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INTRODUCTION



La monothcrapic par la dapsone a ¢t¢ largement utilisée depuis le debut des annces
1950 jusqu'a la fin des annces 1970, Devant 'extension de la resistance a la diamino-
diphenyl-sulfone (DDS) (28). hypothéquant Ic contrdle de la maladic a travers le monde.
différents essais de médicaments antilépreux notamment la rifampicine (RMP) ont ¢t

réalisés (8, 12, 14, 15, 45).

L'Institut MARCHOUX, centre collaborateur de '0.M.S. des les premicres annees de
sa création en 1931 a benceticic de conceptions "modernistes™, co qur lut a permis d'etre on
permancence a la pointe de la recherche et de I'expérimentation (36). Plusicurs schemas
thérapeutiques y ont ¢te congus ct ctudics sans qu'tl s'agisse de véritables cssais

thérapeutiques au sens strict du terme (11, 25, 36).

Notre travail porte sur I'un de scs schémas thérapeutiques appelés "Jo4". Les paticnts
qui ont regu ce traitement ¢taient tous des Iépreux multibacillaires qur recevaient la DDS
cn monothcrapic depuis longtemps (1 a 30 ans). La plupart de ccs paticnts présentaicent des
signes cliniques de lepre active avee un index bactériologiques supéricur ou ¢gai a 2+
(z 2+) sur l'échellc de Ridley. Pour des raisons que nous reverrons plus loin, 1l avait ¢té
décid¢ d'administrer @ ses patients quatre médicaments antibacillaires (RMP, DDS,
Clofazimine et Ethionamide) pendant 24 jours sous supervision.

L'objectif de notre these est d'évaluer en terme de rechute I'efficacité du schéma "Jo4"
apres un recul de 9 ans. Pour sc faire nous avons calcul¢ le taux brut de rechute, le taux de
rechute pour 100 annces—malades, le taux annuel de rechute et le risque cumulé de

rechutce.



GENERALITES SUR LA LEPRE






1. DEFINITION

[La lepre est une maladic contagicuse, endémique, duc a un bacille :© "Mvcobacterium
leprae” ou bacille de Hansen. Sa gravité vient du fait qu'elle (40)

- touche les pays sous développés (Afrigue et Asic du Sud-Est, Amcérique Latine) .

- provoque des infirmités de degrés variables ((10% a 20% d'infirmes ) (38) ;

— entraine un rejet social (désiscrtion des patients).
2. HISTORIQUE

['origine exacte de la lepre n'est pas connue. On pense qu'elle est originaire de 'inde
ob clle a ¢té déerite des Je Ve siecle avant J.C., cgalement décrite dans le papyrus d'Ebers
cn Egypte (1300 a 1000 ans avant J.C.), d'autres autcurs situent le fover mitial en Afriquc
Sa propagation a travers Ic monde serait favorisce par les grands mouvements dans 'ancien
mondc (16). Le bacille responsable de la lepre cst découvert en 1873 par Hansen.
L'inoculation a l'animal, la souris est connue depuis 1960 (Shepard). la culture sur milicu
artificicl ¢tant encore impossible. La [épromino-réaction de Mitsuda date de 1916 mais on
commence a micux comprendre 'immunologic de la Iepre (6, 38). L'cfticacite des sulfones
cst démontrée depuis 1943 et la polychimiothCrapic a ¢té introduite cn 1982 par le Comité
d'Experts de 'OMS.

3. EPIDEMIOLOGIE
3.1. Répartition géographique — Prévalence

La Iepre est unc endémic qui sévit dans la zone intertropicale. On cstimait en févricr
1992 a 5.511.000 lc nombre de cas de 1epre, contre 10 a 12 millions c¢n 1985 (37, 40). En
moyenne le taux de prévalence pour 10.000 habitants est de 10.2 avec des extrémes de ). 1
cn Europe ct 28.0 en Asic du Sud-Est.

Les taux de prévalence calculés séparément pour les cas estimés et les cas enregistrés
par rapport a leffectif de la population au milicu de l'année 1991, accusent aussi
d'importantes variations selon les régions comme l'indiquent le tableau 1 et la figure 1
Plus de 1,6 milliards de personne vivent dans les pays ot l'on estime la prévalence de la

Iepre a plus d'un cas pour 1.000 habitants (6).



.d

Au Mali, selon la fiche statistique Iepre, 12672 malades sont sous traitcment par la

DDS ¢ monothérapic ¢t sous polychimothérapie (PCT) a la fin 'annce 1993 A la méme

période 1732 patients ont d¢ja terminé leur PCT (34).

Pour un taux de prevalence de 1.5 pour 1000, la couverture PCT est de 48.05%

Tablcau 1 Taux de prévalence de la Iepre d'apres les cas estimatifs et

les cas cnregistrés, par région OMS, février 1992

Cas estimatifs

Cas enregistrés

Région OMS Population _ e
(en millicrs) Nombre Taux de prévalence Nombre Taux de prévalence
pour 10 000 habitants pour 10 000 habitants
Alnque 535 355 916 000 17.] 352222 6.6
Amcriques 734 95() 391 000 5.3 335 490 4.6
Asic du Sud Est 1340 772 3750 000 28.0 2190 324 16.3
Europe 851 884 9 000 0 702 0.1
Méditerranée Oricntale 400 090 207 000 5.2 92 606 23
Pacifique Occidentale 1 522 324 238 000 1.6 110 125 0.7
Total 5385375 5511000 10.2 3 087 788 5.7




[aux de prevalence de la [epre, d'apres fes cas estimatifs ¢f cas enregistres, par Region OMS,

prévaience sour 10 000

"o

Aux de

AFR - Afrique
AMR : Amérique
SEAR : Asie du Sud Est

( RELEVE EPIDEMIOLOGIQUE HEBDOMADAIRE, N*21, 22 MAI 1992)

3.2. Agent Pathogeéne

Le Mycobacterium leprae cst un parasite intra—cellulaire obligatoire qui possede unc
Yy 9L

Figure 1

février 1992

&\\\3 Cas eolt bl

WPR : Pacifique Occidentale
EUR : Europe
EMR : Méditerranée Orientale

affinité particulicre pour les cellules de la peau et des nerfs.

3.2.1. Morphologic

Le bacille viable sc présente sous formc dc bétonnet

On distingue également des bacilles "granulcux" et des bacilles "fragmentés" qui

seraicnt des bacilles incapables de se multiplicr.

Le rapport du nombre de bacilles bien colorés et du nombre de bacilles comptés dans

le champ donne I'indice morphologique (6, 31).

immobile rectiligne,
uniformément bicn coloré. On dit qu'il est viable car un tel bacille est capable de sc
multiplier chez la souris.



3 2.2 Interct de la bacilloscopie
On mict ¢n ¢vidence le bacille  a partir des frotts cutanes { pulpe dermique) et du

mucus nasal (MN) sclon unc technigue bien standardisée (31)

La densit¢ de bacilles de Hansen sur e frotiis ou indice bactienologique (1B) ot

cxprimée selon I'échetle logarithmique de Ridley en nombre de croix (+) de O a 6 (31, 50).

