, juin 2019



Léﬁt‘e / Organisation des soins

Etaient incluses dans 1’échantillon
toutes les personnes qui s’étaient pré-
sentées aux équipes de consultation,
ainsi que les sujets contacts des cas de
lepre suivis dans la région. Le consen-
tement verbal des patients était re-
quis avant leur inclusion dans 1’étude.
Les criteres cliniques recomman-
dés par ’OMS pour le diagnostic de
la lepre étaient utilisés pour la défini-
tion des cas: moins de 5 1ésions hy-
pochromiques, hypo ou anesthésiques
définissant une leépre paucibacillaire
(PB); plus de 5 Iésions hypochro-
miques, hypo ou anesthésiques dé-
finissant une lepre multibacillaire
(MB). Les consultations avaient lieu
dans les CSPS des villages de la ré-
gion du Centre Nord et dans les écoles
primaires des villages de la région du
Centre Ouest en raison de I’affluence
plus grande. L’organisation pratique
de la campagne consistait en la mise
en place d’un site d’enregistrement
des patients, de deux salles de consul-
tations et d’une salle de dispensation
gratuite des médicaments de la poly-
chimiothérapie (PCT) antilépreuse et
autres molécules de prise en charge
des dermatoses courantes (antifon-
gique, anti-parasitaire, dermocorti-
coide, antiseptique etc.).

Le choix raisonné des sites, la durée
réduite de la consultation (une journée)
dans chaque village constituaient les li-
mites de cette étude.

RESULTATS

Un total de 798 personnes était exami-
né durant cette étude, dont 63,41 % de
sexe féminin et 36,59 % de sexe mascu-
lin. La moyenne d’age était de 32,9 ans
avec des extrémes de 6 mois et 87 ans.
Il y avait 28,36 % d’enfants de moins
de 15 ans. Le tableau 1 nous renseigne
sur le détail des données en fonction
des districts sanitaires. Le nombre de
personnes examinées (452) dans la ré-
gion du Centre Ouest était supérieur de
celui du Centre Nord (346). Le nombre
de personnes examinées était supérieur
a 200 dans tous les DS, sauf celui de
Kaya ou il était de 91.

Tableau 1: répartition des sujets examinés selon les régions

Région District Fémi Mascul Effectif Age

sanitaire nin in total moyen

ans

Centre- Kaya 56 35 91 28,90
Nord

Centre-  Koudougou 124 82 206 34,00
ouest

Centre- Sabou 158 88 246 32,61
ouest

Centre-  Tougouri 168 87 255 33,76
Nord

Total 506 292 798 32,92

Tableau 2 : répartition des nouveaux cas de lepre dépistés

Age Sexe Origine Nombre de cas Forme de |épre
65 ans M BOULOUM NAAB-YIRI 1 PB
16 ans F RANA 1 MB
82 ans F BOULOUM NAAB-YIRI 1 MB
15 ans M KOLOKANDE 1 MB
44 ans M SILMADJE 1 MB
11 ans M BOULOUM NAAB-YIRI 1 MB

Parmi les sujets examinés dans ces
deux régions, nous avons diagnostiqué
9 cas de lepre dont 3 anciens cas et 6
nouveaux cas. Il y avait 5 cas de lepre
multibacillaire (MB) et un cas de lepre
paucibacillaire (PB) parmi les nou-
veaux cas. Les 3 anciens cas avaient
déja été diagnostiqués dans les CSPS
de leurs villages respectifs et mis sous
traitement. Parmi les 6 nouveaux cas,
il y avait 3 enfants 4gés de 11, 15 et
16 ans (tableau 2). Tous les nouveaux
cas provenaient du DS de Koudougou.
Les sujets contacts des nouveaux cas
étaient les grands-parents en majori-
té. La PCT antilépreuse était instaurée
chez tous les nouveaux cas. Les per-
sonnes porteuses d’une autre patho-
logie dermatologique avaient regu un
traitement adapté, et celles ayant be-
soin d’un suivi dermatologique étaient
référées dans la structure la plus proche
disposant d’un dermatologue.

Sur le plan clinique, les nouveaux cas
de lepre présentaient des lésions der-
matologiques et neurologiques variées :
— des lésions maculeuses hypochro-
miques cuivrées en placards (fig. 1),

Figure 1. Vastes macules

hypochromiques.

Figure 2. Lépre
lépromateuse
réactionnelle.
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Figure 3.
Lagophtalmie par
paralysie faciale
droite.

Figure 4. Séquelles neurologiques
graves des deux mains.

Tableau 3: Comparaison entre les données de routine et celles
de la stratégie avancée dans les mémes régions

Régions Districts DEPISTAGE DE ROUTINE EN 2018 DEPISTAGE EN STRATEGIE AVANCEE EN
sanitaires 2018
Nouveaux Nbre Nbre de Rapport Nouveaux Nbre Nbre de Rapport
cas en enfants  personnes nbre cas/ cas enfants personnes nbre cas/
dépistage ayant nbre dépistés  dépistés ayant nbre pers
de consulté personnes consulté ayant
routine ayant consulté
consulté
%
Centre- Koudougou 7 1 501 391 0,0013 6 3 206 29
ouest
Sabou 2 o 147 513 0,0013 0 1] 246 o
Centre- Tougouri 3 o 37783 0,00094 a Q 255 o
nord
Kaya 10 1 512138 0,0019 i) 1] o o
Total 22 2 1478 805 0,0014 6 3 798 0,75
hypoesthésiques ou  anesthésiques  DISCUSSION

grossierement arrondies, mal limitées
de dimensions variant de 4 2 20 cm, de
nombre variant de trois a plus de dix,
siégeant sur le tronc et les membres
chez cinq patients;

— des lésions papulonodulaires infil-
trées, récemment turgescentes et oe-
dematiées du visage donnant un facies
Iéonin, du tronc et des membres asso-
ciées a des troubles de la sensibilité a
type d’hypoesthésie, avec une hyper-
trophie douloureuse des troncs nerveux
évoquant une réaction lépreuse reverse
inaugurale sur une lepre lépromateuse
chez la patiente de 16 ans (fig. 2).

Les anciens cas de lepre présentaient
des atteintes séquellaires plus séveres
atype de:

— lagophtalmie gauche, mutilations des
doigts des mains droites et gauches
(fig. 3etd);

— maux perforants plantaires bilatéraux
chez la méme personne.

Nous avons examiné 798 personnes
dont 63,41 % de sexe féminin et
36,59 % de sexe masculin. Ce méme
constat était fait lors du dépistage en
stratégie avancée en 20174, oli nous no-
tions une prépondérance féminine. 11
en est de méme du recours aux soins
d’une maniere générale dans les struc-
tures de santé du pays. L’4ge moyen
des patients de notre étude était de
32,92 ans avec des extrémes de 6 mois
et 87 ans. Il y avait 28,36 % d’enfants
de moins de 15 ans, contrairement a
la campagne précédente ou il y avait
moins d’enfants (14,28 %)*. La pré-
sence plus importante des enfants dans
cette campagne s’expliquerait par le
fait qu’elle se soit déroulée pendant les
vacances scolaires, notamment pour la
région du Centre Nord.

Six nouveaux cas de lepre étaient dé-
pistés sur les 798 personnes exami-

nées, soit 0,75 %. Quand nous compa-
rons ces données a celles des nouveaux
cas de lepre diagnostiqués en routine
dans les mémes districts sur une année,
elles sont nettement plus élevées, ce-
pendant cela n’est pas statistiquement
significatif (tableau 3). On peut consi-
dérer que la sensibilisation faite du-
rant les campagnes de dépistage avan-
cée amene la population a aller vers les
équipes de consultation, ce qui peut ex-
pliquer le nombre élevé de nouveaux
cas détectés. Dans la vie quotidienne,
les 1ésions indolores de la lepre n’in-
quietent peut-Etre pas les patients et ils
sont moins enclins a recourir aux soins.
Ainsi, la sensibilisation peut constituer
une source supplémentaire de motiva-
tion, incitant les patients a recourir aux
soins méme devant des signes qu’ils
jugent non inquiétants.

Le nombre d’enfants dépistés parmi
les nouveaux cas, trois soit la moi-
tié des nouveaux cas, est assez remar-
quable. Cela est le témoin de la persis-
tance de la transmission de la maladie
dans ces communautés. Les grands-
parents étaient la source de contami-
nation probable dans la majorité des
cas. Des investigations (notamment
dans les villages ol les nouveaux cas
étaient enregistrés) pourraient é&tre
envisagées afin de mieux cerner les
circonstances de contamination de ces
enfants.

Par ailleurs, un traitement préventif
des sujets contacts des nouveaux cas,
surtout des enfants, pourrait €tre aus-
si discuté afin de circonscrire la cir-
culation du bacille de Hansen dans les
communautés. Cette éventualité pour-
rait étre I’objet d’une réflexion, afin
de définir le type de médicament ain-
si que la durée de prise pour les sujets
contacts ; étant entendu que le Burkina
Faso est également un pays d’endémie
tuberculeuse, utilisant des molécules
communes telle la rifampicine dans
sa prise en charge”®°. Par ailleurs, les
nouvelles lignes directrices 2019 de
I’OMS autorisent I’utilisation de la ri-
fampicine a dose unique comme trai-
tement prophylactique chez les sujets
contacts.
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Pour ce qui est de I’aspect clinique, les
atteintes dermatologiques et cliniques
étaient classiques a type de macules
hypochromiques, hypoesthésiques ou
anesthésiques pour cing nouveaux cas,
et a type de réaction lépreuse inaugu-
rale sur une lepre lépromateuse pour
un cas. Méme si la macule hypochro-
mique de la Iepre n’est pas doulou-
reuse, sa multiplication sur le tégument
devrait inciter le patient a recourir aux
soins. Une éducation de la population
en vue de cultiver le réflexe de recourir
précocement aux soins pourrait contri-
buer au diagnostic précoce des patho-
logies d’une manicre générale, et de
la lepre en particulier. S’il y a un seul
message a véhiculer tant dans la com-
munauté que chez les agents de san-
té, ce serait de penser a la lepre devant
toute macule hypochromique hypo
ou anesthésique «jusqu’a preuve du
contraire ». De méme, le renforcement
des capacités des agents de santé a pou-
voir diagnostiquer correctement les cas
de lepre reste d’actualité.

Quant aux réactions lépreuses, qu’elles
soient inaugurales, au décours du trai-
tement antilépreux ou apres celui-ci,
leur diagnostic et leur prise en charge
restent problématiques pour nos agents
de santé. Plusieurs raisons peuvent ex-
pliquer cela: I’inexistence d’un pro-
gramme opérationnel de détection et
prise en charge des infirmités et inva-
lidités de la lepre jusqu’a une période
récente; la mise a disposition insuffi-
sante de certaines molécules tels les
corticoides pour le traitement des ré-
actions; 1’absence d’alternative théra-
peutique aux corticoides (telle la tha-
lidomide dans I’ENL) en cas d’échec
thérapeutique.

Cette carence est notamment confirmée
par la présence d’anciens malades lors
de campagnes de dépistage, car non
pris en compte et en charge dans un
programme spécifique pour leurs inva-
lidités et infirmités. Ces sujets présen-
taient des 1ésions cliniques témoignant
des différentes atteintes de la maladie,
a D'origine de 1ésions handicapantes
telles des maux perforants plantaires,
des mutilations, une lagophtalmie, etc.

CONCLUSION

Au terme de cette étude, six nouveaux
cas de lepre étaient dépistés sur les 798
personnes examinées dans les deux ré-
gions visitées. Au-dela du nombre de
nouveaux cas de lepre dépistés lors
de cette stratégie avancée, les besoins
réels de prise en charge et de préven-
tion des infirmités se posent avec acui-
té pour les patients ayant terminé la
PCT anti 1épreuse et étant supposés
« guéris de la lepre ».

Parmi ces six nouveaux, on dénom-
brait trois enfants. La présence d’en-
fants parmi les nouveaux cas témoigne
de la persistance de la circulation du
bacille de Hansen dans la communau-
té. La question d’une révision des di-
rectives nationales du pays, notamment
celles sur la chimioprophylaxie des su-
jets contacts, se pose également.
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H BILAN DES ACTIVITES MEDICALES AU SERVICE DE LEPROLOGIE DU CENTRE

HOSPITALIER DE CORDRE DE MALTE (CHOM) DE DAKAR DE 2013 A 2018
Fall L, Guéye A.B.", Ndoye G.F.", Niane M.M.", Kinkpé C.V.A.", Ly F.*** Faucompret S.”, Chaise F."

Résumé

Au Sénégal, depuis plus de 10 ans, un chiffre constant d’environ 250 nouveaux cas de lepre est enregistré chaque année. Il
s’agit essentiellement de cas multibacillaires, avec de nombreux cas présentant une infirmité de grade 2 de I’OMS. Le Centre
Hospitalier de I’Ordre de Malte (CHOM) de Dakar, héritier de I’ Institut de Léprologie Appliquée de Dakar (ILAD), est une
structure de santé privée a vocation de santé publique, installée depuis 1967 au Sénégal. C’est une émanation de I’Ordre
de Malte avec une mission hospitaliere de soins, de traitements aux plus démunis et de formation. Le CHOM au cours de
son évolution a connu de profondes transformations structurelles et organisationnelles, avec une offre de soins étendue a la
chirurgie du handicap locomoteur non lépreux depuis 201 1. La prise en charge des malades affectés par la lepre au CHOM
de Dakar comprend les soins et traitements médico-chirurgicaux, le soutien et I’accompagnement psychosocial des malades
et/ou de leurs familles. Le service de léprologie enregistre chaque année environ 140 hospitalisations et 1 600 consultations
concernant tous les profils de malades. Les services de réadaptation contribuent a la prise en charge des malades porteurs
de séquelles. Des activités médicales décentralisées appelées « missions de Prévention des Invalidités et de Réadaptation
Physique » (PIRP) sont organisées dans |’ensemble du territoire national, en raison de 6 a 8 missions [’année, sous la coor-
dination des équipes sanitaires et autorités locales. Parfois quelques nouveaux cas peuvent étre dépistés au cours de ces
missions, ce qui concerne surtout les contacts de multibacillaires. Le CHOM, un des plus anciens partenaires techniques et
financiers dans la lutte contre la lépre dans le pays, reste aujourd’hui le centre de référence national dans le domaine de la

léprologie au Sénégal.
INTRODUCTION

La lepre, maladie trés ancienne, dé-
crite dans la littérature des civilisa-
tions anciennes, continue toujours a sé-
vir de nos jours, surtout dans les pays
pauvres. Historiquement, au Sénégal,
avant les indépendances, une loi avait
été votée obligeant les personnes at-
teintes de Iepre a se regrouper dans
des l1éproseries loin des villes. Les pre-
miers lazarets du Sénégal furent ainsi
construits entre 1916 et 1955 & Dakar
et a Saint-Louis du Sénégal. Dés que
la maladie lépreuse était diagnosti-
quée, une autorisation d’admission
dans la 1éproserie était signée par un
médecin et les malades ne pouvaient
en sortir que sur autorisation spé-
ciale. Apres I’accession a 1’indépen-
dance vers les années 1960, la lutte
contre la lepre s’est mieux organisée
avec la création de Services Nationaux
des Grandes Endémies (SNGE) rat-
tachés au Ministere de la Santé et la
mise en place d’un programme natio-
nal de lutte contre la lepre (PNL) ap-
puyé par I’Organisation Mondiale de
la Santé (OMS). L’avénement des sul-
famides (Dapsone) a permis d’ob-
tenir un certain succes, méme si ce
médicament n’avait pas de réel impact
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sur 1’apparition des mutilations et
devait étre administré pendant de lon-
gues années, parfois a vie. Grice a ces
avancées, il y a eu un changement du
concept de « léproserie » en « village
de reclassement social » (VRS), de fa-
¢on a continuer a assurer une assistance
médicosociale a toutes les personnes
atteintes par la lepre et ol les pension-
naires jouiraient de tous leurs droits et
devoirs civiques. Avec l’introduction
de la polychimiothérapie (PCT) anti-
Iépreuse de ’OMS en 1982 a base de
rifampicine, le nombre de nouveaux
cas de lepre est progressivement pas-
sé dans le monde de 5 millions a moins
de 250000 de nouveaux cas par année.
En 2000, I’OMS proclamait « I’élimi-
nation de la lepre en tant que probléme
de santé publique dans le monde »
(soit une prévalence de moins d’un cas
pour 10000 habitants). Depuis 2010, le
Sénégal notifie de maniere constante
entre 250 et 300 nouveaux cas de lepre
par année. Aujourd’hui, nous consta-
tons cependant un échec a I’éradica-
tion de la maladie, un objectif fixé par
I’OMS en 2020, puis en 2030.

L’Ordre Souverain de Malte s’est ins-
tallé au Sénégal en 1967 suite a un
premier accord avec la République
du Sénégal, avec la construction du

Pavillon de Malte dédié a la lutte contre
la Iepre. Le Président de la République
du Sénégal a 1’époque exprimait alors
son souhait que ce Pavillon d’une
trentaine de lits soit un centre de ré-
férence. En 1971, du fait d’une pré-
valence élevée de la lepre au Sénégal
(jusqu’a 13 cas pour 10000 habi-
tants), un second accord a eu lieu vi-
sant a promouvoir les soins et la forma-
tion des professionnels de santé dans
le domaine de la Iepre, concrétisé par
la création de I'Institut de Léprologie
Appliquée de Dakar (ILAD). Cet
établissement de référence avait éga-
lement comme mission de développer
des programmes de recherche en 1épro-
logie. L’ILAD comportait a 1’époque
14 batiments sur un hectare, avec 37
agents (fig. 1). Chaque année, plus de

Figure 1. LILAD dans les années 1970.
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200 malades étaient hospitalisés, dont
une centaine bénéficiant d’une inter-
vention chirurgicale correctrice des dé-
formations liées a la Iepre. Plus de 500
médecins Sénégalais ou originaires
d’autres pays d’Afrique, de Frangais,
de Vietnamiens, de Cambodgiens ont
été formés a la Léprologie. Il en va de
méme pour le personnel paramédical
(infirmiers, aides infirmiers, kinésithé-
rapeutes, etc.).

Vu le recul objectif de cette maladie
et la demande croissante en soins or-
thopédiques, une nouvelle stratégie
a été mise en place en janvier 2009
entre la République du Sénégal et
I’Ordre Souverain de Malte, condui-
sant au changement de dénomination
de 'ILAD en Centre Hospitalier de
I’Ordre de Malte (CHOM) (fig. 2), avec
en pratique I’extension de l’activité
médicale a la chirurgie orthopédique et
réparatrice du handicap locomoteur. Le
CHOM de Dakar ceuvre aujourd’hui
ainsi dans deux domaines spécifiques:
la lépre, son activité historique et la
chirurgie orthopédique réparatrice,
dans une approche plus innovante
(fig. 3).

METHODES

Dans ce travail, il s’agissait de faire
le bilan de I’ensemble des activités

Figure 5.

réalisées dans la lutte contre la lepre
entre 2013 et 2018. Le CHOM s’étend
aujourd’hui sur 8520 m? et com-
prend 20 batiments abritant les dif-
férents services. Les activités se font
en étroite collaboration avec le niveau
central et les différentes unités régio-
nales de traitement anti-lépreux du
pays. Les activités se composent de
plusieurs volets: médical, chirurgi-
cal, réadaptation, prévention des infir-
mités (fig. 4, 5 et 6), suivi et accom-
pagnement psychosocial, formation et
recherche opérationnelle.

REsuLTATS

Prés du quart des nouveaux cas au
Sénégal est dépisté au service de
Léprologie du CHOM. Entre 1500 et
1700 consultations sont effectuées
chaque année et concernent toutes les
catégories de malades (tableau 1): les
anciens patients guéris bactériologi-

Figure 6.

quement de la lepre, les cas de Iepre
sous PCT, et les cas de complications
réactionnelles nécessitant des soins
spécialisés médico-chirurgicaux.

Les missions décentralisées appe-
lées « Prévention des Invalidités et
Réadaptation Physique » (PIRP) sont
planifiées chaque année dans toutes les
régions médicales du pays (14 au to-
tal) sous la supervision et la coordina-
tion du PNEL (tableau 2). Les zones
cibles concernent tous les anciens vil-
lages de reclassement social VRS qui
abritent encore d’anciens malades por-
teurs de séquelles, parfois tres mutilés,
mais aussi certaines régions d’endémie
Iépreuse plus forte. Ces missions per-
mettent ainsi d’améliorer 1’accés aux
soins des plus défavorisés et sont no-
tamment 1’ occasion d’effectuer des ac-
tivités de dépistage autour des contacts
multibacillaires.

1"
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Tableau 1: Rapport d’activité du service de

Médecine de 2013 a 2017

ment bien codifié, tres
efficace et disponible,
qui permet de guérir de

Année Nowveanx cas de Consultations externes
lépre
2043 54 1407
2014 56 1431
2015 6l 1386
2016 67 1700
2017 62 1522
2018 61 1584

Hospiialisarions]

la maladie. Le paradoxe
est que le dépistage reste

147 . <
souvent trop tardif, a un

17 stade de 1ésions neurolo-
107 giques irréversibles.
150 Le CHOM dispose d’un

plateau technique de qua-
lité permettant de prendre

137

119

Tableau 2 : Missions PIRP réalisées de 2012 a 2017

par le CHOM de Dakar

en charge toutes les com-
plications liées a la lepre.
Les activités se font en
étroite collaboration
avec le Ministére de la

Mombre de missions PIRP réalisées et
malades consultés de 2012 a 2018

T

Santé via le Programme
National ~d’Elimination
de la Lepre, les autres
partenaires  techniques
ou financiers, et tous les
acteurs sociosanitaires.
Cependant, malgré tous
ces efforts, des difficul-
tés sont souvent rencon-
trées sur le terrain du fait

Dans le cadre de la recherche opé-
rationnelle, le CHOM a participé a
quelques études épidémiologiques du-
rant ces dernieres années.

Sur le plan de la formation, le CHOM
a participé a I’encadrement d’une quin-
zaine de médecins en spécialisation
dermatologique chaque année, en rap-
port avec I’Université de Dakar; a la
formation des Infirmiers spécialistes
Lepre (ISL) en appui technique au
Programme National de Lutte contre
la Lepre (PNEL) du Ministere de la
Santé et de 1’Action Sociale; et enfin
a la formation d’autres médecins de la
sous-région.

DiscussIoN

La Iepre est une maladie méconnue, ou
méme parfois « oubliée » par les pro-
fessionnels de la santé. La maladie per-
siste encore dans de nombreux pays,
malgré un diagnostic relativement fa-
cile et accessible basé sur des signes
cliniques essentiellement, et un traite-
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d’un manque de forma-
tion des équipes sani-
taires et d’une faible sensibilisation et
implication des organisations commu-
nautaires de base.

Le Sénégal notifie aujourd’hui envi-
rons 250 nouveaux cas par année, dont
pres du quart dépisté au CHOM. Par
ailleurs, le centre accueille tous les ma-
lades présentant des complications ai-
gués ou chroniques secondaires a la
maladie 1épreuse. Ces résultats obte-
nus lors de ces six dernicres années
d’activité montrent la place importante
qu’occupe le CHOM dans le dispositif
sanitaire du pays. Aujourd’hui, grice
au service social, la prise en charge
d’un malade affecté par la lepre est
beaucoup plus globale et compléte.

CONCLUSION

Le CHOM, « bras technique » du
PNEL, reste le centre de référence
ou les malades affectés par la lepre
bénéficient de soins et d’assistance en
toute confiance et en toute sécurité.
Malgré tous les efforts dans la prise en

charge, le dépistage de la lepre reste
tardif, ce qui semble lié a plusieurs
facteurs: le retrait de certains parte-
naires techniques et financiers, la for-
mation insuffisante des agents de san-
té, le manque de sensibilisation de la
communauté visant a réduire stigmati-
sation et préjugés autour de I’une des
plus « vieilles » maladies au monde.
L’action doit &étre portée sur ces pro-
blemes afin d’arriver a un monde
exempt de lepre.

* Centre Hospitalier de I’Ordre de
Malte, Fann, Dakar, Sénégal

** Direction Internationale et de
I’Outre Mer, Ordre de Malte France
*¥%* Service Dermatologie, Institut
d’Hygiene Sociale de Dakar, Sénégal

Correspondance : Dr Fall Lahla,
Centre Hospitalier de I’Ordre de
Malte, Fann, Dakar, Sénégal.

BP 11023 Dakar CD Sénégal, email :
lahlafall@gmail.com
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H LA LEPRE DANS LE GBEKE: UNE ETUDE MENEE DANS LE DISTRICT SANITAIRE
DE BOUAKE NORD-OUEST PORTANT SUR LES FACTEURS ASSOCIES A UN
DEPISTAGE TARDIF DE LA LEPRE

INTRODUCTION

La lepre est une maladie infectieuse,
transmissible, polymorphe due a
Mycobacterium leprae ou bacille de
Hansen. Elle atteint préférentiellement
la peau, les muqueuses, le systéme ner-
veux périphérique, les yeux, et réa-
lise en fonction de I'immunité cellu-
laire du sujet infecté différentes formes
cliniques’. Un cas de lepre selon
I’OMS est «un malade qui présente
des signes évocateurs de lepre, avec
ou sans confirmation bactériologique
et qui a besoin de suivre un traitement
spécifique ». La contamination est inte-
rhumaine, par contact intime, direct et
répété a travers la voie aérienne ou une
peau préalablement traumatisée d’un
sujet malade a un sujet sain. Maladie
de 1’Antiquité (600 ans avant Jésus-
Christ), elle demeure encore un pro-
bleéme de santé publique dans certaines
régions du monde ou elle sévit de fa-
con endémique, notamment dans les
régions intertropicales, malgré son éli-
mination en tant que probléme de santé
publique au plan mondial. En effet, se-
lon ’OMS, en 2014, 213 899 nouveaux
cas ont été notifiés dans le monde soit
3.78 pour 100000 habitants.

Le souci permanent de I’OMS de par-
venir 2 un monde sans lepre a suscité
plusieurs stratégies de luttes: les cam-
pagnes d’élimination de la Iepre (CEL),
les dépistages des cas index MB, la
mise a disposition gratuite de la PCT-
OMS depuis 1982... Malgré tous ces
efforts, la Iepre n’est pas encore élimi-
née dans certaines régions du monde.
Le probleme majeur de la lepre ré-
side dans ses atteintes neurologiques.
Sa gravité est manifeste du fait des sé-
quelles motrices ou sensitives muti-
lantes. Ceci est objectivé par un dépis-
tage tardif de la maladie.

En Céte d’Ivoire, toutes ces stratégies ont
été mises en place, y compris les dépis-

tages actifs dans les zones d’endémie et
la création des Centres d’Orientation et
de Recours (COR 2) pour la prévention
des infirmités. Bien que le seuil d’élimi-
nation ait été franchi depuis peu (0.29
pour 10000 habitants), des nouveaux cas
sont dépistés chaque année avec pour
particularit¢ le nombre élevé de ma-
lades présentant des infirmités de degré
2. Ainsi, en 2015, 891 nouveaux cas de
Iepre ont été déclarés avec 184 cas d’in-
firmité de degré 2, soit 20.7 % (PNEL,
2015)* contre 210758 nouveaux cas dans
le monde avec 14059 cas d’infirmité de
degré 2, soit 6.7 %’. Dans le département
de Bouaké, de 2010 a 2015, 239 malades
ont été dépistés dont 89 de degré 2, soit
37.0 %, avec pour le District Bouaké
Nord-Ouest dans la méme période, 158
malades dont 60 de degré 2, soit 38.0 %,
largement au-dessus du taux national et
mondial.

Sachant qu’un malade de la Iepre qui pré-
sente une infirmité de degré 2 est un su-
jet qui développera tot ou tard une inca-
pacité ou un handicap définitif propre a
M. leprae, ceci constitue la source prin-
cipale du probléme du malade de la Iepre
qui se voit devenir « lépreux » passive-
ment et graduellement, de jour en jour,
avec la détérioration de son corps. Les 1é-
prologues admettent pourtant qu’un dé-
pistage précoce et un traitement complet
a la PCT permettent une guérison sans
séquelle. Devenir un « Iépreux visible »
n’est donc pas une fatalité.

Cette problématique nous a poussés a
mener cette étude visant & rechercher
les déterminants du dépistage tardif
de la lepre, cause de I’apparition des
infirmités et invalidités. Pour mener a
bien cette étude, nous nous sommes
fixé des objectifs:

— Au plan général: contribuer a la ré-
duction des infirmités de la lepre par un
dépistage précoce des malades.

—Au plan spécifique: décrire les
caractéristiques sociodémographiques

Pr Ouffoue KRA", Kouadio YEBOUE™

des malades traités dans le service
Iepre du District BNO ; apprécier le sta-
tut des malades suivis au service lepre
du District Sanitaire de BNO; préciser
les croyances des malades de la lepre
et apprécier leurs itinéraires de soins;
identifier les déterminants du dépis-
tage tardif des malades de la lepre; et
formuler des recommandations perti-
nentes en vue d’un dépistage précoce.

MATERIEL ET METHODES

La présente étude s’est déroulée dans
le District Sanitaire de Bouaké Nord-
Ouest appartenant a la région sanitaire
de Gbeke, elle-méme située au centre
de la Cote d’Ivoire a 370 km d’Abidjan,
la capitale économique, et 2 100 km de
Yamoussoukro, la capitale politique,
sur laxe Abidjan - Ouagadougou.
Cette région compte 1311525 habi-
tants (RGPH-2014) et renferme cinq
districts sanitaires.