[.a bacilloscopie a pour but de mettre en ¢vidence les bacilles. Elle permet

- dans lc cadre des programmes de lutte antilepreuse. de catégoriser les malades en
paucibacillaire (PB) ¢t ¢n multibacillaire (MB) ¢t de poser I'mdication thérapeutique, de
saivre 'évolution de 1B chez Te malade en traitemoent ot sous surveillance apres traitement

— dans tous les cas, de dépister une rechute uniquement quand il s'agit d'une rechute

chez un multibacillaire et souvent la différencier d'une réaction d'inversion
3.2.3. Croissance de Mycobacterium leprae chez 1'animal

Lo temps de genération du M. leprae, en movenne. estde 12 4 13 jours (18, 38, 42)
En dchors de 1homme 11 ne se multiplic que chez un nombre tres limite danimaux - ic

tatou a Y bandes, la souris (dans le coussinet plantaire) (18, 27, 38).
3.3. Sources d'infection et transmission

De nos jours, 'homme est considéré comme la scule source d'infection, notamment e
I¢preux multibacillaire dont le pouvoir mfecticux est 4 a 11 fois plus grand que celui du
paticnt paucibacillaire (42). La principale source d'infection est donc constitu¢e par les

malades multibacillaires non traités.

On cstime que la transmission nécessite un contact prolongé ct ¢étroit Le nez
rcprésente la principale porte de sortic du bacille chez les multibacillaires non traités

pouvant excréter plusicurs millions de bacilles par jours (24).

L'inhalation dc gouttelettes chargées de bacilles cst actuellement considérée comme la
voic d'entrée bacillaire la plus probable chez les personnes en contact (24, 29). Mais une

transmission par la pcau nc peut étre exclue.



4. PATHOGENESE DE L'INFECTION LEPREUSE

Lorsqu'un sujet est contannne, I'évolution uitericure de la fepre depend de ses defensos
immunitaires  (immunit¢ a mcdiation cellulaire dépendant du lvmphocvte 1) comine
Pindique Ta figure 20 Dans Ie cas ou hote dispose d'une résistance importante vis—a—vis de
M leprae. Tinfection reste subchinique ou bicn apparait une Iepre mdcétermimnce qui evoluc
spontanément vers la guérison ou vers une forme tuberculoide. Dans ce cas le nombre de
bacille est limité. de Tordre de 103 a 10F (42) Dans le cas ot I'hote ne dispose d'aucune
resistance specifique vis—a—vis du bacille de Hansen, i développe une forme hautement
bacillifere (tvpe I¢promateux). On retrouve ainst les bacilles dans tous Ies tissus de
Forganisme (290 42) Un gramme de tissu Iepromateux peut contenir jusqu'a 700 milhons
de hactlles (42) Fes formes I¢promateuses et lTes formes tubercutoides sont dites polasres
cutre lesquelles 1l existe Tes formes mterpolares dites "borderhine”™  Ces derneres ot
instables immunologiquement ¢t varient au cours de I'évolution de fs maladic Cette
¢volution peut sc faire vers le pole I¢promateux (réaction de degradation immunitaire) ou
vers le pole tuberculoide (réaction d'inversion). Ces réactions encore appelées reactions de

tvpe | présentent des caracteres cliniques ot histologiques bien définis (3)

Les atteintes nerveuses habituellement localisces au niveau de la peau et des tones

nerveux périphériques peuvent étre dues a plusicurs mécanismes.

- clle peut ¢tre une conséquence de I'évolution naturclle de Ta maladic en F'absence de
tout traitement ;
- clle peut ¢tre la complication aussi bien des réactions de tvpe 1 (dégradation ct

iversion) que celles de type 2 (ENL)

Chez les Iépromateux (LL ou BL) 'immunit¢ humorale est normale mais, les anti-
corps ainsi s¢crétés peuvent ¢tre a l'origine de complications (¢rvtheme noucux leprace) du

fait d'un conflit antigenc/anticorps.

L'immunit¢ cellulaire, déficiente, se mesure par intradermo-réaction a la {¢promine
Celle—ci est positive dans les formes allergiques de la maladic et negative dans les formes

ancrgiques comme l'indiquent les figures 2 ¢t 3 (6, 16, 42).



Figure 2 Valeurs de I'tmmunité a médiation cellulaire et de 'immunité a
médiation humorale dans les différentes formes de lepre

Figurc 3 : Eventualités ¢volutives de la lepre au cours du temps (cn abscisse).
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5. ASPECTS CLINIQUES DE LA LEPRE

5.1. Définition d'un cas de lepre

L'OMS d¢fimit un cas de Iepre comme ¢tant un malade présentant les signes cliniques
de la lepre avee ou sans confirmation bacteriologique du diagnostic et qui a besom de
recevoir une polychimiothérapic (6, 38).

5.2. Signes cardinaux

lls sc résument en :

— Signes cutancs:

La Iepre tuberculoide ct la Iepre indéterminée se caracterisent essenticllement sur une
peau foncée par une lésion hypochromique maculeuse d'aspect cuivré ¢t ou infiltrée
accompagnée de dcficit sensoricl. Sur unc peau blanche. les Iésions sont ¢rythémateuscs
ou d'aspect cuivré. Les Iésions de la lepre Iépromateuse présentent une ou plusicurs
caractéristiques: infiltration diffuse, macules, papules ct nodules. Le plus souvent ccs
Iésions sont associ€es chez un méme malade ct préscntent un caractere symétrique.

- Déficit sensitif:

Unc hypo—- ou anesthésic pcut s'observer au niveau des Iésions cutanées ou du

territoire cutané innervé par un nerf périphérique.
- Hypertrophie des nerfs

Elle s'obscrve dans les localisations nerveuses électives (29, 38). En outre les branches

cutances atteintcs peuvent ¢ire hypertrophiées et plus ou moins doulourcuses.
- Présence de bacilles acido—alcoolo-résistants dans les frottis cutanés

Une bacilloscopie positive confirme a elle seule le diagnostic .



5.3. Etats réactionnels

La rcaction I¢preuse peut ctre définie comme unce mtlammation  constituant la

manifestation de la réponse de I'hote a la présence du M. leprac (3).
On distingue principalement deux types de réaction Icpreuse

- Ja rcaction de tvpe 1@ dans ce cas la réaction ¢st un phénomene de I'nmmunite a
mcdiation cellulaire ¢t s'observe principalement dans la Iepre borderline dans laquelle
I'iTmmunité est istable (16, 29, 42). Le tableau clinique se caractérise par la présence do
signes d'inflammation aigué (douleur, sensibilité a la pression, ¢rvitheme et ocdemce) au
niveau de certaines ou de toutes les I¢sions Iépreuses existantes  Des nécroses ou
ulccrations peuvent se voir dans les cas graves.

Quand il s'agit de la réaction de dégradation immunitaire, on obscrve une aggravation
ct unce progression de I¢sions Iépreuses vers le pole Jépromatcux. De nouvelles Iésions
cutanc¢es peuvent apparaitre, toutefois, avec un aspect nettement moins tuberculoide.

['¢tat géncral n'cst habitucllement pas affecté, sauf si toutes les Iésions sont
impliquées. L'atteinte nerveuse sc traduit par une hypertrophic rapide d'un ou de plusicurs
nerfs s'accompagnant de douleurs ct parfois d'un ocdeme aux picds, mains ¢t visage. Unc
abcédation du nerf peut parfois survenir mais, rarc. L'évolution cst favorable sous

traitcment et durc rarement plus de quelques mois.

- la rcaction de type 2 : c'est I'érythéme noucux Iépreux (ENL) 11 survient le plus
souvent en cours de traitement, généralement | a 2 ans apres lc début de la chimiothérapic.
L.¢ tablcau clinique se caractCrise par :

. une atteinte de I'¢tat général avec ficvre ct malaisc ;

. unc apparition soudaine des nouures, plaques ou nodules cn amas, transitoires (cn
quelques jours), ¢rythémateux et doulourcux a la pression. Ces [ésions pcuvent devenir
vesiculcuses, pustuleuses, bulleuses, gangrencuses ct sc rompre (érythcme noucux
nccrotique).

L'ENL pcut s'accompagner dc Iésions nerveuses dont I'évolution est moins rapide que
dans la réaction de type 1. Il s'associc souvent a d'autres atteintes : iritis, irido—cyclite,
¢pistaxis, douleurs musculaircs et osscuscs (géncralement au tibia), arthralgic,
adénopathie, orchi-¢pididymite, protéinurie.

L'évolution est généralement favorable sous traitement.



6. DIAGNOSTIC ET CLASSIFICATION
6.1. Diagnostic

On disposc de tres peu de movens pour fe diagnostic de fa Iepre Les eriteres cliniques
constituent  Vessentiel de ces moyens  Dans la forme multibacillaire, un ¢xamen
bactériologique confirme le diagnostic. La réaction a la Iépromine n'a aucun intérét pour le
diagnostic. Elle constitue un indicatcur de la résistance du patient a la lepre et n'indique pas
une infection Iépreuse passée ou présente Dans des cas ou Ie diagnostic est douteux, une
histologic s'avere nécessaire meme s son interpretation peut ctre délicate

Le diagnostic peut etre pos¢ lorsqu'on  observe sott le dernier signe cardinal indiqué

plus haut, <oit deux au moins des trois premicers

6.2. Diagnostic différentiel

La lepre cst une affection tres polvmorphe qui pose des problemes de diagnostic
différenticl suivant les formes cliniques. Certaines dermatoses méritent d'étre connucs
ainsi que les différents types de lepre avece lesquels clles peuvent préter a confusion (42,
56).

6.2.1 Macule indétermince

Devant une macule indéterminée on peut évoquer: une cczématide achromiante ou

"dartres", un vitiligo, un pvtiriasis versicolore.
6.2.2. Lésions tuberculoides

Les trichophyties, le granulum annulaire, la sarcoidose, le psoriasis pcuvent étre

discutés devant unc Iepre tuberculoide.
6.2.3. [&sions nodulaires de la Iepre 1épromateusc

Beaucoup d'affections nodulaires peuvent simuler la Iepre Iépromateuse @ un acné, un
sarcome de kaposi, un molluscum contagiosum, une sarcoidose, la neurofibromatosc dc

Von Recklinghausen.



6.2.4. Diagnostic différenticl de I'érytheme noucux Icpreux (ENLL)

Syndrome non specifique a la Iepre, un ¢rytheme noucux peut se voir dans d'autres
affections : la tuberculose, les streptococcies, les allergies médicamenteusces.
Le caractere contusiforme des nouures. Jla douleur ¢t la découverte du M. leprae

distingue 'ENL des affections précédentes.
6.2.5. Diagnostic différentiel des 1ésions nerveuses
Devant un trouble sensitif, 1l faut ¢liminer :
- les ncuropathics diabétiques (tableau de polvnévrite avec ancsthésie en gants ef en
chausscttes).
- la siringomyé¢lic (abolition de 1a sensibilit¢ a la douleur, mais le tact est conserve)

Devant un trouble moteur, il faut éliminer -

- le zona (paralysic post—zostéricnnc),

- les paralysies du nerf sciatique apres injection des scls de quinine.

Si I'hypertrophic nerveuse est fortement ¢vocatrice de lepre en zone d'endémie, clle
n'cst tout de méme pas spécifique: la maladic de Dejerine—=Sottas donne une hypertrophie

nerveuse (duc a la prolifération de la gaine de Schwann).
6.2.6. Diagnostic différentiel des mutilations ct autres déformations

Nous citerons cssenticllement : l'ainhum, les traumatismes, la camptodactylic, les

acropathics ulcéro—mutilantes au cours du diabcte.

(Remarquce : nous n'avons pas évoqué dans cc chapitre les [ésions dermatologiques a envisager
en face d'unc réaction d'inversion et d'une lepre borderline borderline, les tableaux cliniques
sont extrémement complexes).



6.3. Classification
6.3 1. Classification histologique de Ridley et Jopling

Cette classification distingue les groupes suivants : Icsions indcterminés (1) du premicer
ct du deuxicme stade; lepre tuberculoide (TT) 5 Iepre borderline tuberculoide (BT) ; fcpre
borderline proprement dite (BB) ; I¢pre borderline I¢promatecuse (BL) : ct lepre

I¢promateuse (LL) (51).
6.3 2 Classification ¢n vue des programmes de lutte

En 1982, pour des raisons de simplification de protocoles thérapeutiques, '0.M.S

répartit les patients en deus groupes (63). Cette classification est modifice en 1987 (6).

- un patient est dit multibacillaire 'l presente au moins unc croix a l'examen

hacilloscopique (IB 2 14) ;

- un patient est dit paucibacillairc quant il v a absence de BAAR 2 la bacilloscopic
(IB =0).

7. TRAITEMENT

Dcputs les années 1950 jusqu'a la fin des années 1970 le traitcment dec la lepre
reposait essenticllement sur la DDS en monothérapice (5, 28, 49). Apres plus d'un quart de
siccle on s'est rendu compte des limites d'un tel traitement, a savoir la pharmaco-
résistance, la médiocrit¢ de 'observance thérapeutique ct les taux d'abandon fréquemment
¢levés (62). En 1981, I'O.M.S. a rccommand¢ la polychimiothérapic (PCT) associant la
DDS, la rifampicinc (RMP) ct la clofazimine (CLO) dans le traitement dc la Iepre (63).

7.1. Les médicaments existants

A Theure actuclle 4 médicaments sont reconnus pour lcur activité anti—bacillaire (13,
38).



7.1 1 Dapsonc

Administree aux doses de 100mg/jour ches Tadulte et 1 a Zmy par kg de poids corporel
par jour chez Fenfant, la DDS est un inhibiteur de la synthese des folates chez M leprac ¢l
a unc activité faiblement bactéricide sur M. leprae. Son absorption per os est rapide ¢t sa
demi=vie (1/2 vie) serique est de 28 heures.

La concentration minimale inhibitrice (CMI) de la dapsone cst tres basse, de T'ordre de
3mg/ml apres ingestion d'une dose de 100mg, le taux sérique maximum dépasse 300 fois Ja
CMI ct des taux mesurables résiducls peuvent ¢tre cncore detectés 10 jours plutard (17.
38). La diffusion est complete dans tous les compartiments de T'organisme ct I'chimination
sc fait dans les urines.