Etaient inclus tous les malades de la
lepre dépistés et pris en charge dans
le service de léprologie du district sa-
nitaire de Bouaké Nord-Ouest de 2010
a 2015, et dont le dossier médical était
complet pour les parametres étudiés.
N’étaient pas inclus dans I'étude les
malades venus d’autres districts, les
anciens malades venant pour des soins,
les reprises de traitement pour inadé-
quation ou traitement incomplet, les
dossiers égarés.

Il s’agissait d’une étude transversale ré-
trospective a visée descriptive et ana-
lytique. Les parametres étudiés étaient
les suivants: données sociodémogra-
phiques (année de dépistage, sexe, oc-
cupation, lieu de provenance, situa-
tion matrimoniale), distance du lieu
de résidence par rapport au centre de
dépistage, données liées au statut des
malades (forme de la maladie, de-
gré d’invalidité, contact lépre connu,
maladie en activité, mode de présen-
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Les malades résidant
hors du district sanitaire
de Bouaké Nord-Ouest
représentaient 26 % des
malades dépistés. Quant
au district sanitaire, 24 %
résidaient a Botro, suivis
de Bouaké-ville 19 %.
Les malades dépistés ré-
sidant en zone rurale re-
présentaient 63 %. Les
malades  dépistés  vi-
vaient dans les villages
situés a plus de 26 km du

centre de dépistage dans
56 % des cas; 19 % des

Carte de la Région de Gbeke

Date de création : 25/04/2013

Source : DR Santé Bouaké, DIPE, OCHA
http ://ivorycoast.humanitarianresponse.info/

tation au dépistage), données lies a
la cause supposée de la maladie se-
lon les patients (ignorance, interven-
tion de « microbes », autres), itinéraire
de soins (aucun soin, hdpital, soins
traditionnels).

Nous avons fait un échantillonnage de
commodité incluant tous les malades
lépreux vus et dépistés pendant la pé-
riode de I’étude, ce qui a concerné 158
malades atteints de la Iepre. La collecte
des données s’est faite a travers une
fiche d’enquéte renseignée a partir du
registre Tome sommier, de la fiche cli-
nique individuelle et du cahier de trai-
tement du malade. Les données collec-
tées ont été saisies et analysées a ’aide
du Logiciel Epi info 7.

RESuLTATS

Au plan descriptif

L’age moyen des malades dépistés
était 40.88 + 19,39 ans avec les ex-
trémes de 2 ans et 80 ans et la tranche
d’age de 15 & 34 ans représentait 35 %
de I'effectif. Parmi les malades dépis-
tés, le sexe masculin représentait 52 %
des cas, soit un sex-ratio de 1.08. Les
femmes au foyer, les cultivateurs/plan-
teurs et les éleéves/étudiants représen-
taient respectivement 38 %, 35 % et
11 % des cas.
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patients vivaient 2 moins

de 5 km du centre de dé-

pistage, 26 % a plus de

65 km.

Les malades multibacil-

laires (MB) représentaient 73 % des ef-
fectifs, tandis que ceux présentant des
infirmités de degré 2 représentaient
38 % des cas. Le degré d’infirmité se
répartissait de la facon suivante : degré
0, 88 patients (56 %), degré 1, 10 pa-
tients (6 %), degré 2, 60 (38 %).
Parmi les malades dépistés, 90 % se
sont rendus au centre de dépistage eux-
mémes, 47 % ne savaient pas ce qui
leur est arrivé, suivis de 26 % qui I’at-
tribuaient a I’inobservance de totem.
Parmi les effectifs, 63 % se sont orientés
d’abord vers le traitement traditionnel.

Au plan analytique (tableaux 1 a 4)

Les distances de plus de 11 km du lieu
de résidence du malade par rapport au
centre de dépistage (p <0.0012), les
tranches d’age «jeune » (p < 0.0235)
et vieux (p <0.0130), le sexe mas-
culin (p <0.0325), et la zone rurale
(p < 0.0005) étaient statistiquement as-
sociés au dépistage tardif (tableau 2).
La forme MB (p <0.001) était asso-
ciée au dépistage tardif (tableau 2). Les
croyances profanes erronées regrou-
pant responsabilité supposée de « pi-
qlire de mille-pattes », « sort jeté » et
« intervention d’un totem » étaient sta-
tistiquement associées a 1’apparition
des infirmités (p < 0.0004), de méme

que le recours au traitement tradition-
nel (p < 0.021) (tableaux 3 et 4).

DiscussioN

De 2010 a 2015, 158 malades de la
Iepre ont été dépistés de facon passive
au District Sanitaire de Bouaké Nord-
Ouest dans le service de Dermato-
Iéprologie. L’année 2011 a enregistré la
plus forte détection: 36 malades. Méme
si 17 malades ont été dépistés en 2013
représentant le plus faible taux de détec-
tion, la moyenne annuelle est de 26 ma-
lades avec un taux de détection moyen
de 6 pour 100000 habitants, au-dessus
du taux mondial (3.2 en 2015)3. Ce taux
qui montre la réalité de la lepre dans le
District mérite une attention particuliere
en matiere de dépistage actif.

L’4ge moyen des malades dépistés était
40.88 + 19,39 ans superposable a celui
des patients de Tapsoba en 2017 (39 ans)
dans une étude similaire réalisée dans le
service de dermatologie vénéréologie du
CHUYO de Ouagadougou*. Ce résul-
tat souligne que la maladie de Hansen
touche la population adulte jeune en
pleine activité économique, d’ot I'intérét
d’une prise en charge précoce pour éviter
les invalidités dont les conséquences ne
sont plus a démontrer.

En ce qui concerne la provenance ou
le lieu de résidence de ces malades, la
zone rurale représentait 63 %. De fagcon
spécifique, les villages de la sous-pré-
fecture de Botro sont les plus touchés
par la lepre, suivis de ceux de Bouaké
sous-préfecture. Cela pourrait s’expli-
quer par le fait que la sous-préfecture
de Botro n’a pu bénéficier du dépistage
actif organisé dans le District Sanitaire
en 2002, lequel avait été stoppé par la
crise politique de septembre 2002.
Deux modes de présentation au centre
référent sont possibles: la notification
par un agent de santé périphérique les
référant au centre de dépistage (10 %),
et le malade se présentant de lui-
méme (90 %). Le faible taux de noti-
fication traduirait-il la méconnaissance
de la maladie par celui-ci, ou la non-
fréquentation des centres de santé par
ces malades du fait du caracteére pauci-
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Tableau 1: Lien entre le degré
d’infirmité et les caractéristiques
sociodémographiques des patients

PARAMETRES DEGRE D'INFIRMITE
2 o Khi deux L
n=E0 n=&8

DISTANCE
Plus de 11 km 55 56 1293 0.0000
54 10km 2 6 115 0.291€
Mains de 5 km 3 2% Référence
TRANCHE AGE
Enfant 2 1 Référence
Jeune 25 FL 504 0.0235
Adulte 14 37 0.80 0.3059
vieux

15 15 6.24 0.0130
SEXE
Féminin 24 50 Reéférence
Maseulin 36 E] 403 0.0325
PROVENANCE
Rurale 46 47 992 0.0005
Semi rurale L) 14 275 0.0968
Urbalne Référence
VIT EN COUPLE
NA 11 19 Référence
Mon 15 18 050 0.3262
Ol 34 51 029 0.3685
OCCUPATION
Commergant 2 a 007 0.6666
Eléve [} 14 0.04 0.6719
Fenctionnaire o 3 087 0.5714
Femme au foyer n 7 0.20 0.5534
Ma 1 3 Reference
Artlsan 3 4 035 0.5303
Cultivateur/Flanteur 7 23 1.24 0.2774

Tableau 2: Lien entre le degré
d’infirmité et le statut du malade

FARAMETRES DEGRE DINFIRMITE

H o Khideux P
n=§0 n=88

FORME DE LA LEPRE

MB 57 50 2596 0,001

FB 3 k)
SUJET CONTACT CONNU

NON m ar 012 04262

ou 3 1 Rederence
MALADE EN ACTIVITE

NON i 5

oul 53 B3 11 015749
MODE DE PRESENTATION

NOTIFICATION 5 1

SPONTANEE 55 i 063 03015

Tableau 3: Lien entre le degré d’infir-
mité et la perception de la maladie

PARAMETRES DEGRE D'INFIRMITE

2 L] Khi deux P

LEL ] n= 8§

PERCEPTION DE LA MALADIE
AUTRES 1 [
MICRORE 14 i Reference
NE SAIT PAS 41 m 1312 0087
k1] 4 12,50 0.0004
+Pigure Mille Parte [1] i 823 0.0175
# Sart 8 10 538 00233
+Totem 2 4l 206 00005

Tableau 4: Lien entre le degré
d’infirmité et les itinéraires de soins

Paramétres DEGRE D'INVALIDITES

H L] Khi deux P
n=80 n=88
ITINERAIRE DE SOINS
ALCUN kL Reference
HOPITAL 7 9 3.08 00753
TRADTIONNEL 45 48 L2 ) 00021

symptomatique des 1ésions cutanées ?
La recherche des facteurs explicatifs a
montré dans notre étude que le mode
de présentation au centre de santé
n’était cependant pas statistiquement
associé a l’apparition des infirmités
(P >0.3015).

Par contre, notre étude a identifié cer-
tains déterminants qui sont statistique-
ment associés a la présence d’infirmi-
tés: le sexe masculin (p < 0.0325),
I’éloignement du lieu de résidence du
malade par rapport au centre de dé-
pistage (p < 0.0012), la résidence en
zone rurale (p < 0.0005), le fait qu’il
s’agisse d’une forme MB (p < 0.001),
certaines croyances profanes (p
< 0.0004), le recours préalable au trai-
tement traditionnel (p < 0.0021).
L’association de D’apparition des in-
firmités et le sexe masculin pourrait
s’expliquer par le fait que les durs tra-
vaux champétres en zone rurale sont
faits par ’homme avec des mains et
pieds insensibles sans protection, donc
d’avantage exposés aux traumatismes
de tous ordres. L’éloignement (de plus
de 11 km) du lieu de résidence par
rapport au centre de dépistage a été
également observé au Niger dans une
étude similaire®. Cela signifie que, au-
delade 11 km, il y a un probléme d’ac-
cessibilité qui se pose; il conviendrait
donc d’aller vers cette population.

La perception de la maladie qu’avaient
les malades dépistés, en I’occurrence
leurs croyances erronées, était asso-
ciée a un dépistage tardif, confirmant
les données de Kéita en Guinée®. Les
croyances, les comportements et les
considérations erronées de la Iepre
restent ainsi encore gravés dans la
mémoire collective et dans celle de
certains malades. Le recours priori-
taire au traitement traditionnel était
d’ailleurs également associé & un
dépistage tardif, comme précédem-
ment rapporté au Sénégal’.

CONCLUSION
Cette étude menée dans le district sani-

taire de Bouaké Nord-Ouest sur 158 ma-
lades dépistés de 2010 a 2015 a montré

que les facteurs suivants étaient significa-
tivement associés a un dépistage tardif de
la lepre: le sexe masculin, une distance
de plus de 11 km par rapport au centre
de dépistage, la résidence en zone rurale,
une forme MB, certaines croyances pro-
fanes concernant la maladie, un itinéraire
de soins dominé par le recours priori-
taire au traitement traditionnel. Ces élé-
ments, probablement non exhaustifs,
constituaient des facteurs ayant favorisé
I’installation d’infirmités définitives chez
plus de soixante malades, soit 38 %. Des
actions concertées, a visée correctrice,
seraient a définir.

* Chef du département Infectiologie
et Santé Publique de I'UFR Sciences
médicales, Université Alassane
Ouattara, Bouaké, Cote d’Ivoire

#* Infirmier d’Etat Spécialiste en der-
mato-léprologie, District Sanitaire de
Bouaké Nord-Ouest, Céte d’Ivoire
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yebouewak @yahoo.fr
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B ERRANCE DIAGNOSTIQUE D’UN CAS DE LEPRE NERVEUSE DANS UN
CONTEXTE D’ENDEMIE LEPREUSE
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Résumé

Nous rapportons le cas d’un homme de 62 ans dont les manifestations neurologiques de la maladie de Hansen étaient au
premier plan, faisant évoquer une lépre initialement nerveuse pure et ayant fait 'objet d’une errance diagnostique.

INTRODUCTION

La Iepre, ou maladie de Hansen,
est une maladie infectieuse due a
Mycobacterium leprae. Elle affecte
préférentiellement la peau et les nerfs
périphériques. Au Burkina Faso, elle
ne constitue plus un probleme de santé
publique depuis 1994 car la prévalence
est de moins d’un cas pour 10000 habi-
tants. L’infection a une traduction cli-
nique initiale dermatologique dans 85
2 90 % des cas'. La peau est habituel-
lement le premier site infecté par le ba-
cille de Hansen avant I’extension aux
nerfs. Cependant, I’infection peut se
localiser primitivement aux nerfs d’ou
le fait que les lésions puissent étre es-
sentiellement nerveuses™* ou débuter
par des manifestations cliniques neuro-
logiques*. Cela rend alors le diagnostic
difficile et retarde le traitement. La gra-
vité de I’atteinte nerveuse réside dans
la perte de fonction du nerf avec des sé-
quelles irréversibles. Les cas de lepre
nerveuse pure sont plus fréquemment
décrits en Inde, ou Talwar S. et al. ont
rapporté une incidence variant entre
5,5 et 17,7 % des cas®. Leur incidence
n’est pas connue au Burkina Faso car
les cas isolés diagnostiqués n’ont pas
été rapportés en tant que tels.

Nous rapportons le cas d’une forme
de lepre dont les signes neurologiques
étaient prédominants et les signes cu-
tanés passés inapercus, ayant fait 1’ob-
jet d’une errance diagnostique avant la
consultation d’un dermatologue.

OBSERVATION
Un homme de 62 ans, agriculteur, ma-
rié, pére de 6 enfants, avec la notion

d’un contage lépreux familial (sceur
ainée traitée et guérie), séronégatif pour
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le VIH, consultait pour une rétraction
tendineuse des doigts et un discret step-
page bilatéral. Cette symptomatologie
avait débuté quatre ans plus tot par des
paresthésies cervicales et dorsales ir-
radiant aux fesses. Deux mois apres
s’installaient une hypoesthésie avec
une hypotonie des doigts et une rétrac-
tion progressive des doigts en flexion.
Le patient avait consulté a quatre re-
prises : d’abord dans un centre de santé,
puis chez un tradithérapeute sans amé-
lioration des lésions (application lo-
cale d’une substance non identifiée), et
a nouveau dans deux autres centres de
santé avant d’étre adressé a un neuro-
logue. Celui-ci, apres avoir fait réaliser
un électromyogramme mettant en évi-
dence une neuropathie multiple, sus-
pecta une maladie de Hansen et le ré-
féra en dermatologie.

L’examen dermatologique retrouvait a
I’admission une macule hypopigmen-
tée a surface lisse, de 0,5 x 1 cm, aux
limites nettes (fig. 1), hypoesthésique
au test de la sensibilité superficielle,
siégeant sur 1’avant-bras droit, ainsi
qu’une chute de la queue des sourcils
plus marquée a gauche et une xérose
cutanée diffuse. L’examen neurolo-
gique notait une hypertrophie des nerfs
médians, ulnaires, radial droit et scia-
tiques poplités externes, et un déficit
sensitivomoteur dans le territoire des
troncs nerveux atteints. Les troubles
sensitifs consistaient en une hypoes-
thésie du tiers inférieur des jambes,
du pied gauche, du talon droit, du ter-
ritoire des nerfs médians, et une para-
lysie faciale avec une bouche « en ra-
quette » et une difficulté a souffler. Les
troubles trophiques consistaient en une
fonte des éminences thénars et hypo-
thénars, des muscles interosseux des
mains, et les troubles moteurs en une

griffe cubitale bilatérale plus marquée
a gauche (fig. 2a, 2b), plus un steppage
bilatéral plus marqué a gauche.

Le diagnostic de maladie de Hansen
dans sa forme initialement neurolo-
gique, avec névrite, était évoqué. Les
neurochirurgiens déconseillaient une
biopsie nerveuse par crainte d’aggra-
ver le déficit neurologique. L’examen
histopathologique du prélevement

Figure 1. Macule hypopigmentée a
surface lisse aux limites nettes.

Figure 2a. Griffe cubitale bilatérale plus
marquée a gauche (faces palmaires).

b7
Figure 2b. Griffe cubitale
bilatérale plus marquée a gauche
(faces dorsales).
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Figure 3. Inflammation granulomateuse nodulaire (étoile) sous un
épiderme atrophique (fleche) Coloration HE, G40.

Figure 4. Infiltrat inflammatoire granulomateux constitué d’histiocytes
et de cellules géantes de type Langhans, Coloration HE, x100.

biopsique de la macule hypopigmen-
tée montrait une réaction granuloma-
teuse intéressant le derme superficiel
et profond, siégeant surtout autour des
annexes; il s’agissait de granulomes
constitués d’histiocytes, de lympho-
cytes et de plasmocytes; les filets ner-
veux étaient également le siege d’un
infiltrat inflammatoire lymphocytaire
confirmant I’hypotheése diagnostique
de lepre, plutdt tuberculoide (fig.3

et4). Classée cependant lepre mul-
tibacillaire (MB) selon la classifica-
tion de ’OMS a cause du degré d’in-
firmité, la polychimiothérapie (PCT)
anti bacillaire (Rifampicine + Dapsone
+ Clofazimine) était prescrite pour
12 mois associée a un émollient cuta-
né et a une rééducation fonctionnelle.
L’évolution aprés 12 mois de traite-
ment était marquée par une repigmen-
tation de la macule hypopigmentée de

I’avant-bras droit, une rémission de la
fonte musculaire des mains avec ce-
pendant persistance de la paralysie fa-
ciale et du steppage.

DiscussioN

Nous avons rapporté un cas de lepre
considérée initialement comme une
Iepre neurologique pure a cause de la
discrétion de signes cutanés probable-
ment d’apparition tardive. Cependant,
nous ne pouvons pas ’affirmer ne sa-
chant pas & quel moment sont apparues
la chute de la queue des sourcils et la
macule isolée de 1’avant-bras droit, car
il s’agissait de signes non relevés par le
patient. Suneetha S. et al. rapportaient
dans leur série que 15,9 % des patients
souffrant d’une lépre nerveuse pure ont
présenté dans 1’évolution de la maladie
des signes cutanés de lepre. Uplekar
MW. et al. ont rapporté également
I’apparition de signes cutanés chez cer-
tains patients (2/12 patients) présentant
une lepre nerveuse « pure », environ
trois mois apres le début de traitement
par PCT’. Talwar S. et al. rapportaient
ceci lors de I’évolution de patients pre-
nant la PCT (3/42 patients) depuis 2 2 6
mois, mais aussi chez certains patients
qui prenaient une monochimiothéra-
pie par dapsone depuis 3 mois (5/20
patients)’.

Sur le plan de I’atteinte neurologique,
la symptomatologie débutante dé-
crite chez notre patient (paresthésies,
hypoesthésie, hypotonie des mains)
était également relatée par d’autres
auteurs®'!, qui notaient également
d’autres signes comme la douleur, les
troubles trophiques et moteurs.

Notre patient présentait une atteinte
sévere avec une mononeuropathie
multiple, une paralysie faciale, une
griffe cubitale et un steppage séquel-
laire. Selon les études, les atteintes
nerveuses sont variées, notamment en
fonction de la durée d’évolution des
Iésions et le temps mis avant le dia-
gnostic* > 7 12, Mafoyane N.A. et al.
en Afrique du Sud rapportaient le cas
d’un patient présentant une atteinte
plus sévere que celle de notre patient
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avec une lagophtalmie bilatérale, une
amputation de la phalange distale du
gros orteil droit’. Le nerf ulnaire et/
ou le nerf radial ainsi que le nerf scia-
tique poplité externe sont les nerfs
les plus fréquemment touchés dans la
lepre nerveuse pure'® !,

Dans plusieurs études, la biopsie d’un
nerf atteint était souvent pratiquée
lorsque les conditions le permettaient,
ou a défaut la biopsie cutanée d’un
territoire nerveux atteint (zones hypo
ou anesthésiques). Cependant, les ré-
sultats histologiques ne sont pas tou-
jours contributifs. Par contre, I’aspect
histologique souvent retrouvé est ce-
lui d’une leépre tuberculoide, plus ra-
rement lépromateuse’. Chez notre
patient, il n’était pas souhaitable de
réaliser une biopsie nerveuse, et I’exa-
men histologique de la biopsie cuta-
née de la 1ésion objectivée sur 1I’avant-
bras droit confirmait le diagnostic de
lepre.

L’errance diagnostique qu’a vécue
ce patient pourrait s’expliquer par le
fait que D’atteinte neurologique était
au premier plan d’une part, et d’autre
part par la consultation tardive d’un
dermatologue et/ou d’un neurologue
averti. Ce diagnostic tres tardif tra-
duit surtout en réalité la méconnais-
sance des cas de leépre neurologique.
Cependant, la lépre doit étre suspec-
tée chez tout patient originaire de
pays d’endémie présentant une hyper-
trophie nerveuse associée a un déficit
nerveux. La macule hypopigmentée
unique et de petite taille est ici passée
inapercue. Nous voyons dans ce cas
I’importance d’un examen clinique
bien conduit.

CONCLUSION

Ce cas nous interpelle sur la nécessi-
té de renforcer les enseignements a
tous les niveaux, mais surtout dans
les centres de santé périphériques sur
le dépistage de la lepre en zone d’en-
démie’. En effet, la gravité de la neu-
ropathie lépreuse réside dans le fait
qu’elle est a I’origine des incapacités,
des handicaps, et du discrédit séculaire
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qui stigmatisent le lépreux'®. Ce pa-
tient sera guéri de lepre mais, malheu-
reusement, gardera une partie de ses
infirmités.
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B LEPRE ET VITILIGO: A PROPOS DE DEUX CAS OBSERVES AU SERVICE DE
MEDECINE DU CENTRE HOSPITALIER DE L’ORDRE DE MALTE (CHOM) A DAKAR
Fall L, Kinkpé C.V.A.", Ly F.”", Chaise F.""

Résumé

La lepre et le vitiligo ont longtemps été confondus car les deux pathologies entrainent des troubles pigmentaires. Deux cas
d’association lépre et vitiligo ont été observés au Centre Hospitalier de I'Ordre de Malte de Dakar, chez des patients qui
présentaient des formes de lépre interpolaires. Le vitiligo est apparu dans l'un des cas dix ans apres la polychimiothérapie
antilépreuse et a été objectivé dans l'autre cas simultanément a une maladie lépreuse nouvellement dépistée. Les deux
présentaient entre autres des signes réactionnels avec des atteintes neurologiques multiples. Le vitiligo pourrait étre une
expression de l’état réactionnel dysimmunitaire.

INTRODUCTION

La lepre est une maladie infec-
tieuse chronique transmissible due a
Mycobacterium leprae ou bacille de
Hansen, a développement intracellu-
laire, avec un tropisme neuro-cuta-
né. Son expression clinique est condi-
tionnée par la réponse immunitaire de
I’héte. Au cours de I’évolution de la
maladie, ou méme apres les traitements
antibactériens, des états réactionnels
du fait de la labilité du statut immu-
nologique peuvent survenir et entrai-
ner diverses manifestations cutanées et
systémiques.

Le vitiligo est un trouble de la pigmen-
tation caractérisé par une perte chro-
nique et progressive des mélanocytes
de I’épiderme et des follicules pileux.
Les facteurs impliqués dans I’appa-
rition du vitiligo sont multiples: gé-
nétiques, auto-immuns, environne-
mentaux. Le mécanisme engendrant
la destruction des mélanocytes reste
méconnu. Devant un cas de vitiligo, la
recherche d’autres maladies a détermi-
nisme auto-immun est conseillée.

Le vitiligo au cours de I’ Antiquité a été
assimilé a « une lepre blanche ». Le vi-
tiligo constitue un diagnostic différen-
tiel de la lepre, mais quelques rares cas
d’association ont été rapportés dans
la littérature. Nous décrivons deux
cas observés au centre hospitalier de
I’Ordre de Malte de Dakar au cours de
ces trois dernieres années.

Cas CLINIQUE 1

Il s’agissait d’une patiente agée de 64
ans, ancienne lépreuse (forme BT) trai-

tée en 2002 par dapsone 100 mg/jour
et rifampicine 600 mg/mois pendant 6
mois. En septembre 2015, la patiente
présentait des lésions cutanées ty-
piques de vitiligo trichrome au niveau
du front et du cuir chevelu (fig. 1), et
un tableau de polyneuropathie a pré-
dominance sensitive séquellaire aux
membres inférieurs. La biopsie cuta-
née avec examen histopathologique
mettait en évidence des 1ésions de vi-
tiligo. Apres application de dermocor-
ticoides pendant 2 mois, les 1ésions ré-
gressaient avec apparition d’ilots de
repigmentation (fig. 2).

Cas CLINIQUE 2

Il s’agissait d’un patient 4gé de 45 ans
présentant des 1ésions de lepre BL, dé-
pisté en mars 2016 avec une réaction
type 1 sévere avec présence de 1ésions
diffuses au niveau des membres, du
tronc et du visage, associées a des at-
teintes neurologiques multiples (fig. 3).
Il a présenté également des 1ésions de
vitiligo au cuir chevelu qui auraient
évolué depuis 2 ans (fig. 4). Aprés PCT
OMS, les lésions Ilépreuses régres-
saient. Des dermocorticoides ont été
prescrits en application locale sur les
1ésions de vitiligo. Le patient a été per-
du de vue deés la fin de la PCT de 12
mois.

DiscussioN

Dans la littérature, 1’association vitili-
go et lepre a été décrite, bien que ra-
rement. Les cas rapportés concer-
naient le plus souvent des cas de
Iepre  lépromateuse. Un  méca-

Figure 1. Vitiligo du cuir
chevelu (cas clinique n°1).

Figure 2. Régression du vitiligo
(cas clinique n°l).

nisme immunologique a été suspec-
té sur le plan physiopathologique, en
plus de la sensibilité accrue des mé-
lanocytes aux agressions toxiques et
immunes. Dans ces cas cliniques, les
malades présentaient des formes in-
terpolaires instables sur le plan im-
munologique, dont 1'un sur le versant
tuberculoide et I’autre sur le pdle 1é-
promateux. Dans le premier cas, ’hy-
pothése d’une réaction de réversion a
immunité cellulaire peut étre posée:
destruction mélanocytaire par les lym-
phocytes T cytotoxiques responsable
de I’apparition de 1ésions de vitiligo ?
Dans le deuxieme cas, 1’hypothese
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Figure 3. Lepre BL réactionnlle (cas clinique
n°2).

N

d’une réaction a immunité humorale
peut étre avancée, la présence d’anti-
corps dirigés contre Mycobacterium
leprae chez les patients lépromateux
pouvant éventuellement entralner une
destruction mélanocytaire. Dans les
deux cas, puisqu’il existait des atteintes
neurologiques liées a la lepre, la théo-
rie neurale pourrait également étre en
cause, avec la libération de neuromé-
diateurs entrainant des 1ésions des mé-
lanocytes. Une association fortuite
n’est pas non plus a écarter.

CONCLUSION

La Iepre et le vitiligo, deux maladies a
physiopathologie complexe, ont long-

20

temps été confondues sur le plan dia-
gnostique. Certains cas d’association
commencent a étre rapportés dans la
littérature, de signification imprécise.
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Figure 4. Vitiligo du cuir
chevelu (cas clinique n°2).
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B UN CAS DE LEPRE HISTOIDE EN GUADELOUPE

L’incidence annuelle des nouveaux cas
de Iepre en Guadeloupe était en 1970
de 24/100000 habitants!. En 1985,
avec 1114 malades recensés, sa pré-
valence était de 325/100000 habi-
tants®. Son incidence en 2017 était de
0,66/100000, ce qui en fait dans ce dé-
partement frangais des Caraibes une
maladie rare mais non éradiquée. De
2014 a 2017, vingt-trois patients ont
été traités et dix-huit ont été en surveil-
lance post-thérapeutique par le Centre
de Lutte Anti Hansénien du CHU de
Guadeloupe.

Nous rapportons un cas d’une forme
anatomoclinique rare de cette maladie,
la forme histoide.

OBSERVATION

Un homme de 97 ans de phototype IV
ayant toujours vécu sur I'ile de Marie-
Galante, résident depuis plus de 10
ans dans un EHPAD, était adressé a la
consultation de dermatologie du CHU
de Guadeloupe pour des 1ésions cutanées
papulo-nodulaires diffuses.

Ce patient grabataire, ancien cultiva-

teur, présentait comme antécédents une
AOMI ayant bénéficié d’une angioplastie
en 2015, et des ulceres de jambes mixtes.
Son traitement comportait uniquement
de TI'aspirine a faible dose, de la vitamine
D et des antalgiques.

Ses lésions cutanées évoluaient depuis
une année et avaient été traitées comme
une urticaire sans succes.

Il présentait un tégument recouvert de
plusieurs dizaines de nodules fermes
de plusieurs millimetres de diametre
et de couleur cuivrée. Certains nodules
confluaient en placards infiltrés (fig. 1,
2). Les lésions prédominaient sur les
membres et le bas du dos. Des nodules
déformaient le bord des oreilles, le nez et
les paupieres. Il n’y avait pas de troubles
pigmentaires. L’examen neuromuscu-
laire était difficile. Aucune hypertrophie
nerveuse n’était palpée. Il n’y avait pas de
maux perforants.