La toxicit¢ est réduite aux doscs habituclles. cependant on observe dans de rares cas
unc hépatite, une ¢rythrodermic exfoliatrice ¢t certaines psychoses (13,38). Elle est contre

indiquée chez les personnes porteuse des tares hépatites ct renales
7.1.2. Rifampicinc

Mcdicament essenticl pour le traitement de la Iépre, la rifampicine (RMP) cst un
antibiotique scmi-synthétique bactéricide, a large spectre disponible sous forme de gelules
de 150 a 300 mg. Ellc agit par inhibition de TARN-polymcrase ADN-dependante ct
interfere de ce fait avec la synthese de 'ARN microbien. Vis—a-vis du M. leprae, 1a RMP
a une CMI de 03mg/litre. Apres administration de 600 a 1500mg, les bacilles Iépreux
extraits des biopsies sont incapables de se multiplicr, ce qui indique que 99% des BH sont
tués par cct antibiotique (38). La dosc quotidicnne recommandéc cst de 4-8mg/kg de poids
corporel. Cependant cn cas d'administration intermittente cette dose est portée a 12-15myg
par kg de poids corporel chez 'enfant comme chez Fadulte (13). En outre, il a ¢t¢ montré
quc l'administration quotidicnne dec 600mg de RMP n'est pas plus cfficace que
'administration mensuclle de 600mg deux jours de suite. La prisc mensuelle de la RMP
permet non sculement de réduire Ie cofit du traitement mais aussi la fréquence ct la gravité
de ses effets secondaires (6, 38). Les cffets sccondaires associées a la RMP sont rares. On
obscrve entre autres des troubles digestifs, unc anémie hémolytique, des hépatites surtout
en cas d'association aux thionamides (5, 13). Le processus de cytolyse représente la scule

contre—indication formcelle de la RMP(13).



7.1.3 Clofazimine (Lamprene ou B 603)

(est un colorant imino—phénazine substitue disponible sous forme de gelules de S0 o
100 mg. Ha une activité bactériostatique sur M. leprae. En outre clle possede une activite
anti—inflammatoire dont le mécanisme d'action est cncore inconnu. C'est Jorsqu'elle et
administrée quotidicnnement ou 3 fois par semaine qu'elle est la plus active (6). Les cffets
sccondaires © outre la pigmentation violacce quasi—constante ct la sc¢cheresse de ja peau.
unc pscudo-maladic de Crohn ou rectocolite hémorragique a ¢t¢ décerite avee des
posologies prolongces ct quotidiennes de 200 a 300mg / jour. Ces troubles semblent
résulter de Taccumulation de la clofazimine dans la muqueuse intestinale ¢t sont

réversibles a Ta diminution de la dose ou a arrét du trattement (13).
7.1.4 Thionamides (Ethionamide ¢t Prothionamide)

Il sont virtuellement interchangeables et ont une résistance crois¢e s présentent une
action bactéricide a l'encontre de M. leprae. mais qui sc manifeste beaucoup plus
lentement que celle de la RMP. Les thionamides dotvent ¢tre utilisés avee prudence ct sous
surveillance médicale car ils peuvent déterminer des [ésions hepatiques importantes (3).
[exploration fonctionnelle hepatique est mdispensable au début du  traitement ¢l

périodiquement par la suite.
7.1.5. Médicaments du futur
7.1.5.1. Quinolones

La pefloxacine et l'ofloxacine inhibent 'ADN-gyrase bactéricnne, unc cible qui
jusqu'a ce dernier temps n'avait pas cncore ¢té exploitéce dans la chimiothérapic de la lepre
Les premiers essals cliniques ont déja donné des résultats intéressants (21): chez 21
malades I¢promatcux, jamais traitcs, en Cote d'Ivoire, on a not¢ unc amélioration clinique
tres remarquable 6 mois apres le début du traitement. Ce traitement consistait en
ladministration de 800mg par jour de péfloxacine; 400mg par jour d'ofloxacine ct
association ofloxacine-péfloxacine pendant 56 jours. Par ailleurs, les cxamens
bacilloscopiques effectués a 7, 14, 28 ct 56 jours, depuis le début du traitement, ont
montrc, cn moycnne, unc diminution de 1'IB de 0.30 unité pour la péfloxacine ¢t de 0.13
unit¢ pour l'ofloxacine. Apres 22 jours de traitement, 99% a 99.999% dces bacilles sont tués

par les deux médicaments.
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Enfin, apres 56 jours de traitement, aucune multiplication n'a ¢t¢ not¢ cher les souris
mocutees. A Texeeption de la RMP ducun autre médicament essave pusqua present su

'hommic n'a tait preuve d'une telle activite bactéricide
7.1.5.2. Ansamycines

Il semble que certaines ansamycines (dérivées de la rifampicine) qui ont unce demi-vic
becaucoup plus Jongue que celle de la RMP, pourraient aussi constituer d'autres anti-

hanscénicns utiles (6).
7.1.5.3. Minocvcline ¢t Clarithromycine

Egalement ¢n voie d'expérimentation, la minocveline ct la clarithromycie semblent
avoir une activit¢ bactéricide cfficace sur le bacille de la Iepre, en témoignent les  cssals
cffectués  a Tnstitut Marchoux  par Grossct ct coll (20, 59). En cffct. 36 paticnts
multibacillaircs ont ¢t¢ sclectionnés a Uinstitut MARCHOUX, repartis cn trois groupes ct
traités par la minocycline ct la clarithromycine en monothérapic, puis cn association
pendant 28 ct 56 jours. Le calcul de la proportion de bacilles viables montre,

respectivement, que plus de 99% et plus de 99.9% de bacilles de Hansen sont tues.
7.2. Polychimiothérapie et lutte antilépreuse
7.2.1 Résultats de Ta polychimiothérapie

Les nouveaux schémas préconisés en 1981 par le groupe d'étude OMS sur la
chimiothérapic de la Iepre se sont largement imposés dans tous les programmes de lutte
antilcprcuse. lLa plupart des pays d'endémic ont accepté ct introduit ces schémas

polychimiothérapcutiques (6).

L'évolution de 1a PCT a connu un cssor favorable pour plusicurs raisons :
- les schémas sont facilement acceptés ct bien tolérés par les intéressés (6)

- l'obscrvance au traitement cst bonne.

On peut considérer que le traitcment est régulier si, pendant une période quelconque,
le paticnt a requ une polychimiothérapic associée pendant au moins les 2/3 des mois
correspondants (6, 38).



Sclon 'OMS, le taux de couverture polychimiothcrapeutique global, dans Ie monde ct
I¢ taux de couverture cumulative. on Juilict 1993, atteignent respectivement 4207 ¢t 82%
alors qu'cn février 1992 ce tauy ctait de 42% contre 33.7% ¢n octobre 1990 {40) Cctie
r¢duction de la couverture a 'epoque ctait due en partic a la rectification de certaines
crreurs au niveat des déclarations ¢t en partic au fait que certains pavs  n'ctaient pas a
méme de maintenir un taux ¢Jeve deocouverture jusquiaux dernieres phases de leur
programmec de PCT destinés a des secteurs et a des malades difficiles a attemdre Sien
1992 sur plus de 3.300.000 de I¢preux qui sont traités par Ja PCT OMS. 1.200.000) ctaient

déclarés guéris. cn Juillet 1993, 4 1 millions de patients sont désormais gucris (4 66).
7.2.2 Rechutes apres PCT OMS
Deéfinttion de F'OMS

En 1985 un groupe de travail de 'OMS définit une rechute de Iepre comme e
développement de nouveaux signes ou symptomes de la maladie chez un patient dont le
traitement est terminé et qui a regu la totalit¢ d'un schéma adcquat de PC1 (6). Cette
definition supposc que la PCT s'accompagne d'un suivi périodique avec examen clinique ct
bactériologiquc.

Les premiers résultats publics par I'OMS, provenant de la surveillance post-
thérapeutique révelent que chez plus de 18.000 cas paucibacillaires suivis pendant 12-37
mois, le nombre de rechute est extrémement faible (de l'ordre de 1 pour 1000). Sur plus de
9.000 cas multibacillaires suivis pendant 12 a 40 mois, les rechutes sont extrémement rares
(de T'ordre de 0.2 pour 1000) (6).

Au Mali les premicrs résultats donnent un taux de rechute de 0.8 pour 1000 Ce taux

semble acceptable (défini comme un taux inféricur a 0.1 pour 100 ) sclon 'OMS (34).
7.2.3. Sché¢mas thérapcutiques reccommandcs

Depuis l'introduction de la PCT en 1982, 'OMS se prononce nettement en faveur de la
poursuitc des sch¢mas recommandés (63). Cependant, clle comporte certaines contraintes
notamment la durée du traitement ct I'acceptabilité de la clofazimine. Les objectifs de la
PCT sont (17) :

- de gucrir les malades

~ de briscr la chaine de transmission du bacille dans la population



Les deux objectifs sont atteints lorsque tous les bacilles sensibles aux antibiotiques

sont tuds sans que Ton ait selectionné des mutants résistants auvx antibiotiques

Pour la Iepre multibacillaire, le schéma type preconise est le suivant (38)

rifampicine ©  600mg une fois par mots, sous surveillance |
dapsonc : 100mg/jour, auto—administr¢ ;
clofazimine :  300mg unc fois par mois, sous surveillance

ct 5Umg par jour auto—administre.

Lc traitcment doit étre poursuivi au moins deux ans ct, si possible, jusqu'a négativation

des frottis (63). 1l est dit adéquat si le malade a cu ses 24 prises cn 36 mots au plus.

Pour la Iepre paucibacillaire la posologic recommandée est : rifampicine 600mg pour
les sujets de plus de 35 kg ct 450 pour les autres, unc fois par mois pendant 6 mois, plus
100mg de DDS (1 a 2mg/kg de poids corporel) par jour pendant 6 mois. L'administration
de RMP doit toujours sc faire sous surveillance rigoureuse contrairement a celle de la

dapsonc. Le traitement cst dit adéquat, si lc malade a cu scs 6 priscs cn 9 mois au plus.

En cas d'intolérance a la clofazimine, principalement en cas de coloration rouge des
t¢guments, elle peut ¢tre remplacée par [I'éthionamide (250mg) ou le prothionamide
(375mg) en prisc quotidicnne auto—administrée, sous surveillance des cffets sccondaires

hépatiques (38).
7.2.4. Suivi per ct post thérapcutique

Le suivi du paticnt engage la responsabilit¢ du systeme sanitaire depuis le début du
fraitement iusgu'au moins 5 ans chez les multibacillaires. et 2 ans chez paucibacillaires (6)
Les objectifs  de cette surveillance sont le dépistage des rechutes ct I'identification des
phénomecnes réactionnels post—thérapeutiques. Pour se faire, Ics paticnts doivent bénéficicr
d'une large information sur les manifestations cliniques d'unc rechute et d'un état
réactionnel. 11 est rccommandé que les patients soient examinés cliniqucment ct
bactériologiquement (pour les MB) lors de chaque controle annuel jusqu'au terme de la

période de suivi.



8. PHARMACO-RESISTANCE DANS LA LUTTE ANTILEPREUSE
8.1. Définition — Diagnostic

La resistance mdédicamenteuse apparait a la suite d'un processus de sclection de
mutants résistants déja présents parmi les souches sauvages avant ke debut du traitement
La monothérapic cst la  causce la plus fréquente d'une pharmaco-résistance dans lc

traitement de la Iepre.
[l existe deux types de résistance:

- la résistance secendaire est celle qui apparait chez un malade dont les germes au
dc¢hut du traitement ¢taient sensibles, mais ont ¢t¢ remplaccs sous eftet du traitement

(monothc¢rapic) par des germes résistants (42).

- par contre, la résistance primaire se manifeste avant tout traitement ct résulte donc
d'une infection par une souche résistante préalablement, provenant d'un malade avant
développé une résistance secondaire. Celle~ci ne se rencontre que chez les malades

multibacillaires (47).

Il s'en suit que la résistance primaire a un mcdicament peut s'obscrver dans n'importe

quclle forme de Iepre.

Le diagnostic de rechute de la I¢pre due a la résistance médicamentcuse est posé apres

I'inoculation des bacilles a la souris (19, 22, 23, 42, 48).
8.2. Différentes résistances médicamenteuses
8.2.1. La résistance a la dapsone

La résistance a la dapsonc a ¢té décrite pour la premiere fois en 1964 chez ncuf
paticnts qui avaicent précédemment regu cc médicament en monothérapic (48).

Il existe deux types de résistance : la majorité des souches possédant unc résistance
sccondaire a la dapsonc manifestent une résistance de niveau ¢levé ou intermédiaire (10,
46). La résistance primaire, pouvant atteindre 7% est de degré intermédiaire ou faible
pour les souches qui la manifestent (23, 47). Qu'ellc soit primaire ou secondaire, la misc cn



¢vidence d'une resistance s'effectue a partir de la culture de M. leprae dans le coussinet
plantaire de fa souris (22042).

8.2.2 L arésistance a la rifampicine

K.2.2.1 La résistance sceondaire a la rifampicime apres mono- ou bitheérapic

Les premiers cas de résistance a Ja RMP sont déertts par Hastings ¢t Jacobson apres
avolir 1sol¢ des souches résistantes de M {eprae apres moculation des dites souches a la
sourts. GROSSIET 1sole 22 souches de BH résistantes a Ta RMP parmi les 39 patients avant
rechut¢ apres monothérapic par la RMP ou apres bithérapic avee RMP et DDS (19) Elles
proviennent surtout des patients avant requ le plus grand nombre de doses de RMP 9o,
d'entre clles sont a la fors résistantes a la DDS cta la RMP

La période d'mcubation moyenne de rechute est de 9 ans pour les patients résistants a
la RMP ¢t de 7 ans pour les paticnts sensibles  {avec des extrémes de 1 a 12 ans) Ces
donnéces confirment toat I'intérét de I'association d'au minimum 3 drogucs antibacillaires

8.2.2.2 La résistance sccondaire a la rifampicine apres PCT

Dans I'état actucl de nos connaissances 1l n'existe aucun cas rapporté
8.2.2.3. La résistance primaire a la rifampicine
Unc telle résistance n'a jamais ¢t¢ décrite au cours de la lepre
8.2.3. La r¢sistance secondaire a la clofazimine

Il existe deux nivcaux théoriques de résistance. Un cas de résistance de bas niveau a

¢t¢ décrit en 1982 (61). Aucun cas de résistance primaire a la clofazimine n'cst rapportc.
8.2.4. La résistance aux thionamides
Quelques cas de résistance sont décrits apres monothérapie par I'éthionamide (6). Chez

le Mycobacterium tuberculosis la résistance cst croisce cntre les thionamides ¢t la
thiacetazonc. Pour les thionamides ¢galement, la résistance primaire n'a pas été obscrvee



9. PERSISTANCE

La persistance constitue la capacite des micro—organisines o survivre dans fa cellule de
U'hote en dépit d'un traitement adéquat (37, 62). Les baailles persistants sont mis ¢n
évidence par 'moculation a la souris “nude” ou tls peuvent se multiplier sans contramte. Jis
sont sensibles a a therapeutique dans son ensemble (150 180733 Ces bacilles ont la faculte
de rester a I'état dormant en réduisant leur mctabolisme ¢t ils sont donc maccessibles aux
drogues administrées dans torganisme. Au terme d'un traitement efficace, 50.0000 a
256,000 bacitles persistants sont en movenne hebergés par un patient (un malade ayant un
B 4 44 a unc population initiale de 1011 mycobactéries) La durée de la période de
dormancce n'est pas connuce. Elle est estimce de quelques mots @ quelques années. A Farrct
du traitement, apres un délai plus ou moins long et sous I'nthience d'une (ou de plusicursy
stimulations mal connucs. ces bacilles persistants pourraient s¢ multiplicr @ nouveau sans
contrainte, compte tenu du faible niveau de résistance immunnaire observe dans la epre
multibacillaire ¢t causer une rechute (7. 38). Cependant. i semble que 10% sculement des
malades  multibacillaires  sous  traitement  hébergent  des  bacilles  persistants.,

indcpendamment de fa nature du schéma thérapeutique (33)
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{. MATERIELS
1.1. Justification du traitement complémentaire J,4

Depuis les années 19500 les Iepreux multibacillaires ctaient fraites par ta DDS cn
monothérapic. Ces malades devaient prendre 6 jours sur 7 pendant toute leur vie un

comprim¢ de DDS a 100mg (2, 3. 62).