Devant ce tableau, une maladie de
Hansen lépromateuse, un lymphome
cutané ou une sarcoidose étaient évo-
qués. Les sérologies VIH, syphilitique et
HTLV-1 étaient négatives. Lexamen his-
topathologique montrait une dense infil-

Musson P.", Virna A.”", Fabre I."

tration par des histiocytes épithélioides,
volontiers fusiformes, parfois a cyto-
plasme spumeux, entourant par endroits
les annexes cutanées et les filets nerveux
(fig. 3). Des amas de BAAR étaient vi-
sibles dans les histiocytes, a la coloration
de Ziehl-Neelsen modifié (fig. 4). Les
prélevements bactériologiques étaient
trés positifs en BAAR (lobes des oreilles,
mouchage nasal, nodules cutanés).

En définitive, ceci permettait de poser le
diagnostic de Iepre histoide.
Linterrogatoire impossible du patient et
les renseignements fournis par le per-
sonnel soignant n’ont pas permis de re-
trouver de contage antérieur. Une séance
d’information sur la maladie aupres du
personnel soignant était organisée, ain-
si quun dépistage clinique des sujets
contacts de I'établissement. Le bilan pré-
thérapeutique étant compatible avec une
PCT, le patient était traité par rifampi-
cine 600 mg/mois, dapsone 100 mg/j et
clofazimine 100 mg/j, avec une bonne
tolérance clinique et biologique.

Apres un an de traitement, on constatait
un affaissement de la plupart des nodules
et une diminution de I'index bacillaire.

Figure 1. Lépre histoide: nodules confluents d’un membre.

Figure 2. Leépre histoide.
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Figure 3. Lepre histoide : granulome histiocytaire.

DiscussioN

La lepre histoide décrite par Wade
en 1963* est une forme anatomocli-
nique rare de lepre 1épromateuse ob-
servée soit chez des patients non trai-
tés, comme apparemment dans le cas
présenté ici, soit plus classiquement
lors d’'une rechute aprés une mono-
thérapie de longue durée par dapsone.
Laspect clinique des 1ésions cutanées
est particulier* : il s’agit de nodules
hémisphériques, de couleur rouge ou
cuivrée, pouvant rappeler des mollus-
cums contagiosums ou des histiocyto-
fibromes. Cette présentation atypique
peut orienter vers d’autres diagnostics,
tels que la sarcoidose, une amylose,
différentes variétés de lymphomes
cutanés. L’histopathologie est origi-
nale par la présence d’histiocytes fu-
siformes, parfois tourbillonnants, avec

un aspect pseudo-tumoral trompeur si
une coloration des BAAR n’est pas ef-
fectuée. La charge bacillaire est en ef-
fet toujours élevée.

Cette observation illustre la présenta-
tion parfois originale que peut revé-
tir la maladie de Hansen, et conforte
I'idée que la leépre doit persister dans
les hypotheses diagnostiques des cli-
niciens, notamment dans les territoires
ou elle fut endémique.

*Service des maladies infectieuses et
tropicales/dermatologie,

CHU de Guadeloupe
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CHU de Guadeloupe
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Figure 4. Coloration de Ziehl-Neelsen: BAAR en globi.
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B PHENOMENE DE LUCIO REVELANT UNE LEPRE LEPROMATEUSE EN

GUADELOUPE

Musson P." ™", Flumin L., Negesse Y.”', Muller T.”", Guyomard S.”, Cordel N.", Abenon M.”*", Fabre 1"

INTRODUCTION

Méme si la maladie de Hansen n’est
plus un probléme de santé publique en
Guadeloupe, elle n’y est pas éradiquée.
Quinze nouveaux cas de lepre ont été
colligés par le CLAH de Guadeloupe
(Centre de Lutte Anti-Hansénien) de-
puis 2012 au sein d’une population
d’environ 400000 habitants.

Nous rapportons un cas inhabituel de
lepre 1épromateuse révélée par un phé-
nomene de Lucio. Cette vasculite né-
crotique est considérée comme un état
réactionnel de type II, observé ha-
bituellement en Amérique centrale.
Il s’agit du premier cas publié aux
Antilles francaises.

OBSERVATION

Une femme de 72 ans de phototype
IV, ayant toujours vécu en Guadeloupe
sans antécédents remarquables, notam-
ment infectieux, présentait depuis plu-
sieurs mois des onychopathies de tous
les ongles a type d’hyperkératose sous
unguéale traitées par vernis antimyco-
siques, associées a des hypoesthésies
des doigts et orteils. Suite a I’évolu-
tion défavorable d’une plaie post-trau-
matique de la cheville droite, elle se
rendait au service des urgences du
CHU de Guadeloupe ol un débridage
chirurgical sous anesthésie était réali-
sé, mettant a nu le tendon d’Achille.

Des le lendemain, la patiente dévelop-
pait un purpura extensif, d’abord aux
membres inférieurs puis aux membres
supérieurs, avec présence de bulles hé-
morragiques plus une fievre a 40 °C
(fig. 1). Des plages de livédo appa-
raissaient secondairement, évoluant
rapidement vers la nécrose (fig. 2), et
faisant évoquer un syndrome des anti-
corps antiphospholipides (SAPL), un
purpura infectieux, une cryoglobuliné-
mie ou une vasculite autoimmune. Une
premiere interprétation d’une biopsie
de 1ésions purpuriques était en accord
avec une vasculite leucocytoclasique.
Le facies léonin, la madarose (fig. 3),
la présence de nodules sur les oreilles,
les dystrophies unguéales et 1’hypoes-
thésie des extrémités amenaient cepen-
dant a rechercher une I¢pre, hypothese
rapidement confirmée par la présence
de bacilles de Hansen (4+) au niveau
des lobes d’oreilles. La coloration de
Ziehl montrait la présence de ces ba-
cilles également dans les 1ésions de li-
védo nécrotique, authentifiant en défi-
nitive un phénomene de Lucio au cours
d’une lepre 1épromateuse (fig. 4).

Une polychimiothérapie OMS MB
(PCT) par dapsone, rifampicine, clofa-
zimine était instaurée, associée a la tha-
lidomide (300 mg/j a dose dégressives
sur 7 semaines). Rapidement, I’infiltra-
tion faciale diminuait, les nodules cu-
tanés s’effacaient. Cependant, méme
si la cicatrisation des lésions cutanées

s’amorcait, la détersion des zones de
nécrose cutanée laissait apparaitre des
pertes de substances importantes (avec
lyse partielle des tendons d’Achille),
qui ont conduit a la réalisation de
greffes de peau mince. A 6 mois du dé-
but de la PCT, le résultat de 1’étude de
I’ ADN bactérien par biologie molécu-
laire montrait que la souche présentait
une mutation du géne folP p55L avec
le codon 54, la rendant résistante a la
Dapsone. La Dapsone était remplacée
par I’Ofloxacine.

A un an de I’épisode inaugural, les 1é-
sions cutanées lépromateuses ont en-
tierement régressé, la cicatrisation des
vastes nécroses tégumentaires consé-
cutives au phénomene de Lucio est ef-
fective a 80 % (fig. 5), la patiente a re-
pris la marche avec un déficit moteur
des extenseurs des pieds; des ampu-
tations post nécrotiques des extrémi-
tés distales de 3 orteils ont di étre ef-
fectuées. La présence des bacilles de
Hansen au niveau du suc dermique
des lobes d’oreille est chiffrée a 2+. Le
traitement dont la tolérance est bonne
est envisagé pour une durée totale de
2 ans.

Discussion
La lepre lépromateuse représente la

forme anergique de I’infection par le ba-
cille de Hansen. Son évolution est sou-

Figure 1. Lépre de Lucio : purpura nécrotique extensif.

Figure 2. Leépre de Lucio : évolution vers une nécrose
superficielle.
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Figure 3. Facies léonin avec madarose.

vent émaillée par des phénomenes im-
muno-allergiques. Comme 1’érytheme
noueux, le phénomeéne de Lucio est
considéré comme un état réactionnel de
type II. Cette rare réaction aigué corres-
pond a une vascularite leucocytoclasique
entrainant, de facon caractéristique, des
nécroses cutanées délabrantes. Ce phé-
nomene est habituellement observé au
cours du traitement de lepres 1éproma-
teuses, plus particulierement au cours de
la «diffuse lepromatosus leprosy », ou
lepre de Lucio-Latapi, ou encore « lepra
bonita », entité décrite plus particuliere-
ment en Amérique Centrale et du Sud
ou cette forme est considérée dorénavant
comme spécifiquement en rapport avec
la souche Mycobacterium lepromato-
sis' ; cette forme clinique a été plus ra-
rement décrite en Afrique et en Inde>>.

Notre observation est originale par plu-
sieurs aspects :

— c’est le phénomene de Lucio qui a
conduit au diagnostic d’une lepre naive
de tout traitement. Cette situation est
rarement rapportée*> ;

— le facteur déclenchant de cette réac-
tion semble avoir été un geste chirur-
gical sur ce qui était probablement une
plaie d’origine 1épreuse. La dissémi-
nation des antigénes bactériens par la
chirurgie a peut-étre été a ’origine de
cette réaction immunologique;

— le phénomene de Lucio n’a ja-
mais a notre connaissance été rappor-
té aux Antilles frangaises et I’identifi-
cation par biologie moléculaire de la
souche infectante montre qu’il s’agit
de Mycobacterium leprae et non pas
de sa variante génomique M. leproma-
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Figure 4. Mise en évidence de BAAR
(coloration de Ziehl-Neelsen).

tosis qui serait typiquement associée a
cet état réactionnel ;

— la biologie moléculaire nous a révé-
1€ une résistance primaire a la dapsone
chez cette patiente naive de tout trai-
tement. Ceci rejoint les résultats d’une
étude récente portant sur 1932 préle-
vements de leépres multibacillaires is-
sus de 19 pays®, qui montre dans 2 %
I’existence d’une résistance primaire
a un des antibiotiques du protocole
OMS. Ceci souligne a nouveau I’inté-
rét de rechercher les mutations en rap-
port avec les résistances.

Méme si les nécroses de la phase aigué
ont rapidement été contrdlées, elles ont
laissé des délabrements tissulaires im-
portants, ce qui confirme la gravité de
cette réaction. Le traitement de cet état
réactionnel rare, parfois 1étal, reste mal
codifié, faisant appel a la thalidomide
et/ou a la corticothérapie générale, as-
sociée a la PCT d’une lepre 1éproma-
teuse. La prise en charge dermato-
chirurgicale rapide et prolongée des
nécroses cutanées et la kinésithérapie
ont permis de limiter les séquelles.

CONCLUSION

Le phénomeéne de Lucio est un dia-
gnostic rare qui doit cependant é&tre
évoqué devant un tableau de vascularite
nécrosante, méme lorsque le diagnostic
de lepre est méconnu, notamment en
zone d’endémie.

* Service des maladies infectieuses et
tropicales/dermatologie,

CHU de Guadeloupe

** Service d’anatomo-pathologie,

Figure 5. Lepre de Lucio :
cicatrisation des Iésions.

CHU de Guadeloupe
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B LEPRE: REVUE DE LA LITTERATURE RECENTE

EPIDEMIOLOGIE

Nobre L.M., Amori F.M., Freitas de
Souza M.C. et al. Lepre multibacil-
laire chez les personnes dgées. Un
champ pour de nouvelles recherches.
Multibacillary leprosy and the ederly:
a field for further research. Lepr. Rev.
2017 ; 88:510-519.

La lepre reste hyperendémique a
Massoro (Nord-Est du Brésil), et mal-
gré des campagnes de dépistage régu-
lieres, une bonne surveillance des cas
contacts et une bonne couverture par la
PCT, le nombre de nouveaux cas détec-
tés (45/100000) ne baisse pas depuis
2000. Entre 2001 et 2013, 19,1 % des
cas de lepre détectés avaient plus de 60
ans, et plus I’dge augmente et plus le
pourcentage de multibacillaires est im-
portant (9,7 % chez les enfants < 15
ans, 67 % chez les patients de plus de
60 ans, 74 % chez les patients de plus
de 80 ans). Vu ces données épidémio-
logiques et le fait que les campagnes de
dépistage ne dépistent principalement
que les lésions hypoesthésiques (ab-
sentes chez les multibacillaires), une
campagne de dépistage ciblant les plus
de 60 ans a été organisée dans un quar-
tier de Massoro. Un screening par sé-
rologie anti-PGL1 était pratiqué. Tous
les patients séropositifs étaient exa-
minés par deux léprologues et béné-
ficiaient systématiquement de frottis
dermiques des lobes d’oreilles et des
coudes. Une biopsie cutanée avec PCR
pour M. leprae était pratiquée chez les
patients ayant une sérologie fortement
positive, des frottis négatifs et un exa-
men clinique normal. Des 531 patients
dépistés, 504 acceptaient la sérologie,
qui était positive chez 5. Pour 1’un, la
sérologie était faiblement positive et
I’examen clinique et le frottis négatifs.
Aucune autre investigation n’était pro-
posée qu’une surveillance. Pour les 4
autres, la sérologie était fortement po-
sitive. Un patient présentait des 1ésions
cutanées et nerveuses: le diagnostic de
lepre LL était posé. Un autre patient

dont I’examen clinique était normal et
les frottis positifs a 0,75 +, avait une
biopsie qui permettait le diagnostic de
Iepre BL a I’histologie. Deux autres pa-
tients avaient une sérologie fortement
positive, des frottis et biopsie néga-
tifs mais une recherche PCR positive.
Seuls les deuxiéme et troisieme pa-
tients €taient mis sous PCT, les 2 autres
étaient surveillés tous les 6 mois. Les
auteurs soulignent I’intérét de la sé-
rologie anti-PGL1 comme screening,
et suggerent que la lepre chez les per-
sonnes agées serait possiblement sous-
diagnostiquée, et que ces patients pour-
raient constituer probablement une
source de contamination sous estimée.

Le tatou: source de cas zoono-
tiques de lepre au Brésil? da Silva
M.B., Portela J. M., Li W., Jackson M.,
Gonzales-Juarrero M., Hidalgo A.S.
et al. Evidence of zoonotic leprosy in
Para, Brazilian Amazon, and risks as-
sociated with human contact or con-
sumption of armadillos. PloS. Negl.
Trop. Dis. 2018; 12:e0006532.

Une étude par PCR menée sur la rate
de tatous capturés dans une zone du
Brésil hyperendémique pour la lepre
humaine a montré que 10 tatous sur
les 16 étudiés (61 %) étaient infectés
par M. leprae. Ceux des habitants de
cette zone qui consommaient au moins
une fois par mois du tatou avaient un
taux d’anticorps dirigés contre M. le-
prae (anti-PGL1) plus élevés que les
non-consommateurs. Si la possibilité
de transmission ponctuelle de la lepre
du tatou a I’homme a déja été démon-
trée en Louisiane, I’importance épidé-
miologique de ce mode de contamina-
tion reste a établir.

CLINIQUE

Gulanikar A.D., Sharma S., Khare.
L’érythéme noueux lépreux bulleux :
une entité rare. A. Bullous erythema
nodosum: a rare entity. Indian J. Lepr.
2018 ;90:245-248.

G.-Y. de Carsalade, A. Mahé

Les auteurs décrivent et commentent
un cas d’érythéme noueux lépreux bul-
leux. Le diagnostic différentiel de 1é-
sions bulleuses au cours d’une lepre
multibacillaire (effets secondaires cu-
tanés de la rifampicine ou de la dap-
sone?) est discuté. L’ajout de la
thalidomide a 400 mg/J & une cortico-
thérapie générale fut nécessaire pour
obtenir un amendement des 1ésions
cutanées.

ReenaR.,JananiA.Thrombocytopénie
induite par rifampicine inter-
mittente. A propos d'un cas.
Thrombocytopenia induced by inter-
mittent therapy with rifampicin: a case
report. Lepr. Rev. 2018 ;89:170-172.
Les auteurs rapportent et discutent le
cas d’un purpura thrombopénique se-
condaire a la prise de rifampicine inter-
mittente. C’est le deuxiéme cas publié
dans la littérature. Cet effet secondaire
rare immunoallergique de la rifampi-
cine est favorisé par la prise intermit-
tente du médicament.

Note du traducteur: cet effet secon-
daire a surtout été décrit avec une pé-
riodicité de prise hebdomadaire ou
bimensuelle.

Sarita S., Ram C., Abhinav K. Cas fa-
miliaux groupés d’ENL atypique et
sévere chez 2 fréres immunocom-
pétents. Familial clustering of severe
atypical variants of erythema nodo-
sum leprosum in immunocompetent si-
blings. Lepr. Rev. 2017 ; 88:568-573.

Les auteurs rapportent le cas de deux
freres de 23 et 19 ans ayant consulté
pour le méme tableau: apparition de-
puis 2 mois de nodules douloureux as-
sociés a de la fievre, des arthralgies et
des myalgies. Suite a la prise d’un trai-
tement ayurvédique (médecine tradi-
tionnelle indienne), la fievre diminuait
mais se développaient de nombreuses
Iésions pustuleuses parfois coales-
centes formant des plaques ulcéroné-
crotiques. Ils n’y avaient pas d’histoire
de névrite, de 1ésions cutanées hypo-
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chromiques hypoeshésiques, d’épis-
taxis mais une infiltration modérée du
visage et des oreilles était notée, ain-
si qu’une hypertrophie nerveuse. Vu la
non-amélioration apres 4 semaines de
PCT associée a 40 mg/j de predniso-
lone, la thalidomide 300 mg/J était ra-
joutée et il fallait attendre 10 semaines
pour noter une amélioration clinique.
Les auteurs discutent les facteurs fa-
vorisants de ces ENL séveres et aty-
piques: facteurs génétiques mais aussi,
éventuellement thérapeutique ayurvé-
dique. Le phénomene de Lucio, dia-

gnostic  différentiel, est également
discuté.
Braghiroli N., Olivera P. D.,

Sadisgursky M. et al. Lépre léproma-
teuse diagnostiquée par une biop-
sie hépatique: un cas d’hépatite
granulomateuse. Diagnosing leproma-
tous leprosy by liver biopsy: a case of
granulomatous hepatitis. Lepr. Rev.
2018 ; 89:306-309.

Les auteurs rapportent le cas d’un
homme de 58 ans consultant pour des
cedemes des membres inférieurs de-
puis 7 ans, une épistaxis, des urines
foncées et des nodules érythémateux
des membres inférieurs. L’examen cli-
nique retrouvait un ictére, une hépa-
tosplénomégalie et des nodules sous-
cutanés érythémateux des jambes, de
la poitrine et de la région lombaire.
La biologie retrouvait une hépatite, et
I’échographie du foie mettait en évi-
dence une cholécystite avec calculs.
L’IRM mettait en évidence une dilata-
tion des vois biliaires principales due a
des calculs. En dépit d’un drainage des
voies biliaires, les enzymes hépatiques
restaient élevés. Une biopsie hépatique
montrait des espaces portales élargis
contenant des histiocytes avec d’abon-
dantes microvacuoles en grappe et
un granulome. La coloration de Ziehl
Nielsen était positive. Un frottis cuta-
né retrouvait des bacilles de Hansen
avec un index bacillaire a 5+. La radio
de thorax était normale. Le diagnos-
tic d’hépatite granulomateuse secon-
daire a une lepre 1épromateuse avec un
ENL était posé et ’hépatite disparais-
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sait sous PCT. Les auteurs discutent
I’atteinte hépatique dans la lepre 1épro-
mateuse, qui bien que souvent asymp-
tomatique, serait présente dans 30 a
40 % des cas, surtout lors des épisodes
réactionnels. Enfin les auteurs dis-
cutent les autres causes (autoimmunes,
médicamenteuses...)

Note du traducteur: dans les pays
d’endémie, I’hépatite B et encore plus
la réactivation d’une hépatite B par
une corticothérapie intercurrente pres-
crite pour une réaction lépreuse est
une cause a ne pas oublier.

Jassi R., Deb Burman K., Swarnkar B.
et al. Lépre BL mimant une alopécie
généralisée chez des jumelles: une
présentation rare. Identical twins with
borderline lepromatous mimicking ex-
tensive alopecia areata: a rare presen-
tation. Lepr. Rev. 2018 ; 89:301-305.
Des jumelles de 19 ans consultaient
pour une perte progressive depuis un an
et demi de toute leur pilosité de la face
incluant sourcils et cils, des membres
supérieurs et inférieurs, du tronc épar-
gnant le cuir chevelu, des creux axil-
laires et de la région pubienne. Depuis
un an et demi, elles rapportaient 2 a 3
épisodes d’ulcérations spontanées des
genoux, cuisses et coudes, qui avaient
spontanément guéri en laissant des ci-
catrices atrophiques. La notion d’his-
toire de lepre BT chez un frére faisait
suspecter une lepre de présentation aty-
pique. La peau paraissait brillante mais
il n’y avait pas de 1ésion évocatrice de
Iepre. Des cicatrices atrophiques mul-
tiples de 0,5 a 1 cm de diametre étaient
présentes sur les genoux, les cuisses
et les coudes. L’examen retrouvait
par ailleurs une neuropathie hypertro-
phique multiple sans aucun signe défi-
citaire moteur ou sensitif associé. Un
frottis cutané des sourcils était positif a
3+ et une biopsie cutanée du dos de la
main et d’une cicatrice atrophique per-
mettaient de confirmer le diagnostic de
Iepre BL.

Belgaumkar V.A., Chavan R.B.,
Salunke A.S. et al. Ulcération de novo
— rare lepre lazarine — une présen-

tation atypique d’une leépre BL. De
novo ulceration — rare lazarine lepro-
sy — like présentation of borderline le-
promatous Hansen’s disease. Indian J.
Lepr. 2018 ; 90:69-73.

Un homme de 46 ans se présentait avec
des ulceres asymptomatiques multiples
nauséabonds des extrémités évoluant
depuis 15 jours. Les 1ésions avaient dé-
buté par un érytheéme, suivi par une dé-
coloration noirdtre centrale progres-
sant rapidement vers une ulcération
au niveau des genoux, coudes, pieds et
chevilles. Aucun signe général n’était
présent. Il n’y avait pas de lésions cu-
tanées hypoesthésiques, hypopigmen-
tées ou érythémateuses, ni d’arthralgie,
de paresthésie, de rhinite, d’épistaxis
ou d’cedéme des extrémités. L’examen
clinique retrouvait des ulcérations étoi-
lées indolores polygonales avec des
bords irréguliers et une ulcération cen-
trale sur les 2 faces d’extension des
coudes, des dos des mains, de la face
antérieure des genoux, des chevilles et
des pieds. On notait par ailleurs une ab-
sence de sourcils et de cils. La palpa-
tion des nerfs périphériques était sans
particularité et il n’y avait pas de déficit
sensitif ou moteur. L’histologie d’une
bordure d’un ulcére mettait en évi-
dence un infiltrat périvasculaire et péri
annexiel de macrophages spumeux as-
socié a un infiltrat lymphocytaire der-
mique et des tissus sous cutanés. Des
granulomes mal formés avec des lym-
phocytes en bordure étaient vus, sans
nécrose évidente ni vascularite ni in-
filtrat neutrophilique. La coloration de
Ziehl-Nielsen était positive avec un in-
dex bacillaire a 0,6+. Le diagnostic de
Iepre BL était posé et le patient s’amé-
liorait sous PCT. Les auteurs discutent
une Iepre lazarine mais I’histologie ne
retrouve pas de nécrose caractéristique
de cette forme. Le diagnostic de vas-
cularite nécrosante est aussi écarté par
les auteurs.

Singal A, Kayarkatte M, Pandhi D
et al. Un volumineux abces ner-
veux ulnaire chez un patient lé-
preux. Diagnostic et prise en charge.
Unusually massive ulnar nerve abs-
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cess in a leprosy patients: a diagnostic
and therapeutic challenge. Lepr. Rev.
2018 ; 89:289-295.

Apres 2 mois d’une PCT MB délivrée
pour une lepre BT, le patient dévelop-
pa progressivement une tuméfaction
douloureuse du coude droit, puis se-
condairement du poignet droit. Apres 5
mois d’évolution, le patient était réfé-
ré a la clinique de 1éprologie. Il présen-
tait alors une griffe mediocubitale avec
perte de la sensibilité supérieure a 80 %
et un testing musculaire a 1/5. Une tu-
méfaction de 12 x 10 cm du nerf cubital
etde 2 x 3 cm du rameau cutané du nerf
radial étaient retrouvées. Une échogra-
phie nerveuse mesurait I’hypertrophie
du nerf ulnaire et de la branche cuta-
née du nerf radial (respectivement a 71
et 42 mm?) associée a un abcés intra-
nerveux ulnaire estimé a 145 ml, en-
touré d’une coque hypervascularisée.
Une cytoponction a ’aiguille permet-
tait d’évacuer 72 ml d’un liquide jaune
paille avec PCR négative pour la re-
cherche de M. leprae ou tuberculosis.
Une corticothérapie a 1 mg/kg/j était
instituée avec diminution par palier de
5 a 10 mg/mois. Au total, 3 cytoponc-
tions étaient pratiquées tous les 10 a 14
jours. Lors de la derniere cytoponction,
une injection périnerveuse d’acétate
de triamcinolone était pratiquée. Lors
de la mise en EOST, une récupération
musculaire franche était notée avec un
testing a 3/5. Les auteurs discutent de
I’apport de la ponction échoguidée des
abces nerveux, certainement moins dé-
labrante que I’abord chirurgical.

El Gency H., Ghanema M., Hussein
S.A. et al. Une neuropathie périphé-
rique n’est pas la fin mais le début.
Peripheral neuropaty is not the end
but the beginning. Lepr. Rev. 2017 ;
88:574-582.

Les auteurs rapportent le cas d’un
homme de 59 ans ayant un diabéte de-
puis 15 ans et une hépatite C tous deux
potentiellement pourvoyeurs de neu-
ropathie périphérique. Six mois apres
un traitement antiviral de son hépa-
tite C, il développa progressivement
une neuropathie périphérique prédo-

minant aux membres supérieurs; une
décompression chirurgicale n’amélio-
rait pas. Se basant sur ses antécédents
d’hépatite C et une possible cryoglobu-
linémie secondaire, le patient recevait
une corticothérapie générale a 1 mg/
kg/j associée a du cyclophosphamide,
qui améliorait partiellement les symp-
tomes. Rapidement apres la deuxieéme
dose de cyclophosphamide, le patient
déclarait une arthrite bilatérale des ge-
noux et des chevilles associées a un
train subfébrile, des yeux rouges, une
perte de pilosité des membres et trois
Iésions hypopigmentées anesthésiques
des extrémités et du tronc. La neuro-
pathie s’aggravait (griffe partielle de
la main gauche). La recherche de cryo-
globulinémie était négative et 1’écho-
graphie des nerfs médians retrouvait un
élargissement a 18 mm ainsi qu’un flux
doppler augmenté. Les prélevements
cutanés a la recherche de BAAR étaient
positifs au niveau des oreilles et le dia-
gnostic de lepre était posé. Les auteurs
discutent des différences entre les dif-
férentes causes de neuropathie périphé-
rique (neuropathie diabétique débutent
aux membres inférieurs, 1’élargisse-
ment des nerfs fortement évocateur de
Iepre...).

Walker S.L., Waters M., Lockwood
N.J. Le role de la thalidomide dans
la gestion de ’ENL. The role of thali-
domide in the management of erythema
nodosum leprosum. Lepr. Rev. 2007 ;
78:197-215.

Les auteurs font une revue de la litté-
rature sur 1’efficacité de la thalidomide
dans ’ENL.

THERAPEUTIQUE

Keshavamurthy V., Gitesh S., Sunil D.
et al. Un pansement riche en pla-
quettes et fibrine dans le traitement
des ulcéres trophiques lépreux ne
guérissant pas. Platelet rich fibrin
dressings in the treatment of non hea-
ling trophic ulcers of leprosy. Lepr.
Rev. 2018 ; 89:158-164.

Les auteurs rapportent une étude ré-
trospective sur 10 patients ayant des ul-

ceres trophiques chroniques. La chro-
nicité était définie par 1’absence de
signes d’amélioration malgré un trai-
tement adapté de plus de 12 semaines.
Le pansement riche en plaquettes était
préparé a partir de 5 ml de sang du pa-
tient centrifugé a 2800 tours par mi-
nute pendant 15 minutes. La matrice
fibrineuse était obtenue dans le milieu
du tube avec en dessous les globules
rouges et au-dessus le plasma. Ce gel
fibrineux était placé sur 1’ulcere, cou-
vert par un pansement stérile et laissé
en place 7 jours. Toutes les semaines,
le pansement était changé jusqu’a un
maximum de 5 semaines. Tous les pa-
tients présentaient une anesthésie en
chaussettes ou en gants des extrémi-
tés. Huit patients montraient une gué-
rison complete apres 2 a 4 semaines.
Deux patients ne présentaient qu’une
amélioration partielle apres 5 semaines
de traitement. Les complications se li-
mitaient a une infection locale chez un
patient.

Steiman P., Cavaleiro A., Aerts A. et al.
Le programme de prophylaxie post-
exposition : mise a jour et analyse in-
termédiaire. The leprosy post expo-
sure prophylaxis programme (LPEP) :
update and intérim analysis. Lepr. Rev.
2018 ; 89:102-116.