[Lcs premiers résultats ont ¢t¢ spectaculaires ¢t on commengait a ¢voquer la possibilité

d'¢radiquer la I¢pre en moins de 50 ans.

Vers la fin des anncées 196l on a commence a observer chez des malades. en
traitcment par la DDS, de nouvelles Iésions de lepre hébergeant de nombreux bacilles ¢t on
a pu démontrer par inoculation a Ja souris, que ces bacilles ¢taient résistants a la DDS (48).
Progressivement la résistance des bacilles de Hansen a la DDS est devenue fréquente ct
ubiquitaire (9, 26, 47).

Un comité d'experts réunis par FOMS, a mis au point les bases du traitement combing
dc la Iepre associant, pour les Iépreux multibacillaires, 4 antibiotiques dont la rifampicine
qui venait de se révéler extrémement bactéricide contre M. leprae tant chez la souris que
chez I'homme (65). Depuis, 'OMS reccommandc de traiter tous les nouveaux cas de lepre
multibacillairc pendant 24 mois au minimum (ct jusqu'a négativation des frottis si
possiblc) avec 4 antibiotiques pour ¢viter la sélection des germes résistants (6, 63, 65).

Mais, il restait a résoudre le problcme des millions de malades déja en traitement par la
DDS. Dans la plupart des pays d'endémic, on décide, a la suite des recommandations de
'OMS, quc Ies paticnts ne présentant plus aucunc Iésion clinique de lepre active ct, dont la
bacilloscopic est négative, scraicnt libérés du traitement. Mais, cn cc qui concerne les
malades cliniquement guéris, avee un cxamen bacilloscopique positif, 1a décision est plus
difficile a prendre, comme I'indique Ic tableau 10.



Tablcau N°10

Décision thérapeutique pour les ancicns malades

b[..ASSrf—‘ICAﬂON INDICE BACTERIA ETAT CLINIQUH TRAITEMUENT |DECISION
|
%NITIALE ACTUEL ANTERIEUR
— — o . - | e — —
| NEGATIF Y" RAS | SUFFISANT PAS LE TTT
| L~
I
INSUFFISANT ] TTT PR
NOUVELLE TTT PB
T \ LESION
TIF
POSI TTT MB
1 .
B NEGATIF :r" RAS ‘i SUFFISANT PAS DE TTT
INSUFFISANT | TTT MB
OUVELLE
\
POSITIF TTT MB
/NEGATIF ‘Q—’ RAS PAS DE TTT
INCONNUE SUSPECT PB TTT PB
TTT MB

POSITIF

TRAITEMENT ANTERIEUR SUFFISANT PB = 5 ANS DDS REGULIER

MB - 10 ANS DDS REGULIER

TRAITEMENT INSUFFISANT » DUREE INFERIEURE PB OU MB

OU TRAITEMENT IRREGULIER

[~
b



A T'Institut Marchoux, sous I'iafluence du Professeur Pativi, un des experts de fOMS.
ihoest decidd que ces malades tecovront un traitersont b T oms assoctant Jes
antibiotiques recommand¢és par FOMS On estime en cifer que, meme sl reste encore
guelques bacilles. leur nombre n'est pas tres ¢levé et qu'un traitement court les détruira

facilement

Le¢ retraitement des malades MB pendant 24 jours (protocole J-4) n'était donc pas un
cssaj thérapeutique au sens strict du terme. 1 s'agissait plutot d'une stratégie mise en place
pour nc pas libérer du traitement des patients certes cliniquement gueris apres plusieurs

annces de traitement par fa DDS. mais dont I'examen bacilloscopique ¢tait encore positif

[T avait done cte decide que tous les anciens malades multibacillaires déja traites avee
un mdice bacilioscopique positif ferazent partie de ce groupe. La plupart d'entre cuy
avaient regu la DDS pendant plus de 5 ans ¢t quelques uns avaient regu cn plus des
sulfamides retard. de la clofazimine, des thionamides ¢t meme quelques fors. quelques
gclules de rifampicine. ['objectif de ce traitement complémentaire ¢tait donc de réduire au

maximum lc risque de rechute chez ces patients.
1.2. Les patients traités par J,4
1.2.1. Les caractéristiques des patients traités

Les patients qui ont regu ce traitement sont des Iépreux multibacillaires, qui dans leur
majorit¢ avaient ¢t¢ traités par la DDS. lIs avaicnt des [ésions cutanées plus ou moins
actives ct l'examen bactériologique s'est revélé positif dans la plupart des cas (1B tres
souvent clevé). Le protocole Jo4 est done destiné a de tels patients qui, ne pouvaient ¢tre

déclarés "gucris” de la fepre.
1.2.2. Le traitcment avant le protocole Jo4

Apres examen des dossiers, il ressort que tous Ies patients avaient précédemment regu
la. DDS. Les doses administrées variaient fréquemment ainsi que le  rythme
d'administration puisqu'ils étaient tous fonction de I'évolution de la maladie. La forme
injectable de la DDS ¢tait Ie plus souvent administré en suspension dans le Cholmoogra
d'Ethyl. Vuce la durée de traitement trés longuc chez les multibacillaires jusqu'a une date
récente, les abandons ctaient fréquents, ceci rendait le traitement souvent tres irrégulier,



commc on le constate chez la plupart des malades de notre ¢tude. Outre la DDS. certains
avaient requ dautres médicaments On peut citer entre autres — Phutle de cholmoogra
(dérivée de Hydnocarpus wightiana), les sulfamides retards, la clofazimine, la rifampicine,
I'éthionamide, le BCG cte... Ces produits Ctaient tres souvent administrés en association
avee la DDS.
1.2.3. Le traitement proprement dit des malades par Jog
Au total 209 patients ont regu ce traitement
[.2.3.1. [.¢ bilan initial

Cc bilan comprenatt

- un examen clinique initial,

un cxamen bactériologique,

un test de mitsuda (mesuré cn mm),

une rccherche de DDS dans les urines.
1.2.3.2. Le protocole Jo4 original
Il s'agissait d'un traitement cn ambulatoire associant :
Rifampicinc 600 mg
Ethionamide 500 mg
Clofaziminc 100 mg