Le LPEP programme a été mis en
ceuvre au Brésil, Cambodge, Inde,
Indonésie, Myanmar, Nepal, Sri Lanka
et Tanzanie entre 2015 et 2016. 11 est
basé sur I’administration d’une dose
unique de rifampicine aux contacts
de cas dans le mois qui suit le dia-
gnostic de lepre. Un suivi post-expo-
sition de 1,5 a 2 ans était réalisé (juil-
let 2017). Sur 2 ans, 6646 cas de Iepre
index furent enregistrés. Sept cent cinq
cas (10,6 %) furent exclus dont 48 pour
refus de divulgation du diagnostic aux
contacts. Sur les 123311 cas contacts
enregistrés pour 5941 cas index,
122237 sujets étaient examinés. Le
profil épidémiologique des cas index
variait beaucoup d’un pays a I’autre : le
pourcentage de MB variait de 30 % en
Inde & 77 % en Tanzanie, les handicaps
de degré 2 de 1 % au Népal a 17 % au
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Myanmar, le pourcentage de femmes
de 38 % au Brésil a 54 % en Inde, et
enfin le pourcentage d’enfant variait de
3 % en Tanzanie a 22 % en Inde. Au
Sri Lanka et en Tanzanie, le nombre
de contacts recensés était de 6,6 (uni-
quement contact vivant sous le méme
toit), tandis que dans les autres pays
la moyenne était de 23,3 cas contacts
(voisins et contacts sociaux inclus). Sur
les 122237 contacts vus, 842 étaient
suspects de lepre, confirmée pour 406.
Par ailleurs 10833 (8,3 %) cas contact
ne pouvaient recevoir de la rifampicine
pour des raisons médicales, 785 cas
contacts refusérent la chimioprophy-
laxie, 89 % des cas contacts recevaient
la chimioprophylaxie. Un seul cas d’al-
lergie sévere a la rifampicine était a dé-
plorer. Cette étude se déroulant dans
différents pays confirme la satisfaction
de la population cible pour cette inter-
vention ainsi que I’augmentation des
connaissances sur la leépre accompa-
gnée d’un fort déclin de la stigmatisa-
tion des malades

Pas d’unanimité pour I’administra-
tion préventive d’une dose unique
de rifampicine a I’entourage de cas
de lepre nouvellement diagnosti-
qués. Lockwood D., Krishnamurthy P.,
Kumar B., Penna G. Single-dose rifam-
picin chemoprophylaxis protects those
who need it least and is not a cost-ef-
fective intervention. PLoS. Negl. Trop.
Dis. 2018 ; 12:e0006403.

Le principal reproche étant que cette
prévention semble surtout efficace chez
les individus n’ayant qu’un contact oc-
casionnel avec des cas de lepre (« voi-
sins de voisins »), et beaucoup moins
chez les contacts domiciliaires et/ou
familiaux qui sont de loin les plus a
risque. En I’état actuel des connais-
sances, la pertinence d’une telle inter-
vention doit donc étre sérieusement
questionnée.

Etat des lieux de la résistance de M.
leprae aux antibiotiques

La polyantibiothérapie telle que recom-
mandée par ’OMS reste remarquable-
ment efficace, avec un taux de rechute
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de 'ordre de 1 % tout a fait acceptable.
Une surveillance des résistances bac-
tériennes de M. leprae a été organisée
au niveau mondial; ses résultats, pu-
bliés en 2018, sont relativement pré-
occupants (Cambau E., Saunderson
P., Matsuoka M., Cole S.T., Kai M.,
Suffys P. et al. Antimicrobial resis-
tance in leprosy: results of the first
prospective open survey conducted by
a WHO surveillance network for the
period 2009-2015. Clin. Microbiol.
Infect. 2018; 24:1305-1310). En ef-
fet, I’étude de 1932 prélevements en
provenance de 19 pays (souches iden-
tifiées a partir de patients multibacil-
laires soumises a une étude par PCR re-
cherchant une mutation dans 1’'une ou
I’autre des 3 régions génomiques sus-
ceptibles de coder pour une résistance)
a retrouvé les résultats suivants: pré-
sence d’au moins une résistance dans
8 % des cas (dapsone 4,5 %, rifampi-
cine 3,8 %, ofloxacine 1 %); présence
de résistances doubles dans 1,2 % des
cas (rifampicine et dapsone 1 %). Ces
résistances étaient observées dans des
cas jamais traités (2 % des cas), ainsi
que lors de rechutes (5,1 %) ; I'Inde, le
Brésil et la Colombie rapportaient cha-
cun au moins 6 cas de résistance a la
rifampicine.

Ces profils de résistance étaient glo-
balement comparables pour les cas
de lepre diagnostiqués en France
(Chauffour A., Lecorche E., Reibel
F., Mougari F., Raskine L., Aubry A.
et al. Prospective study on antimicro-
bial resistance in leprosy cases diag-
nosed in France from 2001 to 2015.
Clin. Microbiol. Infect. 2018; 24:1213.
e5-1213.€8.).

Du fait du nombre réduit d’antibio-
tiques ayant une efficacité établie dans
la lepre, ces chiffres devraient inci-
ter: a) a un respect scrupuleux des re-
commandations de PCT de la lepre par
des schémas éprouvés, les protocoles
de ’OMS restant inégalables sur ce
plan; b) a une restriction globale d’em-
ploi de certains composés sensibles en
zone d’endémie, telles la rifampicine
ou les quinolones (pour éviter les ré-
sistances primaires) ; ¢) a un renforce-

ment de la surveillance des traitements
antilépreux administrés (pour éviter
les résistances secondaires) ; d) et en-
fin, bien sir, a étudier chaque fois que
possible la sensibilité de M. leprae aux
antilépreux.

De fait, les recommandations d’un
groupe d’experts tout récemment va-
lidées par ’'OMS sont d’administrer
désormais systématiquement une tri-
thérapie (dapsone + rifampicine + clo-
fazimine) aussi bien aux paucibacil-
laires qu’aux multibacillaires (durant
6 mois pour les PB, 12 mois pour les
MB) http://www.searo.who.int/entity/
global_leprosy_programme/approved-
guidelines-leprosy-executives-summa-
ry.pdf?ua=1).

GENERALITES

Steinmann P., Reed S.G., Mirza F.,
Hollingsworth T.D., Richardus J.H.
Innovative tools and approaches to end
the transmission of Mycobacterium
leprae. Lancet Infect. Dis. 2017;
17:€298-e305.

Une excellente revue des enjeux ac-
tuels de la lutte contre la lepre.
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B LES NOUVELLES RECOMMANDATIONS DE LOMS (2019)

Analyse par la rédaction du BALLF

De nouvelles lignes directrices concernant le diagnostic, la prévention et le traitement de la lépre, ont récemment été diffu-
sées par I’OMS (https ://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/274127/9789290226963-fre.pdf?ua=1).

En raison de leur importance, du fait des changements notables que représentent certaines de ces recommandations par
rapport aux précédentes, lesquelles faisaient loi depuis des décennies, nous avons souhaité présenter les plus significatives
d’entre elles, en y adjoignant quelques commentaires.

La premiere innovation remarquable au
sein de ces recommandations concerne
le traitement des formes paucibacil-
laires. Ainsi, une trithérapie (RMP/
DDS/CLO) est désormais systémati-
quement recommandée au lieu de la bi-
thérapie (RMP/DDS) précédemment
pronée. Les modalités d’administration
des différents composés ne changent
pas (posologies, RMP mensuelle, DDS
quotidienne, CLO mensuelle et quoti-
dienne selon le méme schéma que dans
le traitement standard MB), de méme
que la durée du traitement qui reste de
6 mois. Une restriction a ce schéma est
toutefois a considérer, selon le docu-
ment, vis-a-vis des patients PB qui se-
raient « préoccupés par un risque de
pigmentation cutanée stigmatisante »
majorée par la CLO, rendant possible
chez ceux-ci le recours a I’ancien sché-
ma (RMP + DDS).

Que dire de cette premiere innovation ?
Tout d’abord, soulignons qu’il ne s’agit
pas d’une uniformisation compléte
des traitements des formes PB et MB,
le traitement de ces dernicres restant
toujours obligatoirement de 12 mois.
Rappelons que les données documen-
tant le taux de rechute d’un traitement
raccourci 2 6 mois des formes MB ne
permettent pas de recourir sans risque
a une uniformisation compléte des trai-
tements MB et PB se traduisant par un
raccourcissement a 6 mois du schéma
MB.

Cependant, méme si I'uniformisation
n’est donc pas complete, ceci va dans le
sens d’une simplification du traitement
puisque, a terme, il n’y aura plus besoin
que d’un seul type de « blisters ». Reste
toutefois a définir quand le bascule-
ment d’'un schéma vers lautre pour-
ra €tre mis en pratique au niveau pé-
riphérique, ce qui dépend bien entendu

des recommandations régionales et na-
tionales, lesquelles ne manqueront pas
d’étre édictées au fur et a mesure, ainsi
que des capacités locales.

Une amélioration de la réponse cli-
nique, par rapport a la bithérapie, est
également revendiquée (notamment
moins de rechutes).

Un autre avantage de ce nouveau sché-
ma, brievement cité dans le document
de 'OMS mais qui nous semble parti-
culierement pertinent, est celui confé-
ré en termes de prévention de la ré-
sistance bactérienne de M. leprae aux
antilépreux. En effet, du fait de la ca-
rence en compétences concernant la
mise en évidence de BAAR par bacil-
loscopie, ce qui s’est traduit par des re-
commandations de classification PB
vs MB selon le nombre de 1ésions cli-
niques, il semble peu douteux que
certains cas MB soient abusivement
classés PB: la différentiation opéra-
tionnelle des MB et des PB basée sur
le nombre de Iésions cliniques (5 1é-
sions cliniques ou moins vs plus de 5
Iésions cliniques) est en effet notoire-
ment imparfaite. Le passage a une tri-
thérapie systématique des PB supprime
ainsi le risque de traiter par bithérapie
(RMP/DDS) certains sujets MB, avec
alors le risque d’un traitement non seu-
lement insuffisant mais aussi de sélec-
tion de germes résistants (voire multi-
résistants en cas de résistance primaire
a l'un des deux antibiotiques), les-
quels se révéleraient lors d’une rechute.
Ainsi, en cas de sujet MB classé abusi-
vement PB, si le nouveau schéma n’ex-
clut pas le risque de rechute du fait
d’un traitement trop court, du moins
ces rechutes, si elles surviennent, a-t-
on toutes chances qu’elles soient liées a
des bacilles a sensibilité préservée.

La seconde innovation remarquable
de ces nouvelles recommandations
consiste en une recommandation claire
a recourir a une politique de préven-
tion par administration d’une dose
unique de RMP a l'entourage de cas
de lIépre récemment diagnostiqués.
Cette recommandation générale appa-
rait cependant a bien des égards facul-
tative puisqu’elle est assortie d’un cer-
tain nombre de restrictions: capacité
des programmes a identifier et a gé-
rer de fagon adéquate les contacts ; res-
pect du souhait des malades de la lepre
de ne pas divulguer leur diagnostic, un
consentement du patient identifié étant
donc indispensable.

Que peut-on dire de ce second volet?
Tout d’abord, on ne peut que louer I'ef-
fort de ’OMS de se positionner enfin
sur cette problématique, vis-a-vis de
laquelle le silence entretenu jusqu’a
présent par cet organisme devenait de
plus en plus pesant. Cependant, ceci
est-il suffisant pour adopter uniformé-
ment et unanimement une telle straté-
gie au niveau local ? 11 est déja évident
qu'un programme de prévention « ac-
tive » tel que celui proné nécessite cer-
tains moyens et prérequis techniques
relativement exigeants, qui y feront
surseoir par nécessité dans nombre de
lieux. Par ailleurs, on ne peut mécon-
naitre les réticences d’ordre théorique a
de tels protocoles (notamment bien ex-
posées dans l'article de Lockwood D.
et col. Single-dose rifampicin chemo-
prophylaxis protects those who need it
least and is not a cost-effective inter-
vention. PLoS. Negl. Trop. Dis. 2018;
12:¢0006403). Mentionnons égale-
ment les recherches en cours visant a
tester I'efficacité d’autres schémas pré-
ventifs (association au BCG, schémas
comportant des administrations répé-
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tées, recours a des associations de plu-
sieurs antibiotiques).

Les autres recommandations intéres-
santes concernent notamment :

— Les schémas de substitution a pro-
poser en cas de résistance a la rifam-
picine (avec ou sans résistance asso-
ciée aux quinolones) : CLO associée
a 2 des 3 antibiotiques suivants: mi-
nocycline, clarithromycine, ofloxacine
(sauf OFLO si résistance a ce compo-
sé) pendant 6 mois, puis CLO plus un
autre des 3 pendant 18 mois supplé-
mentaires. L’élimination d’une tuber-
culose associée (en cas d’utilisation
de l'ofloxacine) et une surveillance par
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ECG (risque d’allongement du QT) est
également a prévoir ici.

— La non-recommandation de 1’utilisa-
tion de la PCR a visée diagnostique.

— Le maintien de la couverture vacci-
nale universelle par BCG dans les pays
de forte endémie lépreuse.

En conclusion, le poids de I'institution
a lorigine de ces nouvelles recomman-
dations de traitement et de prévention
de la lepre les rend, a terme, incontour-
nables. Si le passage d’une bithérapie a
une trithérapie systématique des formes
PB apparait de bon sens pour les diffé-
rentes raisons exposées, on peut se sen-
tir plus réservé sur la recommandation

de recourir largement a une prévention
« de masse » par RMP en dose unique.
Au final, on peut prédire que I’engage-
ment dans une telle démarche préven-
tive relevera en grande partie des capa-
cités locales de mise en ceuvre.

Quoi qu’il en soit, on peut sans grand
risque prédire que ce document
abouti, résultat d’une concertation
ayant impliqué la creme des experts
internationaux sur ces sujets, servira
de référence pour la prise en charge de
la lepre (non compliquée, les réactions
ayant été notablement omises de ces
recommandations) pour les années
a venir. Nous en recommandons
vivement une lecture attentive.
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B ERYTHEME NOUEUX LEPREUX ET PENTOXIFYLLINE: ETAT DES LIEUX EN 2019

G.Y. de Carsalade”

Cet article est une actualisation compléte d’un article paru dans le BALLF en juillet 2005.

L’érytheme noueux lépreux (ENL) est
une complication immunologique fré-
quente des patients 1épromateux mul-
tibacillaires. Le caractere volontiers ré-
cidivant des épisodes d’ENL et/ou sa
chronicité peuvent entrainer des com-
plications séveres (déficits neurolo-
giques, cécité, stérilité, amylose voire
insuffisance rénale).

En dehors de la clofazimine (CL) a
forte dose (200 a 300 mg/j) efficace a
moyen terme (4 a 6 semaines au mini-
mum sur les ENL modérés), les deux

cale, maladie de Behcet, périartérite
noueuse...). Son efficacité serait due
principalement a I’inhibition de la pro-
duction in vivo du TNF alpha supposé
avoir un role important dans la physio-
pathologie de ’ENL.

Nous nous proposons de faire une ra-
pide revue de la littérature sur les résul-
tats des essais de la PTX dans le traite-
ment de I’ENL.

REVUE DE LA LITTERATURE

Jusqu’en 2005, cinq séries non compa-
ratives ont été publiées, ce qui corres-
pond a un total de 57 patients traités
(tableau 1). II existe une hétérogénéité
certaine de ces séries. La PTX n’a pas
toujours été testée seule. Dans la série
de Welsh et al, 300 mg/j de clofazimine
ont été systématiquement associés, alors
que dans les autres séries les patients ont
gardé la méme posologie de clofazimine

médicaments les plus rapidement ef- Tableau 1 : Récapitulatif des études publiées jusqu’en 2005 sur Pefficacité

ficaces sur ’ENL sont le thalidomide de la PTX dans ’ENL

(TH) et la corticothérapie générale

(CG). Mais I’'un comme 1’autre ont un Moreira | Welsh Nery | Dawlah | De Carsalade
médiocre rapport efficacité/effets se- (1) 2) (3 (4) (5)
cond:ilres: }e thalidomide, aye.c/ses ef- Nbre fotal de patients 16 i 14 g 15

fets tératogenes, sa neurotoxicité et son Nbre de patients avec des 13 4 10 ND 14

risque thrombotique est de maniement SISNES Seneraux _

o , . . Dose de PTX (en mg/jour) 1200 1200 1200 1200 1200
délicat et n’est pas disponible dans la 2400 2400 2400
majorité des pays d’endémie; la corti- Durée du Tt par PTX 7] X mois 2mois | 8 mois 211 & plusieurs
cothérapie générale entraine trés sou- mois
vent une corticodépendance de I’ENL : : | . . -

. Nbre de patients ayant bien 12/16° 4/4 11/14 8 1 1/15

lors de sa décroissance. répondu A la PTX (75%) (100%) | (79%)  (88%) (73%)
Pour ces raisons, certains auteurs ont ) [ | _
testé d’autres molécules comme al- Durée moyenne dela N 410] 7 NB N

. X . , . disparition des signes généraux | | |
ternative thérapeutique: I’aspirine, la | Durée moyenne de Ta 211 7117 [0-147  ND 201
colchicine ou I’hydroxychloroquine disparition des Iésions cutanées | | |

. Durée du suivi ND 7-18 mois ND ND 3 mois-4 ans

peuvent avoir un effet sur des ENL
peu intenses. Les immunosuppresseurs E{:ﬁi‘i&m“c"“ ayant fait des (2’22) v ND ND (Ti] )
«classiques » (aziathropine, cyclospo- Nbre de patients ayant eu ND 0 /148 1/85% 5715858
rine A, méthotrexate) aux doses don- gieds Efﬁflz SEICOF(TIE;{WS 0% 129% 76,

2 C . “darrétde la ' ’ i
nées dans les maladies mﬂ?}mmat‘”res’ Dose de Clofazimine /J 50 me 300mg | SO0mg  0-100 100 mg
ou d’autres drogues plus récentes (za- . | mg .
firlukast, infliximab...) ont un effet (hjlgn. de patients avec TH ou 0 0 0 378 4/15

plus ou moins avéré, mais ne sont pas
toujours de maniement simple (surveil-
lance biologique plus ou moins serrée,
colit prohibitif) et sont peu ou pas dis-
ponibles dans les pays d’endémie.

La pentoxifillyne (PTX), classique-
ment utilisée comme vasodilatateur
artériel, a été essayée par plusieurs
équipes dans ’ENL apres I’observa-
tion de son efficacité dans d’autres ma-
ladies dermatologiques liées comme
I’ENL a une vascularite (aphtose buc-

Abréviations: ND: non disponible ; TH: Thalidomide ; CG: Corticothérapie générale.
Les patients ne répondant pas au traitement au bout de 7 jours recevaient du TH ou une
CG ala place de la PTX.

“PDes 4 patients non-répondants, 3 avaient un ENL cortico-dépendant depuis de nombreux
mois et le quatrieme une mauvaise compliance au traitement par PTX due aux effets secon-
daires gastro-intestinaux.

$ Les effets secondaires gastro-intestinaux n’ont pas empéché la poursuite du traitement et
ont disparu spontanément en quelques jours.

$$ Les effets secondaires gastro-intestinaux ont obligé a 'interruption du traitement.

$$$ Les effets secondaires gastro-intestinaux n’ont conduit a I’arrét du traitement que
dans 1 cas.

31
Bull. de PALLF n® 34, juin 2019



Léﬁre / Mise au point

que celle qu’ils avaient avant le début de
I’ENL. Dans certaines séries*°>, une mi-
norité de patients recevait une CG et/ou
du TH au long cours, alors que dans les
3 autres séries ce type de patients était
exclu'?. La durée, la posologie (quel-
quefois lors d’un méme épisode) et les
modalités d’arrét du traitement par la
PTX ont été différentes.

Malgré ces réserves, il apparait que 73 a
100 % des patients ont répondu au trai-
tement, avec un délai moyen pour obte-
nir la disparition des signes généraux de
1 semaine, et de 3 semaines pour obser-
ver une nette amélioration ou une guéri-
son. Pour mémoire, dans la littérature, le
délai de guérison est de 7 jours pour le
TH et 20 jours pour la CG.

Les échecs observés dans la série de
Nery et al. ont été des échecs partiels
qui se sont traduits par une aggrava-
tion tardive (a J30 et J60) des 1ésions
cutanées apres une amélioration ini-
tiale. Dans la suite de notre série (don-
nées non publiées), 2 patients ont re-
chuté avec des Iésions cutanées lors de
la décroissance de 1la PTX, la reprise du
traitement a la posologie initiale ayant
permis de juguler ces rechutes. Dans la
série de Moreira et al., les échecs pour-
raient s‘expliquer par une durée trop
breve du traitement (7 jours).

Dans notre série, 4 échecs sur 5 corres-
pondaient a des patients ayant un ENL
sévere chronique cortico et/ou TH dé-
pendant, et le dernier patient a un pa-
tient non compliant. Cela rejoindrait
des constatations faites par certains au-
teurs qui avaient remarqué, avec le TH,
une efficacité moindre lorsque celui-ci
était introduit en deuxieme intention
chez des patients corticodépendants.
Dans 2 études (dont la ndtre), les réci-
dives ont été apparemment fréquentes
(respectivement 66 et 45 %); cepen-
dant, dans 1’étude de Moreira et al., la
PTX a été systématiquement arrétée a 7
jours, et dans notre étude les récidives
ont été observées chez les patients chez
lesquels la PTX avait été arrétée bru-
talement des la disparition des 1ésions
d’ENL: la constatation de ces récidives
nous a amené a modifier le schéma de
traitement et a proposer une diminu-
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tion lente sur 4 mois de la PTX, ce qui
a permis d’éviter les récidives. Il est a
noter que ’arrét progressif du traite-
ment est également nécessaire lors des
traitements par TH ou CG. Dans notre
expérience, les récidives ont toujours
répondu a la reprise de la PTX.

Les effets secondaires, surtout gastro-
intestinaux, quoique fréquents, étaient
bénins et ont disparu le plus souvent
en quelques jours malgré la poursuite
du traitement a la méme dose. Ils n’ont
imposé que rarement un arrét définitif
du traitement (0 a 12 %).

Depuis 2005, deux essais randomisés®
7 en double aveugle prospectifs ain-
si qu'une revue Cochrane’ sur le traite-
ment de TENL ont été publiés. En 2007,
Sales et al.’ ont comparé sur 30 jours
44 patients divisés en 2 groupes dont
2 patients inclus 2 fois pour des épi-
sodes d’ENL séparés de plus de 3 mois:
TH 300 mg/jour (20 patients) ou PTX
1200 mg/jour (24 patients) avec un sui-
vi clinique a J7, J14, J21, J30 et biolo-
gique aJ1 et J30. Comme le montre le ta-
bleau 2, la TH était plus efficace et plus
rapidement que la PTX. A J14, 95 % des

patients sous TH avaient une améliora-
tion partielle ou totale versus 75 % dans
le groupe PTX, mais a J30, ce taux chu-
tait 2 62,5 % dans le groupe PTX alors
qu’il restait stable a 95 % dans le groupe
TH (p =0,02). Les vomissements ont
obligé un patient sous PTX a arréter le
traitement. Les auteurs concluaient que
la TH est plus efficace mais que la PTX
représente une bonne alternative en cas
de contre-indication a la TH.

En 2015, Kunal et al.” ont comparé dans
une étude prospective randomisée en
double aveugle sur 12 semaines une as-
sociation ; les 2 groupes recevaient de la
prednisolone (40 mg/j 2 semaines puis
décroissance  progressive/2semaines
en fonction de la clinique (30, 20, 15,
10 puis 5 mg/j) avec ré-augmentation
en cas de récidive des symptdomes). Le
groupe A (10 patients) recevait en plus
de la CG de la PTX a 1,200 mg/j et le
groupe B (10 patients) recevait en plus
de la CL 300 mg/j. Aucune différence
significative n’était trouvée entre les 2
groupes (durée des signes locaux ou
généraux, fréquence des rechutes...),
méme si des tendances semblaient se
dessiner: dans le groupe PTX + CG, la

Tableau 2 : Résultats de I’étude randomisée prospective en double aveugle
TH versus PTX de Sales et al.®

J1 17 J14 121 130
Nodules sous cutanés
inflammatoires

T0%(14) | 5%(1) S5%(1) 5%( 1) 10% (2)
PTX 65%(11) | 41%(7) 35%(6) 23%(4) 129(2)
Température > 37°5
TH 14%(3) 59%(1) 119%1(2) 0% 0%
PTX 99%:(2) 0% 11%1(2) 6%(1) T9%(1)
cedéme
TH 55%(11) | 50%(10) | 509%(10) | 45%(9) 40%(8)
PTX 40%(T) 18%(3) 18% (3) | 309%(5) 18%(3)
Ganglion lymphatique
TH 30%(6) 209%(4) 159%(3) 20%(4) 20%(4)
PTX 41%(T) 23%(4) 6%(1) 6%(1) 12%(2)
Autres symptomes$
TH T5%(15) | 35%(7) 309%(6) 35%(7) 25%(5)
PTX 59%(10) | 53%(9) 359%(6) 449%(7) 29%(5)
Globules blancs>11000%
TH 29%(13) 0%
PTX 45%(10) 8%(1)
CRP positive®
TH 729%(13) 33%(6)
PTX 60%(9) 20%(3)

Entre parentheses : nombre absolu de patients

$ Autres symptomes : nausées, vomissements, céphalées, asthénies, myalgies ou arthralgies

*Les prises de sang ont été faites a J1 et a J30.
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disparition des signes locaux et géné-
raux semblait plus rapide que dans le
groupe CL+CG (24 +/- 13,32 jours ver-
sus 45,11 +/- 32,6 jours avec p = 0,174
pour les signes locaux et 51,33 +/- 28,9
jours versus 84 +/- 34,2 jours avec p O,
09 pour les signes généraux) ; une né-
cessité plus fréquente d’augmenter la
CG en fin du suivi était cependant no-
tée pour le groupe PTX + CG, méme si
la quantité cumulative de corticoide re-
cue dans les 2 groupes était identique.
Cette amélioration franche initiale dans
le groupe PTX suivie d’une réappari-
tion secondaire lors de la diminution de
la CG peut étre interprétée comme une
corticodépendance de ’ENL, ou en-
core une fluctuation de I’efficacité de
la PTX dans le temps comme le suggé-
rait I’étude de Sales®.

En définitive, la revue Cochrane® de
2009 soulignait 1’hétérogénéité et la
faiblesse de tous les essais cliniques
concernant I’ENL et ne prenait en
compte pour la PTX que I’essai de
Sales et al. (I’essai de Kunal n’est paru
qu'en 2015). Aucune conclusion for-
melle ne pouvait au total étre tirée, les
auteurs recommandant en définitive
plut6t la TH ou la CG pour des ENL
séveres, et la CL pour des ENL modé-
rés ou pour prévenir les rechutes. Cette
méta-analyse recommandait surtout
des essais ultérieurs plus rigoureux et
avec des effectifs plus importants.

EN GUISE DE CONCLUSION

Apreés un engouement pour la PTX
dans les années 2000, seules deux sé-
ries avec une méthodologie rigoureuse
et des effectifs notables ont été publiées
depuis 2005. L’efficacité rapide de la
PTX dans ’ENL semble se confirmer,
avec une efficacité probablement gros-
so modo équivalente a celle de la CG,
mais inférieure a celle de la TH. Son
avantage principal tient par rapport a
ces deux autres composés a sa bonne
tolérance au long cours, en dehors des
effets secondaires gastro-intestinaux le
plus souvent précoces et transitoires
(mais qui peuvent imposer 'arrét du
traitement). Des rechutes plus fréquentes

sous PTX semblent se confirmer, mais
toujours sensibles a la PTX dans notre
expérience. L’association avec la CG
est probablement une mauvaise idée car
dans ce cas, les effets secondaires gas-
triques s’additionnent’. Kunal et al. en
2015 proposaient dans leur conclusion
d’essayer I’association PTX + CL dans
un essai analogue a ce qu’avait initié
Wesh, qui avait rapporté les meilleurs ré-
sultats (tableau 1), avec un suivi long (7 &
18 mois) mais un effectif modeste (4 pa-
tients). C’est possiblement une voie pro-
metteuse, permettant sur le plan théo-
rique d’associer un effet a court terme et
un effet a long terme.

Néanmoins, la disparition de fait de I’ uti-
lisation de la PTX dans les artériopathies
des membres inférieurs au profit des an-
tiagrégants plaquettaires, et la diminution
franche de son utilisation en dermatolo-
gie depuis I’apparition de I'immunothé-
rapie avec certains médicaments a forte
activité anti TNF alpha, font que ce com-
posé est de moins en moins référencé
dans les pharmacies centrales/hospita-
lieres, et devient en pratique difficile a
obtenir, méme en France métropolitaine.
Son déremboursement en France a aussi
fait diminuer sa prescription pour ces in-
dications, de plus hors AMM. Son utili-
sation en seconde intention, chez des pa-
tients déja sous corticoides (vu que ces
derniers sont de disponibilité beaucoup
plus facile) étant le plus souvent déce-
vante dans notre expérience, fait proba-
blement que cette molécule n’a pas trou-
vé sa place dans I’arsenal contre 'ENL.
Rappelons que c’est dans cette situation
clinique que beaucoup de nouveaux pres-
cripteurs la testent et sont décus de leur
premier résultat.