DDS 100 mg

Ces médicaments ¢taient administrés quotidiennement devant lec médecin ct/ou

I'Infirmicr responsable du programme pendant 24 jours.
1.2.3.3. Les modifications du protocole Jo4
L'examen des dossiers n'a révél¢ aucun effet secondaire . Cependant, il a été décidé, au

cours du traitement Jo4 de retirer I'é¢thionamide du schéma thérapeutique proposé (Jo4). Il
scmble que quelques patients ont mal supporté l'association de ces médicaments. Des



abandons ont ¢t¢ notés mais les vraies raisons n'ont pas ¢t¢ signalces car les paticnts

concerncs ont ¢ oxvehs du protocole

1.3. Le suivi des patients apres traitement

Dans lc protocole de travail deerit pour le programme aucune mesure n'a cle prise poul
assurcr la surveillance apres le traitement. La plupart des patients ctaient de passage.
vivant loin de I'Institut MARCHOUX, certains méme hors du Mali. Néanmoins plusicurs
de ces malades revenaient pour un controle de routine ou pour des affections intercurrentes
ou mémce pour unc réapparition des signes cliniques de Iepre que ces malades
connaissaicnt le plus souvent

2. METHODES D'EVALUATION DU PROTOCOLE J,4

Cette ¢tude est unc ¢valuation rétrospective d'un traitement complémentaire et non un

cssai thérapeutique.
2.1. Sélection des dossiers
2.1.1. Criteres d'inclusion
Pour que le dossier soit s¢lectionné pour l'analyse, le patient doit

- ¢tre multibacillaire.
- avoir un dossicr comportant I'lB au plus un an avant traitement Joy4.

2.1.2. Criteres d'exclusion

- les dossiers dans lesquels le patient a regu un traitement complémentaire spécifique

de la Iepre apres la fin du traitement Joy |

— les dossiers perdus.
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2.2. Recherche et convocation des patients

Pour la recherche des patients un agent du service a ¢t¢ charge de convoquer fes
paticuts sur la base d'unc liste ¢tablic selon leur licu de résidence. Nous avons ¢galement

convoqué ceux qui ne résidaient pas @ Bamako ¢t dont nous avions l'adresse préceise.
2.3. Examen des malades sé¢lectionnés
Avant I'examen nous avons procédé a un interrogatoire portant sur :

- I"identité du patient pour établir unc concordance avec fe dassier déja s¢lectionne,

- Je traitement déja requ avant lhy.
2.3.1. Examen climquc
Tous les patients sé¢lectionnés ont bénéficic

- d'un cxamen dermatologique minuticux a la recherche du moindre signe suspect
(macules, plaques, papulcs ou nodulcs ct infiltration),

- d'un examen ncurologique a la recherche d'aggravation de I'état neurologiquc
antcéricur (hypertrophic, doulcurs),

- d'un test neurologique a la recherche des déficits sensitifs et/ou moteurs ,

- de la recherche de troubles trophiques.
2.3.2. Examens para—cliniques
2.3.2.1. La bacilloscopic

Nous avons fait systématiquement un prélevement au niveau de tous les ancicens sites
indiqués dans les dossiers. Un prélévement est effectué aussi sur toute Iésion suspecte
Pour cette raison le nombre de sites a prélever varie d'un malade a un autre en fonction de
I'état clinique du malade. Cependant, nous prenons toujours soin de faire un prélevement
au moins sur 6 sites dont dcux au niveau du lobe des orcilles. Un frottis du mucus nasal a

Cté fait chez tous les malades.

NB: la technique de la bacilloscopie est décrite c¢n anncxe 3.



2.3.2.2. Recherche de DDS dans les uries

Cette recherche fait partic du bilan syst¢matique de tout malade lors de chaque
controle de routine. Elle permet de  rechercher une prise clandestine de DDS que les
maladcs se procurent sur Ie marche .

Le meilleur test pour détecter 1a DDS dans 'urine (test quantitatif) est celui ¢laboré par
Ellard (10). Dans cc test, la quantit¢ de DDS excrétee est mesurc au spectrophotometre ct

exprim¢ce par milligramme (mg) de créatinine dans 'urine.
2.3.2.3. Intradermo-réaction de Mitsuda

Nous avons fait ce test parce qu'il faisait parti du bilan initial du protocole.

['¢preuve a la Iépromine n'a aucun intérét dragnostique. Elle constitue un indicateur de
la r¢sistance du patient au Mvcobacterium leprac. Nous utilisons la Iéprominc A, de type
Mitsuda dont les caractéristiques sont les suivantes:

Lepromin A

30/40 million bac./ml

Prep. date 10/7/86

NH DC CARLVILLE, La.70721.

Nous injectons, par voic intradermique 0.1 ml de Iépromine a la face antéricure de
I'avant-bras droit, a quatre travers de doigts au dessous du pli du coude. La lecturc se fait
quatre semaines plus tard a I'aide d'une regle millimétrée, en mesurant (cn mm) le diametre
de l'induration, selon sa plus grande longucur et perpendiculairement. La plupart des
patients de notre étude ont regu ce test au moment du traitement.

2.3.2.4. Histologic

L'activité histologique d'unc Iésion est estimée a partir de plusicurs données (42) .

— L'IM, indicateur le plus rapide et le plus ¢vident de l'activité d'une Iepre; bicn que
dans certains cas de rechute l'activité bactériologique n'aille pas de pair avec T'activité
histologique ;

- les granulomes LL actifs dans lesquels la graisse est finement dispersée dans le

cytoplasme, mais en cas de régression elle devient coalescente et donne des vacuoles de

taille variable ;



~ les éperons périphériques de macrophages s'infiltrent entre les fuscaux de collagene
dermique lorsque la I¢sion est active. Cecr s'observe e plus souvent dans e dermie
superficicl, car dans Ie derme profond T'extension se fait plutdt par expansion quce par
infiltration. Quand l'infiltration ¢st tres active de petits fovers satellites de granulomes se
développent au niveau de la pointe de certains ¢perons. Cela se produit tant au niveau des
granulomes a macrophages qu'au niveau des granulomes a cellules épithéloides ¢t permet

de dirc cn I'absence de bacilles si la Iésion est active.

L'examen histopathologique constitue trés souvent un complément utile pour le
diagnostic de la lepre. Chez tous nos patients, nous avons fait au moins unc biopsic
cutancée au moment du bilan. La biopsie est effectuée sur une Iésion active et ou sur le site
ol I'IB est le plus ¢leve. Chez les patients dont I'IB est négatif (IB=0) la zonc lombaire
droite ¢st choisic comme site de prelevement. Apres unc ascpsic rigourcuse ¢l une
ancsthésic locale a la lidocainc a 1%, les prélévements sont faits a I'emporte~picce (punch)
de 6 mm dc diametre. Ils sont envoyCs ensuite, en France ct en Belgique, apres leur
fixation au formol a 10%.

e

2.3.2.5. Inoculation a la souris

Devant tout cas de suspicion de rechute, une biopsie est cffectuée, au niveau du site le
plus bacillifére. Elle servira a dénombrer les bacilles par milligramme de tissu (comptage)
et a inoculer ces bacilles a la souris pour ¢tude de 1a viabilité ct mcsure de la sensibilit¢ a la
RMP, a la clofazimine ct a la DDS: c'est l'antibiogramme. Les biopsies destinées a
I'moculation et a la I'histologie sont toujours prises sur le méme sitc cutané.

Celles destinées a l'inoculation ont ¢ét¢ adressées au laboratoire (Animaleric
Expérimentale) du Docteur Issa TRAORE a I'lnstitut Marchoux. L'lnoculation y est
pratiquée selon la méthode universelle de Shepard (52, 53, 54). Le fragment cutané cst
pesé et coupé en petits morceaux puis homogénéisé dans un liquide d'albumine bovine a
0.1% dans l'cau distillée stérile. Les bacilles acido-alcoolo-resistants (BAAR) sont
dénombrés. L'inoculum (0.03 ml) est obtenu apres dilution. Le nombre de souris a inoculer

varie suivant lc nombre d'antibiotiques a tester.