Dans le contexte incertain de dispo-
nibilit¢ de la PTX, nous ne pouvons
qu’espérer que d’autres molécules en-
richissent 1’arsenal thérapeutique. Deux
familles de médicaments semblent pou-
voir relever ce défi: les immunosuppres-
seurs utilisés a petite dose comme épar-
gnants de corticoides, et les nouveaux
anti-TNF alpha. Dans la famille des im-
munosuppresseurs, le méthotrexate, une
vieille molécule, mais régulierement re-
mise au golit du jour vu son prix et son

rapport correct efficacité/effets secon-
daires dans beaucoup de pathologies
inflammatoires, est peut-&tre un candi-
dat sérieux. Cependant, son évaluation
dans cette indication reste maigre. Les
nouveaux anti-TNF alpha (traitements
dits « biologiques ») ont été parfois tes-
tés avec succes dans de rares cas d’ENL
survenus en pays développés, mais leurs
prix et leurs disponibilités dans les pays
d’endémie resteront certainement une
barriere importante pendant encore de
nombreuses années — sans parler de
leurs contre-indications et effets secon-
daires non négligeables — en particulier
sur le plan infectieux.

*georges-yves.de-carsalade @ ch-mdm.fr
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B HISTOIRE DE LA LUTTE CONTRE LA LEPRE EN GUADELOUPE

J. Millan®

Ce travail a fait 1’objet d’une publication dans le Bulletin de la Société d’Histoire de la Guadeloupe, n° 181 — 182, sept.

2018-avril 2019, p. 131-159.

Du xvmsiecle a nos jours, I’his-
toire de la lutte contre la Iepre en
Guadeloupe est marquée par deux évo-
lutions. D’abord 1’évolution adminis-
trative, économique et sociale de la
Guadeloupe qui est passée du statut de
colonie a celui de département fran-
cais. Ensuite, I’évolution thérapeutique
avec la survenue de traitements de plus
en plus efficaces, ce qui nous permet
de distinguer quatre périodes dans cette
histoire: la ségrégation, la période du
traitement par ’huile de chaulmoogra,
celle des traitements sulfonés, et enfin
la polychimiothérapie. Pour chaque pé-
riode, nous verrons avec le développe-
ment des structures sanitaires concer-
nées comment s’est organisée la lutte
contre la lepre.

LA SEGREGATION

Depuis 1’Antiquité, le rejet des ma-
lades atteints de lepre a été le seul re-
cours adopté par toutes les sociétés
pour se protéger contre ce fléau. A la
Guadeloupe, du xvin® au xix° siecle, la
lutte contre la lepre est commandée par
la peur et se résume a la déportation
des lépreux.

La visite des lépreux

En Guadeloupe, tout commence en
1725 avec l’apparition d’une mala-
die pour laquelle on parle de lepre.
L’inquiétude des habitants est telle
qu’ils font parvenir au Gouverneur de
Moyencourt un mémoire demandant
la séquestration des lépreux comme
cela se faisait jadis, sinon ils quitteront
I’1le. En 1728, le Sieur Peyssonnel, mé-
decin du roi, est chargé d’effectuer la
visite de 256 personnes suspectes, la
plupart dénoncées par leur entourage.
Peyssonnel identifie formellement la
lepre. Sa visite lui permet de décou-
vrir 125 1épreux sur une population de
43000 habitants. Cela faisait pres de
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trois siecles que la lepre avait dispa-
ru d’Europe. Le remarquable rapport
de Peyssonnel en 1728 est probable-
ment le premier document officiel at-
testant de I’existence de cas de lepre
aux Antilles??. Le roi donne son auto-
risation pour transporter les lépreux a
la Désirade. Ce n’est que trois ans plus
tard que ce transfert aura lieu.

Le camp des « damnés »

La Désirade dresse sa masse tabu-
laire a I’est de la Grande-Terre dont
elle est séparée par un canal d’une di-
zaine de kilometres ol la houle et les
courants rendent la navigation difficile.
C’est une petite ile de 11 km de long
sur 2 km de large. La « montagne » est
un vaste plateau central pouvant culmi-
ner a 276 m. Au Nord, des falaises
abruptes, jusqu’a 200 m de hauteur,
tombent directement dans 1’Océan ; au
Sud, une étroite plaine cdtiere bordée
de «cayes» ou se trouvent de rares
sources!’. Les 1épreux furent d’abord
placés sur la « Petite Terre », petit flot
inhabité, mais en raison du manque
d’eau potable, on dut les transporter
sur la Désirade. La, on les installa sur
le plateau central, loin de toute habita-
tion. Mais sur le plateau 1’eau manque
en saison seche, il fallut donc trouver
un autre emplacement. Finalement,
c’est la région de Baie-Mahault au
nord-est de I’1le qui fut choisie en rai-
son de sa situation éloignée et de la pré-
sence d’un ravin boisé de gatac avec un
faible cours d’eau. On pensait que I’eau
imprégnée par la résine de gaiac aurait
une action bénéfique sur les lépreux .
Le « camp » est un vaste espace préle-
vé sur le Domaine Royal. Les malades
ont construit de modestes cases. On
leur remet une provision de nourriture
pour six mois, un peu de bétail et des
outils. Jusqu’en 1852, avec quelques
interruptions, un « capitaine » sera
chargé de la surveillance du groupe'.

Une fois a la Désirade, aucun malade
ne peut en sortir. Il est méme permis
a toute personne rencontrant un fugitif
de le « fusiller »”’. Ces mesures draco-
niennes traduisent bien la terreur inspi-
rée par la lepre. Mais en raison de leur
trop grande sévérité, elles ne seront ja-
mais appliquées. En 1786, des malades
de la Martinique et de Sainte-Lucie re-
joignent la Iéproserie.

Il est évident que seuls des cas avan-
cés étaient envoyés a la Désirade.
Ces malades souvent trés handicapés
étaient incapables de cultiver leur lo-
pin de terre et donc de subsister par
leurs propres moyens. Leurs condi-
tions de vie étaient épouvantables.
Aussi, des qu’ils le pouvaient, ils re-
gagnaient la Guadeloupe. C’est ain-
si qu’en 1788 ils étaient devenus si
nombreux en Grande-Terre que sous
la pression de 1’opinion publique, un
nouveau rassemblement en envoya
95 a la Désirade. Mais en 1789, on ne
comptait plus dans le camp que 16 1é-
preux, vivant pratiquement nus'’. En
1795, apres avoir repris la Guadeloupe
aux Anglais, Victor Hugues consolide
I’établissement et envoie une douzaine
de soldats veiller sur la léproserie. En
1810, les Anglais sont de nouveau
maitres de la Guadeloupe; I’amiral
Cochrane ne voulant pas garder & sa
charge I’entretien des lépreux, 1’éta-
blissement est détruit et les 1épreux dé-
posés a la Pointe-des-Chateaux d’ou ils
se répandent sur la Grande-Terre, se-
mant I’épouvante dans la population.
On les fait alors rechercher puis in-
terner a bord d’un ponton en rade de
Pointe-a-Pitre. Finalement, un établis-
sement est reconstruit a la Désirade en
1811. Quand la Guadeloupe fut ren-
due a la France par le traité de Paris
en 1814, la léproserie renfermait 65
lépreux’.

Il faut attendre 1829 pour qu’un pre-
mier batiment en dur soit construit a la
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Désirade'®. Neuf sceurs de Saint Paul
de Chartres rejoignent la Désirade en
1858 pour prendre soin des malades.
La 1éproserie est placée sous 1’autorité
du Gouverneur, sa direction est confiée
aux sceurs hospitalieres de Saint Paul
de Chartres. Les malades ont moins
peur et se font plus facilement hospi-
talisés. Le registre des hospitalisations
montre un nombre croissant de ma-
lades: de 56 en 1891 a 121 en 1899.

L’isolement médical

C’esten 1833 que Armauer Hansen dé-
couvre le bacille responsable de la ma-
ladie, plus tard appelé Mycobacterium
leprae (M. leprae). Dés lors, la ségré-
gation repose sur des bases scienti-
fiques car I’'isolement parait le meilleur
moyen d’empécher la propagation de la
maladie. S’inspirant des bons résultats
obtenus en Norvege, la II° Conférence
Internationale de la Lépre réunie a
Bergen en 1909 recommande 1’isole-
ment des 1épreux, 1’exclusion profes-
sionnelle et la séparation des enfants
de leurs parents contagieux.

Le traitement de la lepre

D’innombrables produits ont été es-
sayés pour traiter cette affection. On
pensait guérir la maladie en effacant
les taches et un grand nombre de co-
lorants ont été utilisés dont le bleu de
méthyleéne. Vers 1860, un médecin
d’origine guadeloupéenne, le Dr L. D.
Beauperthuy, installé au Venezuela
dans la 1éproserie de Cumana, est
convaincu que la lepre est curable et
déclare avoir mis au point une méthode
qui la guérit. Sa renommée est telle
que le Gouverneur de la Guadeloupe
envoie le Dr Brassac, médecin de la
Marine, en mission a Cumana. La mé-
thode de Beauperthuy consiste en I’ap-
plication de topiques assez agressifs
sur les 1ésions cutanées. Le Dr Brassac
rapporte 6 cas de guérison sur 42 ma-
lades traités mais un seul parait pro-
bant car sans récidive depuis 15 mois.
Une nourriture convenable et les me-
sures d’hygieéne ont probablement fa-
vorisé les améliorations constatées>.
En 1891, Lacaze estime que le traite-

ment de cette maladie est généralement
impuissant et souligne le fatalisme des
malades et des sceurs qui le secondent :
« Laissez-les donc tranquilles, docteur,
vous n’y pouvez rien, et a quoi bon les
faire souffrir inutilement . »

LHUILE DE CHAULMOOGRA (de 1900
environ a 1949)

C’est une substance issue de la phar-
macopée  traditionnelle  Indienne,
I’huile de chaulmoogra, qui va s’im-
poser et demeurer pendant des années
le seul médicament ayant une activi-
té réelle, bien que limitée. Nous ne sa-
vons pas quand I’huile de chaulmoo-
gra a été introduite en Guadeloupe. En
1891, le Docteur H. Lacaze signale un
jeune malade qui a « recu » du chaul-
moogra, alors que lui-méme ne I’uti-
lise pas'>. En 1909, le docteur Noél
I’emploie depuis quelques années a la
Désirade?. Apres avoir essayé de nom-
breux médicaments, il estime que seule
I’huile de chaulmoogra parait utile'*. A
cette époque, pour Stévenel, « 1’huile
de chaulmoogra est un des seuls re-
medes qui ait amené sinon la guéri-
son du moins des arréts trés longs et
quelquefois définitifs dans 1’évolution
de la maladie® ». Mais ces bons résul-
tats ne peuvent étre obtenus qu’avec
une administration intensive et conti-
nue du médicament. Or, beaucoup de
patients ne peuvent pas supporter le
golt et I’odeur nauséabonde de I’huile
de chaulmoogra, d’ou des intolérances
et un rejet du traitement. De nom-
breuses mixtures d’huile de chaulmoo-
gra ont été proposées (dont celle de
Jeanselme avec du rhum, non utilisée
en Guadeloupe). A la Désirade, Nogl
I’a employée sous forme de pilules
a doses progressivement croissantes.
Une amélioration est manifeste des le
4° ou 5° mois et devient réelle apres 10
a 18 mois. Les injections intramuscu-
laires de cette huile tres épaisse (quand
les seringues n’éclatent pas) sont ex-
trémement douloureuses. Aussi a-t-
on surtout utilisé des éthers éthyliques
préparés a partir de ’huile de chaul-
moogra, en injections intramusculaires

indolores et se résorbant assez facile-
ment. De bons résultats ont été enre-
gistrés dans les cas de lepre bénigne.
Dans la lepre « maligne », les malades
étaient souvent améliorés mais les re-
chutes fréquentes's. Selon la formule
classique, I’huile de chaulmoogra doit
étre administrée par voie interne, par
voie externe et pour toujours...

L’Hospice de la Désirade

A la mort du docteur Noél en 1932, la
Désirade semble étre restée sans méde-
cin pendant de nombreuses années. En
I’absence de médecin résident, c’est un
jeune médecin du Laboratoire d’Hy-
giene qui effectue une tournée hebdo-
madaire a la Désirade!'¢. Puis, plusieurs
médecins s’y sont succédé. Les deux
derniers sont les docteurs Moutou, de
1939 a 1947, et le docteur Pennec, de
1949 a 1958%. Les soins sont assurés
par un médecin, des sceurs et du per-
sonnel civil. Le recrutement des ma-
lades a subi des réformes. Depuis 1902,
I’entrée du malade se fait sur demande
écrite de I’intéressé?’.

Apres le cyclone de 1928 qui a détruit
toutes les cases, la colonie se décide
enfin, entre 1930 et 1935, a construire
un hospice convenable pour abriter et
traiter les l1épreux : une trentaine de pe-
tites cases, quelques pavillons médi-
caux, une chapelle.

Les idées humanitaires progressent.
Comme le dit Marcel Léger, « la lutte
contre la lépre ne doit en aucun cas
dégénérer en lutte contre les 1épreux.
Ceux-ci sont des malheureux et non
des coupables'® ». La 3¢ Conférence
Internationale de la lepre a Strasbourg
(1923) recommande toujours 1’isole-
ment des 1épreux pour limiter la pro-
pagation de la maladie, mais cet iso-
lement doit étre humanitaire. Lors de
cette réunion, un médecin propose que
tout 1épreux que 1’on croit guéri puisse
sortir de son isolement et rejoindre sa
famille. Mais Marchoux vient de décla-
rer « nous ne pouvons jamais affirmer a
I’heure actuelle qu’un lépreux est gué-
i ». Bt cette proposition n’est pas re-
tenue. Cette méme conférence recom-
mande que les enfants soient séparés
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de leurs parents 1épreux a la naissance.
Le projet dun hopital-hospice
Hansénien a été établi en 1948 par le
médecin-colonel Muraine, directeur du
service de santé de la colonie®.

De PInstitut d’Hygiene a PInstitut
Pasteur

C’est en 1924 qu’est créé a Pointe-a-
Pitre le premier Laboratoire d’Hygiene
et de Bactériologie de la Guadeloupe®.
En 1945, ce laboratoire est remplacé
par un organisme transitoire, 1’Institut
d’Hygiene et de Prophylaxie qui de-
vient Institut Pasteur de la Guadeloupe
en 1948 (plus exactement Laboratoire
d’Hygiene géré par I’Institut Pasteur de
Paris). C’est en 1955 qu’il sera transfé-
ré dans ses locaux actuels sur le morne
Joliviere. C’est le laboratoire de chimie
de I'Institut d’Hygiéne (puis Institut
Pasteur) qui traite 1’huile de chaulmoo-
gra venant de Pondichéry et réalise sa
mise en ampoules.

Les médecins militaires
(« Coloniaux », plus tard « Troupes de
Marine ») qui ont servi au Laboratoire
d’Hygiene puis a I'Institut Pasteur de
la Guadeloupe ont une double cas-
quette, ce sont des Spécialistes des
Hopitaux des Armées (Microbiologie
— Epidémiologie) et aprés Iannée
du Grand Cours de I'Institut Pasteur
de Paris, des Pasteuriens passionnés
de recherche en Bactériologie et en
Immunologie. Leur participation a été
importante dans la lutte contre la lepre
a la Guadeloupe.

L’échec de la Ségrégation

En 1930, les docteurs Evens, Moral et
Léger, en mission d’étude, constatent
I’échec de la ségrégation'®. Ils ont ren-
contré d’assez nombreux l1épreux circu-
lant librement dans les rues de Pointe-
a-Pitre. Ne sont envoyés a la Désirade
que les sujets impotents. Les autres
se font soigner sans étre déclarés, ou
plus souvent ne se font pas soigner du
tout. Pour éviter d’étre déportés a la
Désirade, les 1épreux de la Guadeloupe
et de la Martinique restent cachés au
sein de leur famille, d’autant plus que
la Iepre est devenue une maladie a dé-
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claration obligatoire. Ainsi est retar-
dé le diagnostic et favorisée la conta-
gion'!. De plus, dés qu’ils ne sont plus
surveillés, les malades de la Désirade
viennent régulierement se réfugier en
Grande-Terre.

La ségrégation a eu surtout des effets
négatifs. Elle a renforcé la terreur ins-
pirée par la lepre et les préjugés qui
I’entourent, voici ce qu’en disait un
médecin Guadeloupéen en 1975: « La
Iepre est restée une maladie honteuse,
une maladie dont on ne parle pas, la
maladie des grandes mutilations, la
maladie des gens sans nez, sans doigts,
aux membres tordus, aux plaies puru-
lentes, des incurables, de ceux que 1’on
cache ou que I’on évite. Et comment en
serait-il autrement tant est proche et vi-
vace le souvenir de la Désirade?®. »

Lutte passive organisée (1932-1948)

Conséquence du rapport Evens et
Léger qui préconisait des méthodes
prophylactiques « plus humaines » que
la « séquestration systématique », le
chef du Service de Santé, le Médecin-
Colonel Duliscouet demande un recen-
sement des 1épreux et permet le traite-
ment a domicile des malades dont I’ état
le permet. En 1932, le Laboratoire
d’Hygiene et de Bactériologie de
Pointe-a-Pitre est autorisé a traiter les
Lépreux, c’est le début des traitements
ambulatoires (7). C’est a cette date que
I’Institut d’Hygiéne a commencé a éta-
blir les premiers dossiers de malades,
début de I’actuel fichier départemental.
En 1935 est établie la premicre organi-
sation officielle de lutte contre la Iepre.
Des régles sont prescrites concernant
le statut du Iépreux, la déclaration obli-
gatoire, I’enregistrement, les controles,
les professions interdites. Seuls sont
envoyés a la Désirade les récalcitrants
ou ceux dont I’état de santé ou les
moyens économiques imposent 1’hos-
pitalisation. L’organisation de la lutte
est centrée sur le laboratoire d’hygiene
et de bactériologie de Pointe-a-Pitre.
Dans ce laboratoire est créé un Service
de la Lepre chargé de la prophylaxie et
du traitement des malades. Tous les 1é-
preux dépistés a la Guadeloupe sont

envoyés au Laboratoire de Pointe-a-
Pitre pour contrdle bactériologique,
déclaration officielle, immatricula-
tion et institution du traitement. Le
Chef du Service de la Lepre est char-
gé du contrdle et de la direction du trai-
tement de tous les cas de lepre. 11 dé-
livre gratuitement les médicaments. Un
nombre considérable de malades a été
enregistré dans les premieres années
de la constitution du fichier, 800 du-
rant les 10 premieres années mais tous
n’étaient vraisemblablement pas des
nouveaux cas. Ensuite, de 1943 a 1948,
nous avons une moyenne de 63 nou-
veaux cas enregistrés chaque année’
pour une population de 200000 habi-
tants environ.

Dans le monde entier il est alors ad-
mis que la « ségrégation forcée » a fait
son temps. Le dépistage et le traitement
précoce deviennent la base de la pro-
phylaxie. Centralisation des informa-
tions et des directives, traitement am-
bulatoire marquent un grand progres.
Cependant, il s’agit d’une lutte passive
puisque les malades sont dépistés par
le médecin au fur et 2 mesure qu’ils se
présentent devant lui.

Finalement 1’huile de chaulmoogra
aura été un médicament tres utilisé et
relativement efficace pendant un de-
mi-siecle ! On comprend que le docteur
Mauzé ait rendu hommage «au bon
vieux chaulmoogra qui a permis a tant
de hanséniens de s’améliorer et de me-
ner une vie quasi normale?! ».

LES SULFONES

C’esten juin 1948 que le docteur Mauzé
expérimente au dispensaire antihansé-
nien de I’Institut Pasteur et a la Désirade
les premiers dérivés sulfonés: la pro-
mine, la cimédone, la diazone®. Mais
en 1949, il note les tres bons résultats
obtenus avec la partie active de ces
produits, la sulfone mere ou dapsone.
Cependant, pour Mauzé, en 1952 I’huile
de chaulmoogra garde encore sa place
dans le traitement des formes non 1é-
promateuses. Il utilisera les injections
d’huile de chaulmoogra associées a la
disulone jusqu’en 1954. Mais la dap-
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sone va s’imposer comme le seul traite-
ment de la Iepre et le chaulmoogra sera
définitivement abandonné par ses suc-
cesseurs. Bien supportée, d’'une admi-
nistration facile, tres efficace par rapport
au chaulmoogra, d’un faible coit, la
dapsone se préte bien au traitement am-
bulatoire. Jusque vers 1975, elle va étre
le maitre-médicament sur lequel vont se
porter les plus grands espoirs.

Dans le monde, durant cette période,
d’importantes avancées vont étre ré-
alisées sur les plans clinique et bac-
tériologique. Incultivable in vitro, le
bacille de Hansen va pouvoir étre étu-
dié grice a la technique d’inoculation
dans le coussinet plantaire de la souris,
et I’inoculation au tatou va fournir les
quantités importantes de bacilles que
nécessite la recherche.

TENTATIVE DE BANALISATION DE LA
LUTTE CONTRE LA LEPRE (1949-1964)

Pourtant, I’ére des sulfones débute mal.
En 1949, du fait de la départementali-
sation commence une période d’aban-
don des mesures de lutte contre la l&pre.
L’Institut d’Hygiene, devenu Institut
Pasteur en cette année 1949, perd ses
prérogatives dans le domaine de la
lepre mais conserve son dispensaire
spécialisé qui compte pres de 1400
dossiers de 1épreux?'. Restent obliga-
toires la déclaration des nouveaux cas
au Directeur Départemental de la Santé
et un contrdle bactériologique annuel
dans un laboratoire agréé (Laboratoire
Départemental d’Hygiene géré par
I’Institut Pasteur de la Guadeloupe,
Laboratoire Départemental d’Hygiene
géré par I’Hopital de Saint Claude).

C’est a Pointe-Noire qu’est construit
un nouvel Hopital pour les lépreux non
sans difficultés car personne n’en vou-
lait. Il parait que lors d’une réunion du
Conseil Général, le maire de Pointe-
Noire, a I’étonnement de ses collegues,
aurait accepté 1’implantation de cet
Hopital dans sa commune. Il aurait dé-
claré plus tard avoir confondu les mots
« Hansénien » et « Enseignant »'%...

En 1958, I’'Hospice de la Désirade est
fermé. Les malades sont transférés dans

le nouvel hopital Hansénien construit
a Pointe-Noire. Une religieuse de la
Désirade m’a raconté que personne ne
voulant approcher les 1épreux, c’est le
docteur Pennec et quelques sceurs qui
vont assurer seuls ce transfert. Le doc-
teur Pennec devra méme se mettre lit-
téralement a I’eau pour transporter les
malades impotents sur ses épaules de
I’embarcation au rivage. Avec cet ho-
pital, la Guadeloupe possede un centre
de soins spécialisé unique dans cette
partie des Antilles®. En 1959 est créé
le « comité d’entraide aux lépreux de
la Guadeloupe » dont le premier pré-
sident sera Monsieur Ernest Bonnet'?.
En février 1960, Monsieur Raoul
Follereau, président de 1’Ordre de la
Charité, visite 1’Institut Pasteur de la
Guadeloupe et I’Hopital Hansénien de
Pointe-Noire.

C’est la persistance des deux struc-
tures spécialisées, I'Institut Pasteur a
Pointe-a-Pitre et 1’hopital Hansénien
a Pointe-Noire, qui évitera une évolu-
tion catastrophique car cette tentative
de banalisation est un échec. Seuls ces
deux centres continuent a déclarer des
malades. De plus, de nombreux méde-
cins continuent d’adresser leurs ma-
lades a ces centres car ils les estiment
plus aptes a assurer la continuité des
controles bactériologiques et I’assidui-
té au traitement®. De 1949 a 1964, il y
a eu en moyenne 56 cas recensés an-
nuellement dans le département®.

LA CAMPAGNE DE LUTTE ACTIVE A
PARTIR DE 1965

Organisation de la lutte contre la
lepre en Guadeloupe

En 1964, DI'Institut Pasteur recoit de
nouveau la mission de gérer le fichier
départemental. En 1965, la DDASS
(Direction Départementale de I’Ac-
tion Sanitaire et Sociale) établit un pro-
gramme de lutte contre la Iepre, c’est
le lancement d’une campagne de lutte
intensive contre ce fléau. Le maitre
d’ceuvre est la DDASS qui dirige et fi-
nance ce programme. Le département
est divisé en deux secteurs:

— le secteur de la Basse-Terre avec les
iles des Saintes, de Saint-Barthélémy
et de Saint-Martin, ol la responsabi-
lité¢ de la lutte est confiée a 1’hopital
Hansénien,

—le secteur de la Grande-Terre avec les
iles de Marie Galante et de la Désirade,
ol cette responsabilité est confiée a
I’Institut Pasteur de la Guadeloupe.

Au niveau de la commune le pivot de la
lutte est le dispensaire polyvalent.

Les malades sont suivis selon leur
choix soit dans le dispensaire poly-
valent de leur commune, soit dans un
des trois centres spécialisés que sont
I’Hopital Hansénien de Pointe-Noire
(qui demeure le seul service hospita-
lier spécialisé du département), le dis-
pensaire antihansénien de Basse-Terre,
le dispensaire antihansénien de I’Insti-
tut Pasteur, qui est de loin le centre le
plus important par le nombre des ma-
lades qui s’y font suivre®.

A partir de 1974, le secteur de Grande-
Terre est étendu aux fles de Saint-
Martin et de Saint-Barthélémy et aux
communes proches de Pointe-a-Pitre,
Baie-Mahault, Lamentin et Petit-Bourg
(fig. n° 1). A partir de 1979, un seul or-
ganisme spécialisé subsiste, le Service
Antihansénien de I’ Institut Pasteur de la
Guadeloupe. De nouvelles orientations
ont été imposées a I’Hopital Hansénien
devenu Hopital Beauperthuy.

Dans la suite de cet exposé, nous parle-
rons surtout du Service Antihansénien
de I’Institut Pasteur de la Guadeloupe
parce que nous le connaissons bien.
Mais une organisation similaire est
mise en place dans le secteur de
Basse-Terre.

Le Service Antihansénien de I’Insti-
tut Pasteur de la Guadeloupe

C’est I’union originale d’un laboratoire
de I’Institut Pasteur de la Guadeloupe
et d’un dispensaire de la DDASS. Le
responsable du Service Antihansénien
est un médecin de 1’Institut Pasteur,
pastorien microbiologiste et épidémio-
logiste, qui est en méme temps le chef
du Laboratoire de Bactériologie et des
Mycobactéries. Hommes de terrain et
hommes de laboratoire, trois médecins
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Figure 1.

surtout ont marqué I’ceuvre et 1I’évolu-
tion de ce service: Bernard Carteron,
de 1966 a 1969, Jacques Millan, de
1971 a 1981 et Jean-Louis Cartel, de
1981 a 1985.

Le service compte quatre infirmicres,
cadres départementaux. Deux d’entre
elles, Mesdames L. Tiha-Léveque et
P. Marcin-Prudenté sont présentes de-
puis la création de I’Institut Pasteur en
1949 mais avaient trés certainement
commencé leur carriere au dispensaire
Hansénien de [IlInstitut d’Hygiene.
L’équipe comprend aussi une secré-
taire médicale, Madame M. Rogers, ar-
rivée dans le service en 1969, qui est
chargée des relations avec la DDASS
et les dispensaires communaux, et a la
responsabilité de la tenue des fichiers.
Le Service Antihansénien doit en effet
gérer plusieurs fichiers:

— Les fichiers du secteur: le fichier mé-
dical constitué par I’ensemble des li-
vrets médicaux; le fichier des nou-
veaux cas contagieux; le fichier des
contacts domiciliaires; un fichier de
répartition par commune ou sont indi-
quées les zones a forte prévalence (fig.
n°1).

— Le fichier central du département
comporte: un fichier chronologique
avec attribution d’un numéro d’ordre
ol les malades sont inscrits au fur et
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a mesure des déclarations (vers 1980,
il contenait plus de 4000 dossiers) ; un
fichier alphabétique, avec les adresses
successives éventuelles.

Les patients qui nous sont adressés
par les médecins ou les dermatolo-
gues pour confirmation biologique du
diagnostic sont déclarés par nos soins,
nominativement ou anonymement se-
lon la volonté du patient et celle de
son médecin. Les noms et adresses
des patients déclarés anonymement ne
sont pas communiqués a l’infirmiére
et a Iassistante sociale du dispensaire
communal. Les informations conte-
nues dans ces fichiers sont strictement
confidentielles.

Le Service Antihansénien est un ser-
vice « spécialisé ». Cette « spécialisa-
tion » est le fruit d’une longue expé-
rience pratique que notre personnel n’a
pu acquérir que parce que depuis les
années quarante, la grande majorité des
nouveaux cas du secteur convergent
vers lui.

Le service comprend un poste fixe, le
dispensaire H situé dans une aile de
I’Institut Pasteur de la Guadeloupe, et
une équipe mobile, le Service Itinérant.
Le Service Itinérant qui assure toutes
les tournées est formé par la secrétaire
médicale, une infirmiére et un ou deux
médecins (le chef de service et parfois

un jeune médecin effectuant son ser-
vice civique). Cette équipe mobile sera
le fer de lance de la campagne. Elle
s’est d’abord intéressée aux contacts
des malades connus. En 1967 ont été
lancées des tournées de prospection a
Marie-Galante et a la Désirade et en
1968 a commencé le dépistage en mi-
lieu scolaire®.

C’est la secrétaire médicale qui plani-
fie et prépare les tournées en combi-
nant visite du dispensaire communal et
dépistage scolaire. Avant chaque tour-
née, elle transmet au dispensaire com-
munal la liste des malades, suspects et
contacts que I’infirmiére de dispensaire
doit convoquer. Ces tournées n’ont
rien de promenades d’agrément en par-
ticulier quand il nous faut passer une
nuit dans une ile. Une fois a Terre-de-
Haut, nous avons dormi sur la plage ol
nous avons été dévorés par les mous-
tiques. Une autre fois, toujours a Terre-
de-Haut, nous avons logé chez I’ha-
bitant mais les Saintois se levent a
quatre heures du matin pour aller pé-
cher et dans ces cases les cloisons sont
basses... Alors nous avons dii nous
contenter du pietre confort des tables
d’examen et des rares fauteuils des dis-
pensaires de Terre-de-Haut, de Saint-
Martin et de Saint-Barthélémy.

Stratégie adoptée

Les Mesures de Prévention Primaire
visent a protéger les sujets sains. Dans
ce domaine, seule a été appliquée en
Guadeloupe la séparation des enfants
de leurs parents contagieux'. Fort
heureusement, cette mesure est tombée
en désuétude dans les années soixante.
Nous avons connu 6 cas d’enfants ainsi
séparés de leurs parents, dont deux
en principe a la naissance, et qui sont
devenus lépreux des années apres dans
leur famille d’adoption...

Au Congres de La Havane, en 1948:
la ségrégation a été unanimement
condamnée. Mais les préjugés sont te-
naces et les comportements difficiles
a modifier. Ainsi, en 1952, Mauzé es-
time que « cette liberté ne devrait pas
étre accordée a n’importe qui » et de ci-
ter cette anecdote : « je me souviens de
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ce malade libre qui, en 1947 ou 1948,
m’avait été signalé et qui, aigri par
son mal, haineux de la société, pous-
sait le sadisme a frotter des bonbons
sur ses plaies bacilliferes (sic) pour
les offrir aux enfants a la sortie des
cinémas® »...

L’isolement est une formule dépas-
sée car comme I’a écrit Sansarricq,
«lorsqu’un cas lépromateux devient
cliniquement évident, il est infiniment
probable qu’il a déja assuré parmi ses
contacts toutes les contaminations pos-
sibles »*°. En pratique cependant, pour
les cas multibacillaires est prescrit un
isolement a domicile (bien relatif sans
doute), une exclusion scolaire ou un
congé de maladie pour une durée d’un
mois.

La Prévention Secondaire est le dia-
gnostic et le traitement précoce des cas
de lepre. Une arme imparfaite dans la
mesure ou il est impossible d’identifier
les malades des qu’ils sont contagieux.
Mais c’est notre seule arme, et il faut
donc tout faire pour 1’améliorer dans
ses trois aspects fondamentaux que
sont le traitement efficace, le controle
des malades contagieux et le dépistage
précoce.

Le traitement

Pour obtenir la confiance du patient,
il faut que disparaisse la crainte d’un
isolement forcé a vie en « léproserie ».
Sur le plan épidémiologique, le but du
traitement est la négativation aussi ra-
pide que possible des malades conta-
gieux. Plus le traitement est précoce,
plus il sera efficace aux plans clinique
et épidémiologique en interrompant le
cycle de transmission du bacille. Lui
seul peut empécher I’évolution conta-
gieuse de formes qui ne le sont pas en-
core, c’est la prophylaxie de la forme
contagieuse’. Le traitement en milieu
hospitalier est réservé aux états ré-
actionnels importants et aux névrites
graves.

Jusqu’en 1977, le traitement consiste
en I’administration de dapsone seule,
en monothérapie, pendant 5 ans ou
plus selon I’évolution pour les formes

tuberculoides et indéterminées, et a
vie pour les formes lépromateuses et
Border Line. En tant que bactériolo-
giste, nous connaissions les risques de
la monothérapie, 1’apparition et la dis-
sémination de souches résistantes de
M. leprae. Pire encore, dans les an-
nées cinquante et soixante, la disulone
a été prescrite a doses progressivement
croissantes dans le but de limiter la
survenue des redoutables réactions
génératrices d’infirmités, mais ce
mode d’administration ne pouvait que
favoriser 1’apparition des résistances.
Pour tenter d’éviter la sélection de
mutants résistants, dés 1971, sur les
conseils du Docteur H. Floch, nous
avons traité des nouveaux cas mul-
tibacillaires en associant la dapsone
a I’éthionamide, le seul antibiotique
ayant des propriétés bactéricides
disponible a I’époque en Guadeloupe.
Le controle des malades en
traitement
A T’effort consenti en matiere de dé-
pistage doit correspondre un effort pa-
rallele pour le contrdle des malades en
traitement qui ne doivent pas rechuter
et redevenir contagieux. Assurer 1’as-
siduité au traitement est le grand pro-
bleme des traitements ambulatoires.
Le mode de traitement le plus géné-
ralement adopté a la Guadeloupe est
I’auto-traitement avec  distribution
mensuelle de comprimés au Service
Antihansénien ou au dispensaire com-
munal polyvalent. Chaque malade pos-
seéde un carnet personnel de traitement
ou I’infirmiere du dispensaire note les
dates de remise de comprimés. En cas
d’irrégularité, le traitement per os est
remplacé par des injections bimen-
suelles de DDS-retard. Les malades ne
bénéficiant pas de la Sécurité Sociale
(30 % en 1978) et déclarés nominati-
vement, regoivent une indemnité tem-
poraire destinée en principe a couvrir
leurs frais de transport. Dans les dis-
pensaires, traitements et soins sont dé-
livrés gratuitement. Quant aux handi-
capés, ils percoivent une allocation en
rapport avec le degré de leur infirmité*.
Chaque patient du Secteur de Grande-

Terre subit tous les 6 mois un contrdle
clinique et bactériologique. Un malade
est dit « contr6lé » s’il a subi au moins
un controle dans 1’année. Les récalci-
trants sont relancés par une infirmiere
visiteuse qui profite de son passage a
domicile pour effectuer un examen cli-
nique et un prélévement pour le contrdle
bactériologique. Les irréguliers notoires
sont dirigés si possible vers I"Hopital de
Pointe-Noire. Grace aux relances effec-
tuées a domicile, le pourcentage de ma-
lades régulierement contr6lés est passé
de 78 % en 1968 a 94 % en 1974 avec
une chute a 88-89 % en 1978-1979 due
a I’extension du secteur.

A la fin de leur traitement, les patients
tuberculoides et indéterminés a mit-
suda positif sont mis « en observation
sans traitement » (EOST) pendant une
période de 2 ans et plus selon I’évolu-
tion, pendant laquelle ils subissent un
contrdle clinique et bactériologique an-
nuel avant d’étre déclarés guéris.

Le dépistage précoce
Le diagnostic précoce de la lepre re-
pose sur D’observation de certains
signes cliniques et nécessite une bonne
expérience pratique.
On distingue le dépistage passif par
présentation spontanée des malades
symptomatiques a leur médecin et
le dépistage actif par visites systé-
matiques de I’ensemble de certaines
populations.
En Guadeloupe le dépistage actif est
réalisé:
— soit a I’occasion de visites polyva-
lentes effectuées par divers organismes
de médecine préventive (hygiene sco-
laire, médecine du travail, médecins
militaires, etc.);
— soit a ’occasion de visites spéci-
fiques réalisées par un service spécia-
lis¢ comme le Service Antihansénien
dont le seul objectif est le dépistage de
la lepre.
Dans le secteur de Grande-Terre, le
dépistage actif spécifique est effec-
tué sur deux catégories de sujets: les
contacts domiciliaires (dont le Service
Antihansénien possede le fichier) et la
population scolaire.
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Les contacts domiciliaires sont contrd-
1és une fois par an pendant 10 ans pour
les contacts des cas lépromateux, et
pendant 5 ans pour les contacts des cas
tuberculoides ou indéterminés. Durant
cette période, les contacts sont convo-
qués chaque année dans un dispensaire
polyvalent ou dans un centre spécialisé
ou ils subiront examen clinique et ba-
cilloscopie systématique. Le Service
Itinérant doit parfois se rendre au do-
micile de certains contacts handicapés
ou agés. Mais beaucoup de contacts
domiciliaires ne se font pas controler
par négligence de la famille qui sou-
vent ignore la nature de I’affection dont
souffre le malade, par dispersion de la
famille au fil des ans ou parce que cer-
tains malades n’acceptent pas que leur
famille soit convoquée par crainte de
perdre leur anonymat.

En ce qui concerne la population sco-
laire, on sait que chez ’enfant d’as-
sez nombreuses lésions de lepre gué-
rissent spontanément, 33 % environ
d’apres E. Montestruc, d’autres évo-
luent au contraire vers des formes mul-
tibacillaires donc contagieuses, mais il
est impossible de prévoir cette orienta-
tion. Dans les années soixante-dix, plu-
sieurs auteurs estimaient que la majo-
rité des cas de lepre présentaient des
signes cliniques avant 15 ans alors
qu’ils n’étaient dépistés que beaucoup
plus tard”. L’4dge d’apparition de la
maladie dépend de 1’4ge de la contami-
nation et, selon la formule de Rotberg,
« a exposition précoce lepre précoce,
a exposition tardive lepre tardive ».
Ainsi, I’incidence de la lepre dans le
groupe d’4ge 0-14 ans reflete I’intensité
de la transmission de M. leprae dans la
population globale.

Dans le secteur de Grande-Terre, de
1968 a 1980, chacun des établisse-
ments primaires, secondaires et tech-
niques est visité tous les deux ans
par I’équipe mobile du service an-
tihansénien ; tous les trois ans apres
1980. Le taux de couverture par
rapport aux effectifs théoriques a
toujours été proche de 95 % mais
cela au prix de nombreuses séances
de « rattrapage ».
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La Prévention Tertiaire a pour objec-
tif la prévention des paralysies et des
mutilations. La prophylaxie des infir-
mités passe d’abord par un dépistage
et un traitement précoce. Plus la décou-
verte de la maladie est précoce, plus
la charge bacillaire est faible et moins
graves seront les réactions et leurs
conséquences. Il faut ensuite traiter le
plus tot possible les névrites et les ré-
actions. Les formes 1égeres sont justi-
ciables d’un traitement ambulatoire,
mais les formes plus séveres doivent
étre hospitalisées a I’Hopital de Pointe-
Noire ou dans le service hospitalier de
Dermatologie a Pointe-a-Pitre.

Activités du Service Antihansénien
Nous évoquerons ici les activités réa-
lisées dans le secteur de Grande-Terre.
Dans le secteur de Basse-Terre, ’'HO-
pital Hansénien a effectué les mémes
opérations méme si des problemes ma-
tériels ont parfois nui a leur continuité.
En Annexe est rapporté un résumé des
activités du Service Antihansénien de
I’Institut Pasteur en 1979 pour montrer
la variété et I’importance des activités
du Service. Nous ne ferons qu’insister
sur certains points importants.

Le diagnostic de la lepre
Si la lepre est causée par un seul agent,
elle se révele extrémement variée dans
son expression clinique, celle-ci al-
lant des formes discrétes pouvant gué-
rir spontanément aux infections gravis-
simes ou de redoutables complications
réactionnelles entrainent paralysies
et mutilation. Cet extraordinaire po-
lymorphisme a été difficile a com-
prendre d’ou les nombreuses classi-
fications qui pendant des années ont
fait I’objet de polémiques. En 1949,
Mauzé€ utilise la classification clinique
du Caire. Mais des 1950, il adopte la
classification sud-américaine qui tient
compte de I’examen histopatholo-
gique de la biopsie. Modifiée en 1953
a Madrid par I’introduction du terme
« Indéterminé » et la création du nou-
veau groupe « Border Line », c’est
cette Classification de Madrid qui va
étre utilisée en Guadeloupe a partir

de 1959. En 1974, nous avons adopté
la classification de Ridkey et Jopling
qui, s’appuyant sur des arguments
cliniques, bactériologiques, histolo-
giques et immunologiques, distingue
deux types polaires, Tuberculoide et
Lépromateux, et entre ces deux poles le
large spectre des formes instables dites
Border Line, la forme Indéterminée
étant une forme de début.

Outre ses consultants spontanés, le
Service Antihansénien recoit les nom-
breux patients qui lui sont adressés par
les médecins de I’extérieur et les sus-
pects envoyés par le Service Itinérant.
C’est le médecin chef du service qui
va établir ou confirmer le diagnostic et
instaurer un traitement adéquat.

Le diagnostic de lepre sera établi a
partir des données de 1’examen cli-
nique de la peau et des gros troncs ner-
veux périphériques; de la recherche
de bacilles acido-alcoolo-résistants
(BAAR) dans le mucus nasal et dans
la sérosité dermique prélevée au ni-
veau d’une 1ésion cutanée et systéma-
tiquement au niveau du lobule d’une
oreille ; des résultats de I’examen his-
topathologique de la biopsie d’une 1é-
sion cutanée. L’examen histopatho-
logique de la biopsie cutanée est un
document essentiel car il est la traduc-
tion exacte de la réaction immunitaire
du malade vis-a-vis de M. leprae au
moment du diagnostic. Depuis les an-
nées cinquante, toutes les biopsies de
I’Institut Pasteur de la Guadeloupe ont
été analysées au Laboratoire d’ Anato-
mie Pathologique de I'Institut Pasteur
de Paris par les Docteurs Destombes
puis Ravisse. Le test a la Iépromine ou
test de Mitsuda n’aide pas au diagnos-
tic de lepre, mais il est un indicateur
de la capacité d’une personne a lutter
efficacement contre M. leprae. 1l est
essentiel de déterminer la forme cli-
nique de 1épre pour pouvoir prescrire
un traitement approprié.

La mise a jour des fichiers
Un gros effort a été nécessaire pour
« dégraisser » le fichier d’abord en re-
cherchant les disparus, les décédés, les
émigrés, les doubles emplois, et surtout
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en déclarant guéris tous les malades
qui devaient I’étre, ce qui, au début du
moins, a soulevé quelques inquiétudes
chez les anciennes infirmieres habi-
tuées aux traitements & vie... Pour cette
mise a jour, une infirmiere visiteuse ef-
fectue des enquétes. Le nombre de dis-
parus est passé de 195 en 1970 a 52 en
1979%.

Lutter contre la stigmatisation

Elle doit étre une priorité dans la lutte
contre la lepre et en Guadeloupe ; cela
passe par la préservation de l’ano-
nymat. L’Institut Pasteur est ouvert
a tous pour les examens de labora-
toire ou les vaccinations, de méme
toute personne a accés au dispen-
saire communal polyvalent. Ainsi les
malades qui viennent au Dispensaire
H situé dans I’Institut Pasteur ou qui
se rendent au dispensaire communal
sur convocation de I’Institut ne se si-
gnalent pas en tant que « lépreux ». Le
Service Itinérant n’a pas lui non plus
d’étiquette « infamante ». Il n’est ja-
mais question de lepre. Pour les ensei-
gnants comme pour les éléves, c’est
«I’équipe de I'Institut Pasteur » qui
recherche des maladies de la peau. De
fait, nous avons dirigé nombre de my-
coses vers les cabinets médicaux.
Lors des consultations au dispensaire
H, nous évitions de prononcer un nom
de famille devant les patients. Ainsi,
si je recherchais pour un patient une
possible contamination familiale loin-
taine, les deux infirmicres les plus an-
ciennes et les plus expérimentées me
précisaient « que le grand-pere était le
1674 et que le 2789 était son oncle ».
Elles connaissaient tous les malades
du secteur, leurs liens familiaux et
avaient mémorisé leurs numéros de
dossiers !...

Par contre, ’'Hopital Hansénien, plus
tard Beauperthuy, est une erreur psy-
chologique®. Pour le public, il véhi-
cule toujours ’image stigmatisante de
la « Léproserie » malgré les efforts des
Docteurs Pennec et Rostant pour en
faire un établissement ouvert, beau-
coup de malades refusaient de s’y faire
hospitaliser.

Education et sensibilisation

Pour un dépistage précoce, 1’expé-
rience est un atout fondamental. C’est
dire aussi combien il est important de
familiariser les divers personnels de
santé avec les signes qui doivent évo-
quer la lepre. Un des objectifs de notre
service est de faire partager son expé-
rience afin d’accroitre 1’efficacité de
tous les modes de dépistage et d’en-
tretenir une certaine motivation. Pour
cela, nous avons constitué une col-
lection de diapositives de 1ésions pré-
coces de lepre utilisée pour effectuer
des séances audiovisuelles annuelles
aupres du personnel de I’'Hygiene
Scolaire et de la Médecine du travail,
des €leves infirmieres, voire méme au-
prés de nos confreres du secteur libé-
ral dans le cadre de la Société Médicale
des Antilles-Guyane.

Premiers résultats de la campagne
de lutte

L’examen de la courbe des nouveaux
cas déclarés chaque année (tableau 2)
montre deux périodes distinctes : la pé-
riode du début de la campagne de 1965
a 1975 que I’on peut nommer phase
d’attaque, caractérisée par des nombres

¢élevés de nouveaux cas déclarés, et a
partir de 1976 commence une période
que ’on pourrait appeler phase de ré-
gression avec des scores de nouveaux
cas nettement inférieurs.

Le lancement des mesures de dépistage
actif se traduit par une spectaculaire
élévation du nombre de nouveaux cas
annuels avec, en 1965, un premier pic
de 124 cas correspondant au lancement
du contrdle systématique des contacts,
et en 1968 un second pic de 194 cas
marquant le début du dépistage sco-
laire”. Pendant la phase d’attaque, de
1968 a 1974, le service itinérant a dé-
tecté tres régulierement une moyenne
de 18,4 nouveaux cas par année dans
la population scolaire. Ensuite, et as-
sez brutalement, ce nombre chute a une
moyenne de 5,4 nouveaux cas par an-
née, de 1975 jusqu’en 1979, méthodes
et personnel restant identiques. Le
nombre de nouveaux cas par dépistage
passif a peu varié en valeur absolue et
c’est la diminution des résultats du dé-
pistage scolaire qui est responsable de
I’accroissement relatif de son impor-
tance (tableau 1).

La premieére conséquence de la lutte
active menée en Guadeloupe depuis

Tableau 1: Apport de chaque mode de détection au dépistage des nouveaux
cas dans le secteur de Grand-Terre*

Mode de détection Fin de la Phase Début de la phase de
Régression
d'attaque
19754 1978
1973-1974
ACTIF
- Dépistage scolaire 28,7 % 11.0 %
- Médecine Préventive 7.2 % 5.1 %
- Contacts domiciliaires 14‘3 %, 15.4 %
PASSIF
- Médecine libérale 359 % 53,6 %
- Hopitaux 6.4 % 6.6 %
- Dispensaire H 5.7 % 6.6 %
- Divers 1,4 % 1.4 %
Sur 139 malades Sur 136 malades
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1965 est un accroissement trés impor-
tant du nombre de nouveaux cas tuber-
culoides, et de facon moins importante
des formes indéterminées, c’est-a-dire
des formes cliniques non contagieuses,
a incubation courte (3 a 5 ans), qui sont
surtout détectées en milieu scolaire.
Mais dés 1972, le nombre des nou-
veaux cas diminue de fagon continue.
Cette diminution est plus marquée chez
les enfants que chez les adultes et ce
sont les cas tuberculoides et indétermi-
nés qui diminuent le plus rapidement®.
Par contre, le nombre de formes Ié-
promateuses, contagieuses, a incuba-
tion longue (10 ans et plus), reste as-
sez constant pendant des années. Avant
la campagne de lutte (avant 1965), on
dépistait une moyenne de 20,2 cas 1é-
promateux par an, dont 2,6 cas agés de
moins de 15 ans; pendant la phase d’at-
taque, la moyenne annuelle était de 25
cas lépromateux dont 7,25 de moins de
15 ans; pendant les premieres années
de la phase de régression (jusqu’en
1979), cette moyenne était de 17,9 cas
lépromateux par an dont 2,8 de moins
de 15 ans®. Le nombre de nouveaux
cas lépromateux ne commencera a di-
minuer de facon significative qu’a par-
tir de 1980*. Ceci est important car ce
sont ces formes lépromateuses qui sont
les sources de contamination.

La comparaison des divers modes de
détection nous donne des indications
sur leur «efficacité » respective (ta-
bleau 1). Entre 1973 et 1978, 275 nou-
veaux cas ont été détectés, 113 par
dépistage actif et 162 par dépistage
passif. L’étude de ces nouveaux cas
montre que le dépistage passif ne per-
met qu’une détection tardive des cas
les plus évidents d’oll une proportion
importante de nouveaux cas déja han-
dicapés au moment du diagnostic et de
formes lépromateuses qui, lorsqu’elles
sont découvertes, ont déja contami-
né leur entourage depuis des années.
Le dépistage actif en décelant une im-
portante proportion de formes indéter-
minées qui sont en principe des mani-
festations inaugurales de la lepre, est la
seule méthode réellement prophylac-
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tique pouvant modifier I’évolution de
la lepre*.

A propos du dépistage passif qui est es-
sentiellement I’ceuvre des médecins li-
béraux il faut souligner 1’importante
évolution de la démographie médicale:
en 1973, il y avait 190 médecins ins-
crits au Conseil de 1’Ordre, le taux de
dépistage annuel dans le secteur libéral
était de 10 a 16 malades pour 100 mé-
decins; en 1978, ils étaient 307 méde-
cins inscrits an Conseil de 1’Ordre, ce
taux n’était plus que de 5 malades pour
100 médecins®.

En milieu scolaire peuvent étre com-
parés le dépistage actif spécifique et
le dépistage actif polyvalent: de 1973
a 1978, une méme population sco-
laire d’environ 60000 éleves a été
contrdlée par les médecins de I'Hy-
giene Scolaire qui ont dépisté 7 nou-
veaux cas, et par le Service Itinérant
de TI’Institut Pasteur qui en a dépis-
té 55! La différence est énorme mais
elle est logique. Elle est due au fait que
les objectifs et les méthodes different:
les médecins et le personnel de I’'Hy-
giene Scolaire contrdlent chaque année
quelques classes bien déterminées ou
chaque éleve subit un examen clinique
général poussé. Le Service Itinérant
contrdle rapidement (10 minutes par
classe) I’ensemble d’un établissement
ot il revient tous les 2 ans?.

Deux populations sont concernées par
le dépistage actif, la population sco-
laire et les contacts domiciliaires. Dans
la population scolaire, le taux de détec-
tion par rapport au nombre d’éleves exa-
minés se situe a 11,5/10000 en 1968,
au début de cette campagne, puis de-
vient légérement décroissant avec un
score de 5,3/10000 en 1974, chute brus-
quement a 1,9/10000 en 1975 pour at-
teindre 1,5/10000 en 1978. Avec des
taux de couverture proche de 95 %, ces
taux de dépistage peuvent étre considé-
rés comme tres proches des taux d’inci-
dence réelle de la lepre dans cette tranche
de population ou I’incidence de la lepre
a donc chuté de pres de 14 % en 10 ans.

Les contacts domiciliaires sont 1’autre
population concernée par le dépistage
actif. L’examen de ces derniers est par-

ticulierement efficace puisque de 1973
a 1978, il a permis de découvrir 40
nouveaux cas sur 275 contacts exami-
nés. Soit un taux de détection annuel de
65/10000 qui est 41 fois plus élevé que
celui de 1,6/10000 pour I’ensemble de
la population. Mais cette efficacité est
toute relative car ce dépistage actif ne
touche qu’une tres petite fraction de la
population et ne détecte que moins de
15 % des nouveaux cas*.

Cette régression touchant les résul-
tats du dépistage actif spécifique dans
les groupes surveillés (contacts do-
miciliaires et population scolaire) tra-
duit une diminution de la transmission
de bacilles et donc une diminution du
nombre de sources de contamination
en amont. Cependant, pres de 80 % de
la population n’est pas concernée par
ces mesures de dépistage actif*, et il
est difficile de comprendre pourquoi le
nombre de nouveaux cas diminue aus-
si chez elle. Le potentiel épidémiogene
de la lepre a-t-il été affecté par les me-
sures de dépistage actif, de contrdle
des malades et de surveillance des
contacts? L’endémie lépreuse était-
elle déja entrée dans un processus natu-
rel de déclin avant cette campagne qui
n’a fait qu’accélérer le mouvement?...
Méme si c¢’était le cas, il ne faut pas mi-
nimiser les résultats du programme de
dépistage scolaire qui a permis d’éviter
bien des souffrances humaines. Parmi
les 129 enfants détectés par dépistage
scolaire de 1968 a 1978, certains au-
raient peut-étre guéri, d’autres auraient
évolué vers des formes contagieuses
mais la plupart seraient devenus des
adultes handicapés.

A c6té de ce travail de terrain et grice 2
lui, un grand nombre d’enquétes scien-
tifiques ont pu étre réalisées dans le
cadre du Service Antihansénien. Dont
un échec: pendant deux années, nous
avons vainement tenté d’inoculer la
Iepre a quatre tatous provenant de la
Guyane. Nous avons appris plus tard
que nous n’étions pas les seuls, les ta-
tous de Guyane étant naturellement ré-
sistants a M. leprae...

Le laboratoire des mycobactéries avait
constitué a des fins de recherche une
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sérotheque comportant un échantillon
de sérum de chaque nouveau cas. De
méme, il conservait au congélateur de
nombreux lépromes. Pendant plusieurs
années, ils nous ont servi a fabriquer
notre propre lépromine jusqu’a ce que
I’OMS nous fournisse de la 1épromine
de tatou.

Les échecs de la sulfonothérapie

La résistance de M. leprae a la dapsone
s’est installée insidieusement, par pa-
liers. Au début des années soixante-
dix, les cas de récidives dues a I’inter-
ruption du traitement n’étaient pas rares
mais la reprise du traitement suffisait a
obtenir amélioration clinique et négati-
vation bactériologique. Cependant, au
fil des années a pu €tre noté un accrois-
sement du nombre de cas ou un traite-
ment contrdlé par la dapsone n’entrai-
nait plus d’amélioration et ou pouvait
étre évoquée une résistance clinique
a cet antibacillaire®. Ainsi, de 1973 a
1978, ont été enregistrés 57 cas de ré-
cidives multibacillaires avec réappari-
tion de 1ésions cutanées et de bacilles
uniformément colorés. Chez tous ces
malades, un traitement régulier contro-
1€ avec des doses élevées de dapsone
(2 mg/kg/j) n’aentrainé aucune amélio-
ration clinique et bactériologique : dans
2 cas sur 7 en 1973, dans 3 cas sur 7 en
1974, dans 6 cas sur 10 en 1975, dans
7 cas sur 12 en 1976, dans 9 cas sur 11
en 1977, dans 10 cas sur 10 en 1978%,
Cette résistance acquise a la DDS a été
prouvée par la technique d’inoculation
dans le coussinet plantaire de la souris
au laboratoire du Professeur J. Grosset
a la Pitié-Salpétriere a Paris'.

Ces récidives souvent résistantes a la
dapsone sont alors devenues a la fin
des années soixante-dix le probleme
le plus préoccupant pour les respon-
sables de la lutte contre la lepre en
Guadeloupe.

LA POLYCHIMIOTHERAPIE

La rifampicine s’est révélée étre
un puissant bactéricide vis-a-vis de
Mycobacterium leprae. 11 suffit d’une
seule prise de 600 mg de cet antibio-

tique pour rendre un lépromateux
non contagieux en quelques jours®'.
L’introduction de la rifampicine a pro-
voqué un véritable bouleversement
dans le traitement de la lepre. Pour pré-
server son action s’est imposée, comme
en tuberculose, la nécessité de 1’admi-
nistrer associée a d’autres antibacil-
laires ; c’est la polychimiothérapie. En
Guadeloupe, la rifampicine commence
a étre prescrite a partir de 1975 dans les
cas de récidives. Puis progressivement
son utilisation se généralise. En 1979,
dans le secteur de Grande-Terre, les cas
paucibacillaires continuent a &tre trai-
tés par la dapsone seule. Les cas mul-
tibacillaires sont traités par la rifam-
picine associée a la dapsone pendant
deux ans, puis il était prévu de pour-
suivre le traitement par la dapsone
seule pendant le restant de leur vie.

Essai pilote de traitement de la

lepre
Mais a partir de janvier 1980 com-
mence un essai pilote de polychimio-
thérapie conduit par le Professeur
Jacques Grosset, alors président du
groupe d’experts OMS THELEP.
La polychimiothérapie (PCT) per-
met d’envisager, et c’est une idée tout
a fait nouvelle, un traitement de la
Iepre d’une durée limitée et non plus
illimitée.
Les malades sont classés en deux caté-
gories en fonction des résultats du bi-
lan diagnostique systématique. Sont
considérés comme multibacillaires
(MB) tous les patients pour lesquels se-
ront réunis au moins deux des résultats
suivants: présence de bacilles acido-al-
coolo-résistants (BAAR) dans le mucus
nasal ; présence de BAAR dans la séro-
sité dermique avec un index bactériolo-
gique égal ou supérieur a 2 ; présence de
BAAR a I’examen histologique de la
biopsie cutanée disposés en amas (glo-
bi); test a la Iépromine (Mitsuda) néga-
tif. Sont considérés comme paucibacil-
laires (PB) tous les cas qui ne répondent
pas aux criteres ci-dessus.
Les MB recoivent pendant 12 mois
une chimiothérapie quotidienne triple,
associant rifampicine (RMP), pro-

thionamide (PTH) et dapsone (DDS).
Pendant les 12 mois suivants, ils re-
coivent une chimiothérapie quoti-
dienne double (RMP + DDS). Les PB
recoivent une chimiothérapie double
associant RMP et DDS, pendant 6
mois. Tous les MB vont subir avant
traitement une biopsie qui seraenvoyée
au laboratoire du Professeur Grosset a
la Pitié-Salpétriére. La, par inocula-
tion a la patte de la souris, une souche
de Mycobacterium leprae sera isolée
dont la sensibilité a la dapsone et a la
rifampicine sera testée par la méme
technique. Le traitement spécifique
est suivi d’une surveillance clinique et
bactériologique d’une durée de 5 ans
pour les PB et de 10 ans pour les MB.
Chez les malades recevant la PCT
quotidienne triple, un nombre im-
portant d’hépatites toxiques a été
relevé (14 %) dues a I’association
RMP-PTH. La posologie de la PTH
a alors été ramenée de 10 mg/kg/jour
a 5 mg/kg/jour’. En 1992, la prothio-
namide n’étant plus commercialisée,
elle a été remplacée par la clofazi-
mine (CLO)'".

C’est en 1982 que I’'OMS a recom-
mandé une PCT supervisée mensuelle
d’une durée de 6 mois pour les PB et
de 24 mois pour les MB.

Enqueéte sur la résistance de M. le-

prae a la dapsone
De 1980 a 1985, au cours d’une enquéte
multicentrique dirigée par le Professeur
Jacques Grosset, la sensibilité a la dap-
sone de souches de M. leprae prove-
nant de patients Guadeloupéens multi-
bacillaires a été testée par inoculation
a la souris. Parmi ces souches, 18
provenaient de rechutes chez des
malades qui avaient été traités par la
dapsone seule: une seule était sensible
a la dapsone, les 17 autres étaient ré-
sistantes dont 8 a un niveau élevé; 29
autres souches provenaient de nou-
veaux cas, 19 étaient sensibles et 10
présentaient un degré de résistance
faible a la dapsone, ce qui prouve que
ces sujets avaient été contaminés par
des souches déja résistantes'?.
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Le probleme des rechutes
multibacillaires

Cartel a relevé 117 rechutes multiba-
cillaires de 1970 a 1984°. L’intervalle
moyen entre le diagnostic initial et la
constatation de la récidive chez 110
malades est de 19 ans. Il insiste sur
le role croissant des rechutes en tant
que sources de contamination. Avant
d’étre détecté, chaque cas multibacil-
laire, nouveau cas ou récidive, diffuse
des quantités énormes de bacilles au
sein de son entourage et cela pendant
plusieurs années! Cartel note que
les rechutes constituent 17,5 % des
sources d’infection entre 1970 et 1974,
33,7 % entre 1975 et 1979 et 44,3 %
entre 1980 et 1984°. Cela signifie qu’en
1984, prés de la moitié des sources
de contagion répandent des bacilles
pouvant étre résistants a la dapsone ! Si
cette progression continue, ne risque-t-
on pas a moyen terme que ces rechutes
multibacillaires deviennent les princi-
pales sources de contagion, et compro-
mettent I’efficacité de la PCT ?

Ces récidives multibacillaires appa-
raissent dans le groupe des anciens ma-
lades traités par la dapsone en mono-
thérapie au nombre de 480 en 1984.
Pour éviter la survenue de ces rechutes,
le traitement par PCT des anciens mul-
tibacillaires inactifs apparait donc
comme une priorité.

La lente régression de I’endémie

lépreuse
Pendant la période 1985-1998, c’est
le Conseil Général de la Guadeloupe
qui organise la lutte contre la lepre. Le
Service Antihansénien est son service
spécialisé a qui sont confiées des mis-
sions pour le contrdle de la lepre'®. Le
traitement de la lepre reste la polychi-
miothérapie quotidienne instaurée en
1980.
Entre 1985 et 1998, M. Frédéric et
N. Rastogi notent la poursuite de la
lente décroissance de 1’endémie (ta-
bleau 2). Ils rapportent un nombre de
nouveaux cas annuels qui passent de
31 en 1985 a7 en 1998. Le taux de dé-
tection des cas paucibacillaires dimi-
nue plus rapidement que celui des cas

multibacillaires. A partir de 1994, plus
aucun cas n’est détecté dans la tranche
d’age au-dessous de 15 ans ce qui sug-
gere la disparition des contaminations
récentes.

Pendant la méme période le nombre
de rechutes a été faible, 20 rechutes
(1,5 par an en moyenne). Parmi ces
20 rechutes, 15 étaient d’anciens cas
non traités par PCT et 5 des malades
ayant été traités par PCT. Parmi les 5
cas ayant rechuté apres avoir recu une
PCT, dans un cas il s’agissait d’'un ma-
lade pris a tort pour un PB et qui a donc
recu une PCT inadéquate; dans 4 cas
le traitement a été irrégulier. Le délai
entre la fin du traitement par PCT et la
rechute varie de 4 ans a 7 ans, délais
relativement courts et qui suggerent
une importante irrégularité voire une
interruption du traitement. Les « anti-
biogrammes-souris » n’ont pas montré
de résistance acquise aux antibiotiques
utilisés'™.

La part des rechutes MB dans le main-
tien des sources de contamination pa-
rait minime avec seulement 20 rechutes
sur la période 1985-1998 contre 118
sur la période précédente. M. Frédéric
et N. Rastogi estiment alors que les
rechutes ne sont pas responsables du
maintien de I’endémie .

Pendant la période 1999-2007, les ma-
lades sont enregistrés par le service
anti-hansénien du Conseil Général
(DASD) et a partir de juillet 2006 par
le centre de lutte anti-hansénienne
(CHU/Mission santé publique lepre).
La décroissance lente et réguliere ob-
servée depuis des années traduit-elle
une réduction de la transmission du ba-
cille ou bien une défaillance du sys-
teme de détection ? Pour rechercher des
cas cachés non détectés, M. Frédéric
et N. Rastogi ont mené de 2003 a
2005 une opération originale visant a
renforcer le role des soignants comme
détecteur de cas'!. IIs ont fait appel a
un nombre important de personnels de
santé pour les inciter a déceler des cas
suspects de lepre dans leurs activités
professionnelles. Cette amélioration
du dépistage passif pour la recherche
de cas cachés s’est effectivement

accompagnée d’une hausse du nombre
de nouveaux cas, 18 cas recensés, mais
sur ces 18 cas, 15 sont des formes pau-
cibacillaires non contagieuses. Cette
action prouve que la raréfaction des cas
de lepre a entrainé une sous-détection
probablement liée a une démotivation
des acteurs de santé.

De 1999 a 2007 ont été détectés 50
nouveaux cas de lepre, 26 MB et 24
PB, soit 5,5 nouveaux cas par an. Pour
la premiere fois, le nombre de nou-
veaux cas MB apparus durant une pé-
riode de plusieurs années est supérieur
a celui des PB. Quatre rechutes seule-
ment ont été notées. Pour M. Frédéric
et N. Rastogi, la raréfaction des re-
chutes est treés probablement liée au fait
que la PCT a aussi été proposée aux
anciens malades traités par la dapsone
pour prévenir chez eux d’éventuelles
rechutes!!. Durant cette période, au-
cun cas n’a été détecté dans le groupe
d’age 0-14 ans. Pour M. Frédéric et
N. Rastogi ceci traduit une forte ré-
duction de la transmission et I’efficaci-
té de la PCT. Constatant que 24 % des
nouveaux cas ont eu des personnes at-
teintes dans leur entourage, ces auteurs
jugent indispensable la surveillance
des contacts ainsi que 1I’éducation sa-
nitaire des malades afin qu’ils puissent
mieux veiller sur leur entourage fami-
lial. Mais ce constat signifie aussi que
les trois quarts des nouveaux cas dé-
tectés durant cette période n’ont aucun
contact connu dans leur entourage !

La chute lente et continue du nombre
annuel de nouveaux cas avec une pré-
dominance paradoxale des formes
multibacillaires contagieuses sont des
caracteres évoquant une extinction na-
turelle de la Iepre tels qu’ils ont été dé-
crits en Norvege et au Japon!!3!, 11 faut
sans doute y ajouter un allongement de
la période d’incubation comme cela a
été constaté dans ces pays.

LA SURVEILLANCE EPIDEMIOLOGIQUE
DE LA LEPRE

La surveillance épidémiologique de la

Iepre s’appuie sur certains indicateurs
qui permettent de suivre dans une po-
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Tableau 2 : Evolution des taux de détection des cas de lepre

Dates Taux de détection Référence
pour 10.000 habitants

1725 29,06 Rapport Peyssonnel
1943 - 1948 3,15 D’aprés Courmes (7))

1962 2,20 Millan et Le Corroller (25)

1968 6,80 Idem (25)

1972 3,50 Cartel et coll. (4)

1978 1,40 Idem (4)

1980 1,90 Idem (4)

1983 1,30 Idem (4)

1985 0,90 Frédéric et Rastogi (10)

1998 0,10 Idem (10)
1999-2007 0.11 Frédéric et Rastogi (11)

pulation I’évolution de la maladie et
I’impact des mesures de lutte.

La prévalence est un indicateur desti-
né a évaluer la charge que la lepre fait
peser sur la société. Pour I’OMS, on
ne doit tenir compte dans son calcul
que du nombre de malades en trai-
tement. Mais du fait de la brieve-
té des traitements PCT, la charge
de travail la plus importante pour le
Service Antihansénien réside dans
la surveillance des malades apres
traitement PCT et celle des anciens
cas traités par la dapsone en monothé-
rapie. Le cumul de tous ces malades,
anciens malades et contacts dont le
Service Antihansénien doit s’occuper,
finit par former un groupe bien plus
important que celui des seuls malades
sous PCT. C’est ce dont Cartel a tenu
compte en faisant entrer tous les pa-
tients sous surveillance dans ce qu’il
nomme la « partie active du fichier »*.
En tenant compte de cette partie ac-
tive du fichier, il établit, en 1981,
avec 1340 patients, une prévalence en
Guadeloupe de 325 pour 100000; en
1985, avec 515 patients cette préva-
lence est de 120 pour 100 000.

Dans le domaine de 1I’épidémiologie
de la lepre mieux vaut éviter de par-
ler d’incidence mais plutdt de taux de

détection tant il est vrai que le nombre
de cas dépistés annuellement est fonc-
tion de I’efficacité du dépistage. Le
taux de détection (nombre de cas dé-
tectés en un an rapporté & 10000 ha-
bitants) traduit 1’efficacité opération-
nelle mais il est aussi un indicateur
reflétant I’importance de 1’endémie?.
Nous pouvons donc suivre 1’évolution
de cet indice durant les périodes étu-
diées (tableau 2).

En 1725, le taux observé, trés élevé
pour cette partie du monde®', montre
que la Guadeloupe a connu sinon
une épidémie de lepre du moins une
tres forte endémie. En 1962, il s’agit
du taux avant la campagne de dépis-
tage actif. En 1968, le taux corres-
pond au lancement du dépistage sco-
laire. Ensuite cet index régresse de
facon continue en dehors d’un rebond
en 1980. Le taux de détection global
qui était de 6,8/10000 en 1968 au dé-
but de la campagne est de 0,16/10000
en 1998, soit une baisse de plus de
97 % en 30 ans. On peut parler de suc-
ces méme si la 1epre n’est toujours pas
éradiquée en Guadeloupe car elle pa-
rait bien engagée dans un processus
d’extinction naturelle.

CONCLUSION

A Tissue de cette revue historique,
nous devons saluer le courage et le dé-
vouement des religieuses et des mé-
decins qui pendant un siécle, dans des
conditions précaires, ont soigné les 1é-
preux de la Désirade. Rendons égale-
ment hommage a tous les acteurs de la
lutte contre la lepre en Guadeloupe, les
infirmieres et les médecins de 1’Hopital
Hansénien de Pointe-Noire, du dispen-
saire Antihansénien de Basse-Terre, et
du Service Antihansénien de I’Institut
Pasteur, les dermatologues mais aus-
si I’ensemble du corps médical dont
la constante collaboration a permis la
réussite de cette campagne de lutte.
L’histoire de la lutte contre la lepre en
Guadeloupe est le reflet de ce que fut la
lutte contre la lepre dans le monde au
cours des quatre périodes considérées.
La régression de I’endémie 1épreuse en
Guadeloupe devient évidente des le dé-
but des traitements sulfonés, avant 1’in-
troduction de la polychimiothérapie. A
coté du contrdle des contacts domici-
liaires qui ne touchent qu’une faible
fraction de la population, nous sommes
persuadés que le dépistage actif spéci-
fique réalisé en milieu scolaire a forte-
ment contribué au déclin de I’endémie
Iépreuse. En effet, pendant plus de 12
ans, c’est la quasi-totalité de la popu-
lation scolaire qui a pu étre régulicre-
ment surveillée.

C’est alors que se profilait la menace
des rechutes et de la dissémination des
souches résistantes a la dapsone que la
polychimiothérapie est intervenue. Par
son action bactéricide rapide et sa ca-
pacité a éviter la sélection des mutants
résistants, la rifampicine en polychi-
miothérapie a considérablement ren-
forcé la régression de la lepre. Il faut
souligner I’efficacité de la polychimio-
thérapie quotidienne. Certes, la poly-
chimiothérapie quotidienne parait un
traitement bien lourd pour un bacille
qui se multiplie une fois tous les 12
jours environ, mais les résultats sont la.
Apres plus de 20 ans de recul pour cer-
tains, on ne reléve aucune rechute chez
les patients qui ont suivi correctement
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leur PCT quotidienne alors que pour
la PCT mensuelle recommandée par
I’OMS, le taux de rechutes apres traite-
ment est estimé a 0,1 % par an®.

Quand le contexte le permet, le main-
tien aussi longtemps que possible
d’une structure monovalente dispo-
sant d’un personnel qualifié spécialisé
est une garantie d’efficacité tout parti-
culierement dans les zones d’endémi-
cité moyenne comme ce fut le cas en
Guadeloupe. Mais I’intégration du ser-
vice de lutte anti 1épreuse dans les ser-

vices généraux de la santé s’est impo-
sée de plus en plus fortement au fur et
a mesure que décroissait I’endémie.
Finalement, c’est le Service hospitalier
de Dermatologie qui reste la derniére
structure possédant 1’expertise néces-
saire pour diagnostiquer et suivre les
patients atteints de Iepre. Encore faut-il
qu’il ait la possibilité d’effectuer pour
chaque nouveau cas une enquéte ap-
profondie pour rechercher une éven-
tuelle source de contamination.

L’épidémiologie de la lepre est bien

mystérieuse. Infirmieres et médecins
du Service Antihansénien de I’'Insti-
tut Pasteur, en contacts fréquents avec
des multibacillaires non traités, donc
contagieux, nous avons été copieuse-
ment infectés par le bacille de la Iepre.
Nous sommes des contacts mais des
contacts devenus trés résistants. Au
début de la fabrication de notre 1épro-
mine, j’ai testé le personnel du service.
Nous avons tous présenté des réac-
tions de Mitsuda hyper-positives avec
des nodules d’un diametre d’environ
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15 mm, et mé€me ulcéré dans mon cas.
Ces faits paraissent bien montrer 1’effi-
cacité de la transmission du bacille de
Hansen par voie aérienne mais vont a
I’encontre de 1’hypotheése d’une cor-
rélation entre 1’intensité de I’exposi-
tion et le risque de contracter la Iepre.
A ma connaissance, il n’y a pas eu en
Guadeloupe un seul cas de lepre parmi
le personnel soignant les 1épreux ! Ce
qui prouve que d’autres facteurs inter-
viennent que nous ne connaissons pas.

* Sous-Directeur de I'Institut Pasteur
de la Guadeloupe de 1971 a 1981
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B ANNONCE DU VINGTIEME CONGRES INTERNATIONAL SUR LA LEPRE (MANILLE)
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Global Partnership

CurrentiChalle

Welcome Message

The International Leprosy Association (ILA) once again presents its
compliments to the Philippines authorities for accepting to host
the 20th International Leprosy Congress (20th ILOL

After “hidden challenges” in Brussels in 2013 and “unfinished
business” in China in 2015, the 20th ILC definitely gives us the opportunity to turn o
current challenges with ambition and realism.

In fact. since the introduction of effective multl -drug therapy (MDT) some 30 years ago,
the prevalence rate of leprosy has been reduced by 95%. In contrast. the number of
people reported with newly diagnosed leprosy has consistently remained above
200.000 per year over the past decade. Yet new scientific advances and strategic
approaches have brought the vision of “zero leprosy™ into focus. They have created a
sense of urgency to accelerate progress towands this vision and have clarified the need -
1o work collaboratively in innovative ways. The World Health Organization Global Annmlnc&ments
Leprosy Strategy 2016-2020 now includes in its vision statement "2ero transmission of

leprosy infection™,

Fiew B pnion Sonaduie
There is no doubt that the global picture of leprosy is different than it was 30 years ago. -ﬁ.‘.mz mpﬂ
In this new context, innovative approaches and Initiatives are necessary for truly . by ““ _— i e gt
stopping leprosy transmission, preventing disability, and promating inclusion.

Lae . xS0 micep il
The 20th International Leprosy Congress (s a privileged opportunity for scientists, 8 bbrary

researchers, health staff. partners and individuals affected by leprosy to interacL
discuss and share experiences in a variety of figlds.

Taking into account these different slements, this congress, resolutely turned towards
"current challenges®. has as its main objectives to:

* Review progress made in implementing the 2016-2020 WHO strategic plan since
the 19th ILC in China
* Foster a global partnership to stop the transmission of leprosy.
* This partnership is meant to be inclusive in order to poel all resources, all
opportunities and to achleve this ambitious goal of stopping the transmission of
Looking forward to meeting you at the congress.

P

Dr. Rech Christian Johnson
President - [LA
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B ULCERE DE BURULI: QUOI DE NEUF EN 2019?
Principaux points abordés lors de la conférence de ’OMS 2019 et focus sur certaines

publications (mars 2018 — mars 2019)

UNE APPROCHE INTEGREE

Lors de la derniere conférence de lutte contre 'ulcére de
Buruli en 2017, POMS a proposé de développer une ap-
proche intégrée des maladies tropicales négligées liées a
la peau. L'examen de la peau offre la possibilité de dépis-
ter des cas et d’identifier plusieurs conditions en une seule
visite. Une approche intégrée dans les communautés et les
écoles peut potentiellement réduire les cofits et les délais de
diagnostic.

Les maladies tropicales négligées liées a la peau concernées
par cette approche comprennent 1'ulcére de Buruli, la leish-
maniose cutanée, la leishmaniose cutanée post-kala-azar, la
lepre, la filariose lymphatique, le mycétome, I’onchocercose,
la gale et le pian.

La conférence de 'OMS bisannuelle consacrée au Buruli
s’est donc transformée en conférence sur les maladies tropi-
cales négligées liées a la peau. La derniere édition s’est tenue
a Geneve du 25 au 27 mars 2019 et a permis de faire le point
sur les avancées concernant la prise en charge et la recherche
pour ces pathologies.

Pour permettre aux soignants de mettre en place cette ap-
proche, ’OMS a publié un guide de formation qui explique
comment reconnaitre les signes et les symptdmes des mala-
dies tropicales négligées a manifestation cutanée. Il indique
également comment diagnostiquer et prendre en charge les
problémes de peau. Il donne un certain nombre de pistes
pour des examens ou une prise en charge plus élaborés.

Ce guide est publié en anglais, francais, espagnol et
portugais'.

Un numéro spécial de la revue Tropical Medicine and
Infectious Disease aborde un panorama des questions liées a
cette approche intégré sous le titre « Maladies tropicales né-
gligées liées a la peau (ATN cutanées): un nouveau défi ».
Ces articles ne sont cependant disponibles qu’en anglais?.

TRAITEMENT ANTIBIOTIQUE

Le traitement recommandé par 'OMS pour soigner 'ulcere
de Buruli est une bithérapie « rifampicine et clarithromy-
cine » ou « rifampicine et streptomycine ». Ce traitement
doit étre prescrit sur une période de 56 jours. Plusieurs
études explorent la possibilité d’avoir des traitements plus
simples et plus efficaces.

Une premiere étude faite en Australie par le
Pr Daniel O’Brien® montre que les 1ésions de catégorie 1
(moins de 5 cm) dues a M. ulcerans peuvent €tre traitées
par une durée de six semaines d’antibiotique de fagon sem-

E. Comte’, Hubert Vuagnat™

blable a une durée de 8 semaines. Les schémas antibio-
tiques utilisés étaient soit rifampicine clarithromycine, soit
rifampcine ciprofloxacine.

Une étude in vitro a montré que les bétalactamines testés
étaient efficaces seules et présentaient un fort profil syner-
gique en association avec les antibiotiques actuellement
utilisés pour traiter 'UB, a savoir la rifampicine et la clari-
thromycine ; cette activité a encore été potentialisée en pré-
sence du clavulanate, un inhibiteur de la bétalactamase. De
plus, des associations quadruples de rifampicine, clarithro-
mycine, clavulanate et bétalactamines ont entrainé une ré-
duction multiplicative de leur valeur de concentration mi-
nimale inhibitrice (CMI). Les formulations d’amoxicilline/
clavulanate sont facilement disponibles avec une bonne do-
cumentation clinique, une faible toxicité, et une disponi-
bilité par voie orale et pédiatrique. L’hypothese de cette
combinaison devrait étre validée en étude clinique avant de
pouvoir étre recommandée*.

Une étude préclinique en modele animal a montré que des
hautes doses rifapentine (5, 10 et 20 mg/kg) associée a de la
clarithromycine ont montré une efficacité dose dépendante.
Cette étude a ensuite testé ’association rifampicine (de 10 a
30 mg/kg) en combinaison avec de la clarithromycine ou de
l’azithromycine. La combinaison avec I'azithromycine s’est
montrée plus performante. L’augmentation des doses de ri-
fapentine ou la combinaison avec ’azithromycine pourraient
étre une alternative au traitement actuel. Ces hypotheses
doivent cependant étre testées par des études cliniques’.

De nouvelles molécules apparaissent dans le cadre de la lutte
contre la tuberculose. Certains de ces composants pourraient
étre utilisés contre le Mycobacterium ulcerans. La bédaqui-
line (diarylquinoléines) et le Q203 (imidazoyridine car-
boxamide) sont ceux qui apparaissent actuellement les plus
prometteurs.

Une premiere étude présentée par le Pr Gerd Pluschke a
montré in vitro et en modele animal que le Q203 est bac-
téricide a faible dose contre le M. ulcerans®’. Une se-
conde étude menée en modele animal et présentée par le
Pr Paul Converse montrait aussi des résultats similaires.
Les résultats de cette étude montraient une disparition
du M. ulcerans au bout de deux semaines de traitement®.
Une troisieme étude menée en modele animal et présentée
par le Dr Deepak Almeida a confirmé que le M. Ulcerans
était sensible au Q203. Le Q203 avait aussi une efficacité
dose-dépendante. La combinaison rifampicine a forte dose
(20 mg/kg) associé au Q203 s’est révélée particulierement
efficace’.
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Di1AGNOSTIC

Le diagnostic de I'ulcére de Buruli repose sur la détection du
Mycobacterium ulcerans dans les prélevements de matériel
au niveau de l'ulceére cutanée. La PCR est 'examen de réfé-
rence. Cet examen est disponible dans une vingtaine de la-
boratoires dans le monde. Un programme bisannuel d’éva-
luation externe de la qualité de détection moléculaire du M.
ulcerans a été mis en place depuis 2009. En 2018, I'Institut
de médecine tropicale d’Anvers a organisé la quatrieéme ses-
sion d’évaluation externe. Les informations sont remises de
facon confidentielle a chaque laboratoire, mais les labora-
toires sont fortement encouragés a communiquer leurs ré-
sultats aupres de leurs bénéficiaires ; 18 laboratoires dans 13
pays ont participé a cette évaluation; 9 laboratoires ont pré-
senté des taux de concordance égal ou supérieur & 97 %; 9
laboratoires ont présenté des faux positifs probablement dus
a des contaminations de ’ADN; 6 laboratoires ont signalé

des faux positifs et des faux négatifs. Ces résultats montrent
que la qualité des prestations fournies par les laboratoires
reste difficile a obtenir.

Actuellement, les deux principaux tests de diagnostic de 1'ul-
cere de Buruli sont donc le microscope (peu sensible) et la
PCR (pas toujours accessible). De nouvelles pistes sont étu-
diées pour obtenir un test utilisable dans les centres de santé
mais aucune ne semble pouvoir étre utilisable a court terme.
A la suite d’une réunion organisée en mars 2018 par ’OMS',
FIND en collaboration avec le Swiss TPH et le DDTD (drug
and Diagnostic for Tropical Disease) ont exploré la possibi-
lité de faire un test rapide détectant les anticorps monoclo-
naux de la mycolactone, la toxine responsable de I'ulcere de
Buruli''.

L’équipe du Pr Stinéar a évalué un test LAMP qui peut dé-
tecter le M. ulcerans. Mais les tests en pratique se sont révé-
1és décevants sur le plan de la sensibilité et de la spécificité
en comparaison avec la PCR."?
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E-sANTE ET BURULI

Plusieurs outils utilisant les applications mobiles ou
Internet sont utilisés dans la lutte contre 1'ulcere de Buruli.
Netherland Leprosy Relief a concu une application mobile
pour aider les agents de santé communautaires a diagnosti-
quer et traiter les maladies cutanées les plus courantes en mi-
lieu tropical. Une premiere phase d’évaluation qui s’est dé-
roulée d’octobre a novembre 2018 en Tanzanie a montré que
lapplication SkinApp était simple a utiliser, conviviale et
renforgait la capacité des agents de santé a diagnostiquer les
maladies cutanées' .

Au Ghana et en Cote d’Ivoire, un systeme de support des
centres de santé a été mis en place a laide de groupes
WhatsApp. Les photos de tous les cas suspects d’ulceres de
Buruli ont été adressées au groupe WhatsApp avec les élé-
ments récoltés dans la feuille de déclaration de I'ulcere de
Buruli (BUO1). Ce systeme, simple a mettre en place, a per-
mis de partager rapidement les informations essentielles,
d’avoir des avis spécialisés et de faire un suivi des échantil-
lons et des résultats des analyses'.

L’Université Ouverte de Catalogne et ’'OMS ont mis en place
un cours en ligne sur les maladies tropicales négligées a ma-
nifestation cutanée. Ce cours de spécialisation comprend 10
ECTS (systeme européen de transfert de crédit) et 250 heures
de cours. Il est destiné aux techniciens de laboratoire, infir-
miers, médecins ou gestionnaires de programmes nationaux's.

* Administrateur ASCRES (association de soutien aux
centres de recherches, d’enseignements et de soins)

** Médecin chef du centre plaies et cicatrisation,
Hopitaux Universitaire de Genéve

Correspondance : eric.comte @ascres.org,
hubert.vuagnat@hcuge.ch
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B PROSPECTION DE L’'ULCERE DE BURULI DANS QUATRE REGIONS DU
BURKINA FASO
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Résumé

Introduction: L'ulcere de Buruli, maladie tropicale négligée, due a Mycobacterium ulcerans, est caractérisé par la des-
truction de la peau et des tissus mous créant des ulcérations étendues et une incapacité fonctionnelle. L'ampleur de cette
maladie dans 4 pays limitrophes du Burkina Faso laisse envisager que cette maladie pourrait exister au Burkina Faso. Le
but de cette étude était d’évaluer 'existence de cas autochtones d’ulcere de Buruli dans les districts frontaliers avec la Cote
d’Ivoire et le Ghana et dans les zones des périmetres irrigués de Bagré et de la Kompienga.

Patients et Méthode : Etude transversale a visée descriptive a passage unique. La recherche de cas s’est effectuée dans les
écoles et dans la communauté. Les enfants dgés de 5 a 14 ans ainsi que les personnes présentant des lésions cliniques évo-
quant l'ulcére de Buruli dans la communauté étaient les cibles de l'étude.

Résultats : 3688 personnes étaient examinées dont 3236 écoliers et 452 personnes dans la communauté. Dix-huit personnes
présentaient des lésions suspectes. L'analyse (PCR) a la recherche d’ulcére de Buruli réalisée sur écouvillonnage des
lésions des 18 personnes était négative.

Conclusion: Cette étude, bien que préliminaire, nous permet de réfuter a priori l'idée de l'existence de cas autochtone dans

les zones du Burkina Faso étudiées.
INTRODUCTION

L'ulcere de Buruli est une maladie infectieuse impli-
quant la peau et provoquée par une mycobactérie appelée
Mpycobacterium ulcerans'. La maladie est caractérisée par
la destruction de la peau et des tissus mous avec des ulcé-
rations étendues, a l'origine de déformations et d’incapaci-
tés fonctionnelles permanentes lorsqu’elle n’est pas prise en
charge précocement. Elle sévit dans les régions tropicales
et subtropicales, en zones marécageuses ou peu drainées
d’Asie, d’Océanie, d’Amérique latine et d’Afrique. En 2017,
12 pays notifiaient des cas d’ulcere de Buruli a 'OMS et
plus de 2/3 des cas étaient en Afrique, particulierement en
Cote d’Ivoire, au Bénin, au Ghana et au Cameroun?. En
Cote d’Ivoire, cette mycobactériose de cette catégorie ve-
nait au deuxieme rang apres la tuberculose, la lepre ve-
nant au troisieme rang’. En 1995, le nombre cumulé de cas
y était de 10382 répartis sur I’étendue du pays, soit une
prévalence de 0,032 %*. En 2017, 344 cas étaient notifiés
par la Cote d’Ivoire a ’'OMS?2. Au Ghana en 2016, Yeboah
Manu et coll. rapportaient 1020 cas confirmés d’ulcere de
Buruli sur 2287 prélevements (colligés en 8 ans) analy-
sés par PCR au Ghana, dont 39,8 % avaient moins de 15
ans*; en 2017, 538 cas étaient rapportés par le méme pays a
I’OMS?. Au Bénin, 267 cas étaient rapportés en 2017°. Au
Togo, Komlavi colligeait en 2 ans 180 cas de la maladie en
milieu hospitalier en 2003°; plus récemment, 62 cas étaient
rapportés 2 ’'OMS en 2017 dans ce pays®. Les enfants de
moins de 15 ans paient un lourd tribut a la maladie, 56,9 %
des cas en Cote d’Ivoire?, 39,8 % au Ghana*.

La présence ainsi que 'ampleur de la maladie dans ces 4
pays limitrophes du Burkina Faso laissent envisager qu’il
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pourrait exister des cas autochtones dans notre pays. En
effet, le Burkina Faso partage des similitudes sociocultu-
relles, géographiques et un brassage important de sa popu-
lation avec celle de ces pays. De méme, la sous-notification
des cas étant un souci majeur dans de nombreux pays endé-
miques, nous pouvons envisager ’existence de cas autoch-
tones qui ne seraient pas notifiés. C’est ainsi qu'une mis-
sion de prospection était mise en place dans le but d’évaluer
I’existence de 'ulcere de Buruli dans les districts fronta-
liers de la Cdte d’Ivoire, du Ghana, ainsi que dans les zones
des périmetres irrigués de Bagré et de la Kompienga ayant
un écosysteme a priori favorable a la transmission de la
maladie.

PATIENTS ET METHODE

Nous avons mené une étude transversale a visée descrip-
tive a passage unique pendant 9 jours, du 10 au 18 avril
2018. Les ressources financieres consacrées a I'étude étant
limitées, nous avons obtenu un échantillonnage raison-
né. C’est ainsi que les zones frontalieres des pays voisins
notifiant des cas d’ulcere de Buruli étaient retenues. Les
périmetres irrigués des retenues d’eau de Bagré et de la
Kompienga dont les conditions climatiques (humidité et
chaleur) sont favorables au développement de la maladie
étaient également associés.

Choix des districts sanitaires

Létude avait donc pour cadre 4 régions (Cascades, Sud-
Ouest, Centre-Est et Est) frontalieres des pays endémiques
de la Cote d’Ivoire et du Ghana. Six districts sanitaires (DS)
étaient retenus dans ces 4 régions: les DS de Tenkodogo, de
Pama (correspondant aux périmetres irrigués de Bagré et de
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Tableau 1: Répartition des cas selon ’age, le sexe
et la provenance

Nombre de cas selon le
DS CSPS sexe
M
Tenkodogo  Bagre 2 3
Koupela Koupela 1 1
Kompienga Dibiga, Kompienga 1 1
Dano Langle/ Kpamkpre 4 1
Gaoua Kampti/ Perighan 2 1
Banfora Sangora 1 0
Total 11 7
Figure 1: Carte du Burkina Faso, montrant les districts sani- RESULTATS

taires et villages visités lors de I'étude.

la Kompienga dont ’écosysteme serait favorable a la mala-
die), de Banfora, de Sindou, de Dano et de Gaoua (fig. 1).
Le Centre Médical avec Antenne Chirurgicale de Koupéla
parce qu’il est le centre de référence des ulceres chroniques
de la Région du Centre Est était également retenu.

Population d’étude
La recherche de cas s’est effectuée dans les écoles et dans la
communauté, lors d’un passage unique. Les enfants agés de
5 a 14 ans ainsi que les personnes de la communauté présen-
tant des 1ésions cliniques évoquant I'ulcere de Buruli étaient
les cibles de 1’étude.

Criteres d’inclusion

Etaient incluses dans I’étude, les personnes avec ou sans no-
tion de séjour en zone d’endémie qui présentaient des 1ésions
dermatologiques évoquant cliniquement I'ulcére de Buruli.
Ces lésions étaient :

— un nodule ou un cedéme non inflammatoire plus ou moins
étendu, dur, avec ou sans ulcération minime ;

—une ulcération plus ou moins étendue d’évolution chronique.

Collecte et analyse des données

Les données étaient collectées grice a un questionnaire
apres examen clinique.

Un écouvillonnage ou une aspiration des lésions suspectes
étaient réalisés afin d’affirmer le diagnostic d’ulcere de
Buruli par IS2404 PCR (Polymerase Chain Reaction). Les
données étaient analysées a 'aide du logiciel Stata version
14.

Considérations éthiques et déontologiques

Le protocole de I’étude était validé par le comité national
d’éthique. L’accord du Ministere de la Santé, celui de I'Edu-
cation de base ainsi que des autorités administratives régio-
nales des zones concernées était obtenu.

Caractéristiques épidémiologiques

Au total, 3688 personnes étaient examinées dont 3236 éco-
liers et 452 sujets de la communauté. Leur 4ge moyen était
de 32,5 ans avec des extrémes de 2 et 62 ans.

Sur les 3688 personnes examinées, 18 personnes présentant
des lésions suspectes d’ulcere de Buruli étaient recensées,
correspondant a une prévalence clinique moyenne d’ulcere
de 0,48 %. Parmi les personnes ayant des lésions clinique-
ment suspectes, les enfants de moins de 15 ans étaient au
nombre de 5. Il y avait 11 personnes de sexe féminin et 7 de
sexe masculin. Le sex-ratio était donc de 0,63. La réparti-
tion du nombre de cas évoquant cliniquement un ulceére de
Buruli est détaillée dans le tableau 1. Cing personnes ve-
naient respectivement du district sanitaire de Tenkodogo et
de Dano. Le reste de la répartition est consigné dans le ta-
bleau 1. Aucune des 18 personnes n’avait séjourné en zone
d’endémie connue.

Caractéristiques cliniques

Les 1ésions cliniques rencontrées étaient des 1ésions ulcé-
reuses chez 15 personnes dont certaines étaient des ulceres
étendus et délabrants (fig. 2-4). Deux ulceres avec des 1é-
sions suspendues sur la jambe, deux cas d’ostéomyélites
chronique, ainsi qu’un cas associant une ulcération et une
ostéomyélite chronique étaient également retrouvés.

Un écouvillonnage des 1ésions d’ulceére pour une ana-
lyse par amplification génique 1S2404 PCR était réalisé
chez toutes les 18 personnes, ainsi qu’une aspiration des
sérosités chez une personne. Cette analyse était réalisée
dans un laboratoire en France. Cette analyse PCR s’est
révélée négative chez ces 18 personnes, excluant 'ulcere
de Buruli.

Les patients étaient référés dans les centres de prise en
charge des ulceres chroniques (Koupela, Kampti) pour le
suivi de leur pathologie.

53
Bull. de ALLF n® 33, juin 2016



Ulcére de Buruli / Epidémiologie

Figure 2: Ulcére étendu a fond propre
et bordure irréguliére de la jambe droite
exposant les tendons du pied chez une
femme (cause inconnue).

Figure 3: Deux ulceres arrondis
bien limités a fond fibrineux
par endroits de la jambe chez
un homme (étiologie inconnue :

Figure 4 : Lésion nodulaire ulcérée a
fond nécrotique de la face interne du
genou chez une femme (ecthyma?).

cause infectieuse ?).

DiscussIoN

Le type de collecte des données par passage unique ain-
si que le choix raisonné des DS liés aux contraintes finan-
cieres constituent les principales limites de notre étude.
Néanmoins, cette prospection dans les régions frontalieres
de pays endémiques de I'ulcére de Buruli nous a permis de
faire le point de la maladie dans ces zones du Burkina Faso.
Pour la confirmation paraclinique du diagnostic d’ulcere
de Buruli, quatre méthodes sont couramment utilisées
sur des écouvillonnages ou des échantillons tissulaires" ®:
a. L'examen direct de frottis pratiqué & partir d’écouvillons
passés sur les ulcérations ou des biopsies tissulaires. Cette
méthode a une faible sensibilité (40 %) parce que les bacilles
M. ulcerans ne se répartissent pas uniformément dans les
tissus et leur nombre tend a diminuer avec le temps; b. La
culture de M. ulcerans pratiquée a partir des écouvillons ou
des biopsies. Elle prend au moins 6 & 8 semaines. La sen-
sibilité se situe entre 20 % et 60 % ; c. Lamplification gé-
nique (PCR) donne des résultats en quelques jours a partir
des écouvillons ou des biopsies. La sensibilité est de 98 % et
elle constitue la méthode de référence pour le diagnostic de
I'UB. C’est cette méthode qui a été utilisée dans notre étude;;
d. L’histopathologie qui requiert des biopsies et dont la sen-
sibilité est d’environ 90 %" °.

Chez nos patients, I'amplification génique étant revenue
négative pour tous les prélevements, nous pouvons donc
conclure qu'aucun cas autochtone d’UB n’était présent. Bien
que des cas aient été rapportés par le passé’, cette étude
vient donc contre I'idée qu’il y aurait des cas autochtones
d’UB dans cette partie du Burkina Faso ot I'écosystéme est
pourtant le plus favorable au développement de la maladie.
Cependant, le Burkina Faso situé au cceur de 'Afrique de
I’Ouest, constitue un carrefour de passage du Nord au Sud et
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d’Est a I’Ouest de cette région du continent. C’est donc une
zone ol on pourrait trouver au moins des cas importés. [l y a
lieu d’étoffer et de renforcer les compétences des structures
prenant en charge les ulceres dans ces régions a la recon-
naissance des cas, et de rendre disponible des kits de préle-
vements pour confirmation des cas suspects.

Les autres hypotheses diagnostiques pouvant étre évoquées
devant ces ulceres chroniques sont nombreuses, entre autres :
un ulcere sur une drépanocytose, ou un ulcere vasculaire.
La drépanocytose notamment, hémoglobinopathie courante
en Afrique, peut €tre pourvoyeuse d’ulceres chroniques
avec ostéomyélite. Une étude sénégalaise rapportait en 2016
3,4 % d’ulcere chez les patients souffrant de drépanocytose.
Ces ulceres sont en regle bilatéraux, symétriques, de siege
malléolaire, plus ou moins douloureux®. L’électrophorese de
I’hémoglobine est importante au diagnostic, mais n’a pas été
réalisée dans le cadre de cette étude.

Certains ulceres rencontrés chez certains patients de
I’étude pourraient €tre également d’origine vasculaire (ar-
térielle, veineuse ou mixte). Les ulceres par atteinte arté-
rielle siegent plutdt sur le dos du pied ou sont suspendus sur
les faces antéro-internes ou antéro-externes de la jambe. Ils
sont treés douloureux, a bords abrupts et cyanotiques, avec
une perte tissulaire importante. L'ulcére veineux est clas-
siquement malléolaire ou sus-malléolaire, a fond propre
ou fibrineux, & bords émoussés, peu ou pas douloureux’.
Laspect de la peau périlésionnelle est essentiel au dia-
gnostic en montrant des signes d’insuffisance veineuse.
L’échodoppler des membres inférieurs apporte la confirma-
tion diagnostic®.

L'ecthyma gangréneux, I'ulcére phagédénique sont autant de
pathologies ulcératives infectieuses pouvant étre la cause de
certains ulceres répertoriés dans notre étude.
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CONCLUSION

Cette prospection sur 'ulceére de Buruli au Burkina Faso
nous permet de suggérer la non-existence de la maladie dans
ces quatre régions du pays, réfutant en premiere analyse la
possibilité de cas autochtones dans ces zones ol 1’écosys-
téme est favorable a la maladie. Du fait de certaines insuffi-
sances techniques de notre étude, les structures de prise en
charge d’ulceres de la région devraient cependant étre dotées
de ressources humaines compétentes pour reconnaitre la
maladie, faire les prélevements nécessaires a la confirmation
diagnostique et entreprendre le traitement adapté d’éventuels
cas.
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B LA MYCOLACTONE, PRESENTATION D’UNE TOXINE ATYPIQUE PRODUITE

PAR MYCOBACTERIUM ULCERANS

L'ulcere de Buruli est une maladie d’origine infectieuse cau-
sée par une mycobactérie appelée Mycobacterium ulce-
rans. Il est largement admis & travers la littérature scienti-
fique que la toxine produite par M. ulcerans, la mycolactone,
est responsable du développement des 1ésions et plus globa-
lement de I'infection chez I’homme. Mais alors que I'iden-
tification du bacille remonte a plus de 70 ans, la mycolac-
tone n’a, elle, été réellement identifiée que plus récemment et
reste encore une molécule mystérieuse et atypique. L'objectif
de cette bréve revue est de présenter un état des connais-
sances actuelles sur la mycolactone, en partant de la décou-
verte de sa nature chimique particuliere il y a plus de 20 ans
jusqu’a l'identification plus récente de ses cibles et de ses
modes d’action.

L’HISTOIRE DE LA MYCOLACTONE

Historiquement, la mycolactone est la premieére toxine my-
cobactérienne a avoir été identifiée et le premier polykétide
isolé de pathogeénes humains'. C’est en 1966 que Connor et
Lunn ont pour la premiére fois émis I’hypothese selon la-
quelle I’étendue des régions nécrotiques observées sur les
lésions ulcéreuses était causée par une exotoxine diffusive
que produirait M. ulcerans®. Plusieurs études ont tenté par
la suite de mettre en évidence la présence de cette toxine
et ses effets sur les cellules eucaryotes. L’équipe de Connor
a ainsi réussi a démontrer en 1974 un effet cytotoxique de
filtrats stériles de cultures de M. ulcerans in vitro sur des
cultures cellulaires de fibroblastes 1.-929. Ils ont mis en évi-
dence ce méme effet in vivo en inoculant ce filtrat dans le
derme de souris et de cochons d’Inde, effet similaire a I'ino-
culation directe de la bactérie vivante®. Cette étude a égale-
ment permis de suggérer deux caractéristiques biochimiques
de la toxine: son poids moléculaire estimé a I'’époque a en-
viron 100 kDa gréce a une purification partielle du filtrat de
culture, et son caractére thermotolérant. En 1978, une étude
de caractérisation a tenté de déterminer la nature précise de
la toxine a travers I'application de différents stress (chaleur,
pH, enzymes protéolytiques...) et est arrivée a la conclu-
sion — réfutée aujourd’hui — selon laquelle la toxine serait un
complexe phospholipoprotéine-polysaccharide de haut poids
moléculaire?.

C’est seulement en 1998 que la véritable nature de la
toxine a été déterminée par I’équipe de Small®. Plus pré-
cisément, les chercheurs ont dans un premier temps dé-
montré que l'activité cytotoxique associée a M. ulcerans
persistait sous l'effet de la chaleur et des protéases, ce
qui laissait alors suggérer le caractere non protéique de la
toxine. Suite a cela, la fraction lipidique du surnageant de
culture de M. ulcerans a été séparée sur chromatographie
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sur couche mince (CCM) révélant un composé jaune
cytotoxique qui, apres purification par chromatographie
liquide de haute affinité (HPLC) en phase inverse et spec-
trométrie de masse, s’est révélé €tre un polykétide, méta-
bolite secondaire structurellement complexe, de formule
brute C, H, O, et possédant un corps lactone (hétérocycle
oxygéné provenant de la cyclisation d’acides hydroxyles)®.
C’est a partir de cette structure, et de son origine myco-
bactérienne, que le nom de « mycolactone » a été attribué
a la toxine produite par M. ulcerans.

LA SYNTHESE DE LA MYCOLACTONE, UN PROCESSUS BIO-
CHIMIQUE COMPLEXE

Les polykétides sont des métabolites secondaires produits
par de nombreuses plantes, bactéries et champignons. Ce
sont des composés structurellement tres variés, allant des
macrolides (corps lactones) aux polyphénols et polyéthers,
et dont la synthese est réalisée par de larges complexes d’en-
zymes modulaires : les polykétides synthases (PKS). Ces en-
zymes sont souvent comparées aux acides gras synthases, ou
fatty acid synthases (FAS), car elles ont en commun des pré-
curseurs, des structures et des mécanismes’. Concernant la
mycolactone, les génes codant pour les PKS impliquées dans
sa syntheése sont portés par un plasmide de virulence géant
d’environ 174 kb : le plasmide pMUMSB. Ce plasmide contient
un grand locus, recouvrant plus de 60 % de sa séquence to-
tale plasmidique. Ce locus regroupe trois grandes régions
géniques misAl, mlsA2 et mlsB, de longueur respective de
51 kb, 7 kb et 42 kb°. Ces génes sont sous le contrdle trans-
criptionnel d’un promoteur fort, reconnu par le facteur sig-
ma SigA impliqué dans la transcription des génes de M. ul-
cerans au cours de la phase exponentielle de croissance’.
Les PKS MLSA1 et MLSA2, produits des genes misAl et
mlsA2, sont a 'origine de la synthese du corps lactone et de
la chaine courte de la mycolactone tandis que la PKS MLSB,
produit du gene mlsB, est a l'origine de la synthese de la
chaine basse'. La taille totale des MLS sous forme mono-
mérique estimée a environ 3 MDa en fait des PKS parmi les
plus lourdes'!.

Les enzymes de synthese de la mycolactone (MLS) sont or-
ganisées en différents modules, eux-mémes composés de do-
maines. Ce sont ces domaines composant les modules qui
permettent I'initiation, I’élongation ou la terminaison de la
synthese de la mycolactone. MLSAI, a T'origine de la syn-
thése de la premiere chaine polykétidique formant le corps
lactone, possede un premier module de chargement et 8
modules d’élongation, le neuvieme module étant porté par
MLSA2. MLSB, responsable de la synthese de la seconde
chalne polykétidique basse, possede également un premier
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module de chargement ainsi que 7 modules d’élongation.
Seules MLSA2 et MLSB possedent un petit module de ter-
minaison en C-terminal composé d’'un domaine thioesté-
rase (TE) permettant les liaisons par estérification'’. Chaque
module est & I'origine de I'incorporation dans la chaine po-
lykétidique de nouveaux groupements, différents en fonc-
tion de la composition du module et surtout du substrat uti-
lisé. Seuls deux substrats sont ainsi utilisés par les MLS: le
malonyl-coA et le (2S)-methylmalonyl-CoA''. Ces groupe-
ments acyls primaires servent de « blocs de construction »,
qui vont étre faconnés différemment selon les domaines
composant chaque module. Enfin, le plasmide pMUM pos-
sede plusieurs autres génes impliqués de maniere secondaire
dans la synthese de la mycolactone!'?. C’est le cas des génes
mup045 et mup038, codant pour des enzymes impliquées
dans la liaison ester entre le corps lactone et la chaine basse,
et de mup053 codant pour une mono oxygénase a ’origine de
I'introduction du groupement OH en C12 de la chalne basse.
De par leur activité post synthétique, ces enzymes sont nom-
mées enzymes post-PKS et paraissent essentielles a la matu-
ration fonctionnelle de la mycolactone'.

La MYCOLACTONE, UNE TOXINE MULTIFONCTIONNELLE

Cytotoxicité

In vitro, de nombreux modeles cellulaires sont sensibles a la
mycolactone (fibroblastes, adipocytes, lymphocytes, mono-
cytes, macrophages et cellules dendritiques...), mais parmi
eux, le plus sensible semble étre le modele de fibroblastes mu-
rins 1.929", Ce modele a été utilisé dans beaucoup d’études
de cytopathogénicité et a notamment permis de mettre en
évidence I'impact de la mycolactone sur le cytosquelette des
cellules, entrainant un détachement des cellules de la flasque
de culture et un arrét du cycle de division cellulaire en phase
GO0/G1°. 11 a plus tard été proposé que ce réarrangement du
squelette cellulaire serait dii a la fixation de la mycolactone
a la protéine WASP (Wiskott-Aldrich Syndrome Protein),
et son homologue neural N-WASP, provoquant leur surac-
tivation®. Cette fixation entrainerait la polymérisation in-
controlée des filaments d’actine dans le cytoplasme, ayant
pour conséquence finale la perte d’adhésion des cellules' et
leur mort par apoptose. Enfin, la mycolactone serait capable
d’inhiber la voie mTOR, en interférant avec I'assemblage des
complexes de ce systeme, entrainant une cascade de signali-
sation intracellulaire ayant pour conséquence ’augmentation
de I'expression de facteurs pro-apoptotiques'.

Immunomodulation

L'infection a M. ulcerans se traduit par une modulation lo-
cale de la réponse immunitaire. Il a ét¢ démontré que la my-
colactone inhibe la production de cytokines a travers le blo-
cage du complexe de translocation Sec61'®. La protéine Sec61
est un canal permettant la translocation des protéines sécré-
tées a travers le réticulum endoplasmique'®. Ce phénomeéne

concerne 30 a 50 % des protéines produites par les cellules
mammiferes. La mycolactone est capable de bloquer ce com-
plexe, méme a de faibles doses non cytotoxiques, entratnant
une inhibition de la translocation co-traductionnelle des pro-
téines qui sont alors rapidement dégradées par le protéasome
de la cellule'. Parmi ces nombreuses protéines dégradées, et
donc non sécrétées, sont retrouvées la grande majorité des
cytokines inflammatoires expliquant ainsi la modulation
locale de la réponse inflammatoire. Par ailleurs, il semble
également que la mycolactone soit capable d’interférer avec
le potentiel phagocytaire des macrophages, réduisant la
encore la réponse immunitaire cellulaire locale®.

Analgésie

L’une des caractéristiques cliniques majeures de I'ulcere de
Buruli est 'absence de douleur observée chez les patients, et
ce méme malgré I'importance des 1ésions aux stades avan-
cés. Ce phénomene mene les patients a négliger leur mala-
die, ce qui permet a la mycobactérie de se développer plus
facilement et a I'infection de s’étendre plus largement. Ce
phénomene d’analgésie a dans un premier temps été décrit
comme étant dii a la destruction des faisceaux nerveux par la
mycolactone?. Cependant, bien que pouvant se justifier a des
stades avancés (comme le stade ulcéré), cette hypothese ne
permet pas d’expliquer I'absence de douleur des le début de
I'infection et I'apparition des premiéres lésions. Finalement,
en 2014, il a été mis en évidence que I'effet analgésique était
causé par une hyperpolarisation potassium-dépendante des
neurones provoquée par la fixation de la mycolactone sur les
récepteurs a I’angiotensine de type II (AT2Rs)*. Cette fixa-
tion sur les AT2Rs entraine une cascade de signalisation in-
tracellulaire menant a l’activation des canaux TRAAK ayant
pour conséquence une fuite de potassium. Cette fuite affecte
particulierement le potentiel de membrane des cellules neu-
rales, entralnant une hyperpolarisation des neurones avec
pour conséquence finale un ralentissement dans la trans-
mission du message de la douleur, et donc un phénomene
d’hypoesthésie.

Depuis sa mise en évidence il y a 20 ans, les chercheurs ont
réussi a dévoiler de nombreuses informations sur la mycolac-
tone, concernant ses modes d’action, sa nature ou encore sa
synthese. Ces découvertes ont permis de mieux comprendre
les éléments clés dans la physiopathologie de I'infection a
M. ulcerans. Mais la complexité de cette molécule laisse au-
jourd’hui encore quelques questions en suspens. L'objectif
est désormais de réussir a comprendre les éléments et mé-
canismes régulant la synthése de cette toxine polykétidique
afin d’envisager de potentielles nouvelles stratégies dans la
thérapie de I'ulcere de Buruli.

* ATOMycA, Inserm Avenir Team, CRCINA, Inserm U892,
Université de Nantes, Université et CHU d’Angers,
Angers, France
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H IN MEMORIAM - HoMMAGE AU DocTEUR WAYNE MARVIN MEYERS

C’est avec une pro-
fonde tristesse que
nous vous faisons
part du déces du
Docteur  Wayne
Marvin  Meyers,
survenu a Laurel
(Maryland), le
12 septembre
2018.

Né dans wune région rurale de
Pennsylvanie (Huntingdon), il obtient un
diplome de bachelier en chimie en 1947,
une maitrise et un doctorat en micro-
biologie a I'Université du Wisconsin, en
1953 et en 1955, et le diplome de Docteur
en Médecine au College de Médecine
Baylor (Houston, Texas) en 1959.

Son grand intérét pour la médecine hu-
manitaire le conduit a s’'engager avec son
épouse, Esther Kleinschmidt, dans un
travail missionnaire pour I'« American
Leprosy Missions (ALM) ». En 1961,
le Dr Meyers est nommé Directeur
Meédical de la 1éproserie de Nyankanda
(Burundi) et en 1962, il prend en charge
la Iéproserie de I’'Hopital Oicha dans le
Kivu (Congo). En 1965, TALM envoie
le Dr Meyers et sa famille dans le Bas-
Congo ot il assure, jusqu’en 1973, la di-
rection de la léproserie de Kivuvu rat-
tachée a I'Institut Médical Evangélique
(IME) de Kimpese. Le Dr Meyers y dé-
veloppe des services ambulatoires et dé-
centralise la prise en charge de la lepre
dans 20 centres quil visite réguliere-
ment. Outre la lepre, le Dr Meyers traite
également d’autres maladies tropicales
telles que l'ulcere de Buruli (UB), la fila-
riose, le pian et 'onchocercose. A I'IME,
le Dr Meyers met sur pied un laboratoire
qui lui permet d’étre le premier a culti-
ver Mycobacterium ulcerans en milieu
rural.

C’esten 1971 que nous faisons la connais-
sance du Dr Meyers et de sa famille, dans
le cadre de travaux de recherches docto-
rales sur les mycobactéries de I'environ-
nement et sur le réservoir de M. ulcerans.
En 1973, la famille Meyers quitte le
Congo pour s’installer a Honolulu ou

le Dr Meyers est nommé professeur de
pathologie a I'Université d’'Hawai.

En 1975, le Dr Meyers est engagé par
'« Armed Forces Institute of Pathology »
(AFIP), situé dans le Centre Médical
« Walter Reed » (Washington DC). 11
y est nommé Directeur de la Division
Microbiologie et responsable du bureau
d’enregistrement des cas de lepre pour
I'« American Registry of Pathology ».
Gréce au Dr Meyers, ’American Registry
of Pathology contient la plus grande col-
lection au monde de tissus bien docu-
mentés de patients lépreux.

En 1988, le Dr Meyers est €lu président
de I’Association Internationale contre la
Lepre (ILA) pour une période de 5 ans.
Il prend sa retraite en 2005 mais reste
tres impliqué en tant que « Visiting
Scientist » dans la recherche et la rédac-
tion d’ouvrages scientifiques ainsi que
dans I'enseignement.

A TAFIP, les travaux du Dr Meyers
concernent principalement I'histopatho-
logie des maladies infectieuses. Avec
d’autres collegues, il s’implique dans des
recherches sur la lepre chez les animaux
sauvages (singes et tatous a neuf bandes)
auxquelles nous collaborons égale-
ment. Pour la premicre fois, 'hypothese
que la Iepre puisse étre une zoonose est
avancée. A T'heure actuelle, nous dispo-
sons de suffisamment d’arguments mi-
crobiologiques et épidémiologiques pour
que la 1epre soit considérée comme une
zoonose, du moins au Sud des Etats-Unis.
Outre la Iepre et d’autres maladies tropi-
cales, le Dr Meyers garde un vif intérét
pour 'UB. Avec ses collegues de 'AFIP,
il découvre que M. ulcerans produit une
toxine aux propriétés cytotoxiques et im-
munosuppressives; celle-ci constitue un
important facteur de virulence.

En 1991, le Dr A. Guédénon, directeur
du programme de lutte contre la Iepre
au Bénin, nous informe de la recrudes-
cence de 'UB dans son pays. De nom-
breuses recherches sont alors entamées,
en collaboration avec le Dr Guédénon,
PAFIP, I'Institut de Médecine Tropicale
d’Anvers (IMT), le Centre Sanitaire et

F. Portaels”

Nutritionnel Gbemontin de Zagnanado
et plusieurs chercheurs béninois. Ces re-
cherches concernent des volets aussi di-
vers que la distribution géographique,
I'incidence et la prévalence de la mala-
die, son mode de transmission, la patho-
génese, les manifestations cliniques, le
diagnostic différentiel et le diagnostic de
laboratoire.

Le Dr Meyers est (co)auteur de plus de
400 travaux scientifiques comprenant
des publications dans des revues a co-
mité de lecture, mais aussi de nombreux
chapitres et monographies.

En Afrique et aux Etats-Unis, le
Dr Meyers a formé des générations d’étu-
diants, médecins, chercheurs et profes-
sionnels de la santé, avec compétence,
patience et humilité, quel que soit le ni-
veau de ses éleves. Ses encouragements
et ses conseils, toujours constructifs, ain-
si que sa grande générosité, sa disponibi-
lité et ses qualités pédagogiques nous ont
toujours impressionnés.

Ceux qui ont eu le privilege de le
connaitre et de travailler a ses cOtés gar-
deront de Wayne Meyers le souvenir d’'un
homme ouvert au monde, pourvu d’un
grand sens de ’humour, méme dans des
situations parfois difficiles, ce que nous
avons expérimenté a plusieurs reprises.
Un grand homme nous a quittés, une
personnalité attachante, un patholo-
giste hors pair, un médecin au service
des plus démunis et dévoué pour ses pa-
tients, dont nous pouvons nous inspirer.
Au-dela de son investissement médical
et scientifique, Wayne a pu approfondir
ses connaissances de diverses cultures,
par ses nombreux voyages, séjours et ré-
sidences dans de nombreux pays. Par sa
disparition, nous perdons un grand mé-
decin, un brillant scientifique et, en ce qui
me concerne, un collaborateur et un ami
précieux depuis pres d’un demi-siecle.

* Professeur émérite.

Institut de Médecine Tropicale, An-
vers et Université Libre de Bruxelles
(VUB), Belgique.
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