Dans notre ¢tude, nous avons disposé de 40 a 80 souris pour trois antibiotiques:

— un lot dit t¢moin de 10 souris qui ne regorvent aucun medicament. pour ctudiey
la viabilit¢ des BAAR ;
- trois lots de 10 souris regoivent la dapsone a des concentrations diffcrantes dans la

nourriturc.
10 souris regoivent 0.0001% de DDS
10 souris recoivent 0.001% dc DDS
10 souris recoivent 0.01% de DDS.

- de méme, trois lots de 10 souris recoivent la clofazimine dans la nourriture
- un lot de 10 souris regoivent la RMP en raison 10mg/kg de poids corporel, une fois

par s€maine pdar gavagc.

Des Ie jour de 'inoculation, les medicaments sont administres jusqu'au moment de la
récolte du Mycobacterium leprac dans les pattes des souris sacrifices
Les récoltes s'operent d'abord chez les souris témoins huit mois apres l'inoculation puis
répctées si néeessaire au dixieme ct douzieme mois .Les bacilles sont ensuite ¢numcrés par
la méthode de SHEPARD. Unc multiplication se définit par la présence d'un nombre de
BH = 105 par pattc (11)

La viabilité est dite positive s'il y a multiplication chez au moins unc souris du lot
témoin.

La résistance a 'un quelconque des médicaments se définit comme une multiplication
du bacille de HANSEN chez au moins unc souris sur I'ensemblc des souris du lot traité.

Unc nouvelle inoculation cst effectuce lorsque la résistance concerne les ou l'un des

mcdicaments déja testés pour confirmation : c'est le passage.
2.4. Criteéres de diagnostic des rechutes

Il n'existe pas jusqu'a présent de critércs incontestables de rechute. Dans la littérature,

les critcres varient selon les auteurs (1, 2, 6, 11, 35, 58).

Dans notre ¢tude, tout comme dans d'autres travaux cffectucs au Mali (11, 35), nous

avons défini un certain nombre de criteres pour le diagnostic d'une rechute :

~ clinique : l'apparition de nouvelles et/ou l'aggravation des anciennes Iésions fait

fortement suspecter une rechutc ;



- bacilloscopiquc : un cxamen bacilloscopique doit faire suspecter une rechute s
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cutan¢. Cctte ¢i¢vation de 1B doit ¢tre confirmce par unc autre bacilloscopic dc

controle a une secmaine d'intervalle

- histologique  nous avons tenu compte de résultats histologiques obtenus et avons
considéré comme rechute les résultats suivants @ “lepre active”, "lepre évolutive”,
"lepre indétermincee” (dans le stade précoce de rechute), "rechute™

- viabilité: si clle positive, confirme la rechute.
2.5. Traitement des patients apres la rechute

Dcs la fin du bilan, les malades qui rechutent sont remis cn traitement selon le schenta

therapecutique recommandé par 'OMS pour une Iepre multibacillairc (PCT-OMS).
2.6. Analyse des données

Pour 'analyse des données nous avons dispos¢ d'un ficher informatique dont les détails
sont d¢finis dans I'annexe 1.
Les logicicls informatiques REFLEX ¢t EPIS nous ont permis de calculer :
— lc taux brut de rechute ;
- le taux annuel de rechute ;
- le risque ou probabilité de rechute ;
- la médianc du d¢lai de rechute.
Nous avons égalecment utilis¢ la méthode actuarielle des tables de survie.

2.6.1. Taux brut de rechute

On obtient ce taux en cffectuant un rapport cntre le nombre de paticnts ayant rechuté
(au numerateur) ct lc nombre lotal dc patients sounus au nisque de rechute (au

dénominateur). Le numérateur étant compris dans le dénominatcur.

Nombrc de cas de rechutes

Nombre de paticnts sélectionnés et traités par Jo4



2.6.2. Taux annucl de rechute

1l s'agit d'un rapport entre le nombre de paticnts ayant rechutc au cours de Fannce ct e
nombre total dc paticnts revus qui sont toujours soumis au risque de rechute pendant

I'annce
2.6.3. Taux de rechute pour 100 années-malades

Micux adapté a la réalité sur le terrain, ce taux cxprime le rapport entre le nombre de
malades ayant rechuté c¢t la somme totale des années de suivi pour chaque malade de¢ la
population soumisc au risque (11) . Le résultat ¢tant évaluc¢ en annces-malades.

Exemple: 5 malades 1éprecux ont rechuté sur une population de 100 malades tous traités il
y a 2 ans. Tous les malades ont ¢i¢ revus dans la deuxieme annce. 1ls ont tous 2 ans de

suivi. Le taux annucl de rechute est de 53/2 = 2.5/100 années—malades (AM).
2.6.4. Mcdianc du délai d'apparition de la rechute

Nous avons défini Ie délai d'apparition de rechute (11, 35) comme étant la période
comprisc cntrc la date de fin du traitement ct la date d'apparition des premicrs signes de
rechute (PSR). Pour obtenir le rang de la médiane on ordonne les variables (ici les
différents délais de rechute) ct on utilisc ['une des formules suivantes:

M=N/2+1 si l'effectif N est impair.

Lorsque N est pair le rang de la médiane reste indéterminé cntre N/2 et N/2 plus 1.

2.6.5. M¢éthode actuariclle des tables de survie

Il s'agit d'unc méthode d'évaluation a long terme consacrée aux interventions cliniques
conservatrices ct radicales (25, 30). Par exemple, le fait que le malade sorte vivant de la
salle d'opération ou de I'hopital n'est pas un bon indicateur de succes du travail clinique. 11
faut suivre le malade a long terme I.a mcthodologic dans cc domaine est basée en grande
partic sur I'analysc de la survie et sur la comparaison dc cctte survic d'un groupe a l'autre

(patients avec ct sans traitement, traitements différents ctc...).
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Principe -

"Les probabilités de survie” resultent de T'etude de T'evolution de groupe de malades
d'un point de départ jusqu'a un point terminal bien défin (30). f.e point de départ peut étre
fa date d'un dragnostic ou d'une "opération”. Le point terminal peut ¢tre la date du déees. 1u

date d'une premicre réeurrence, la date du retour au travail

Dans les cas simples on connaitra la date de la mort avec exactitude. La courbe de
survic scra alors définie a partir de la proportion de sujets qui survivent (probabilité de
survic) a différents moments. Exemple @ si I'¢tude intéresse 10 patients, la probabilité de
survic sera de 100 % jusqu'a la mort de 'un d'cux;, puis de 90 % jusqu'a Ja mort d'un sccond

ct amsi de suite

En pratique cependant la situation n'est pas aussi simple ct certaines données peuvent
¢tre incompletes. Cela se produit par exemple quand certains patients se retirent de 1'étude
ou quand la mort survient par des causes autres que celles qui nous intéressent. Le temps
de participation correspond a toute la durée de surveillance du sujet utilisé  dans
l'estimation de la courbe de survic. 11 est calcul¢ de la fagon suivante @ on prendra cn
comptc la date de rechute du patient. Si elle est antéricure a la date de notre évaluation, le
paticnt aura participé depuis I'inclusion dans J»4 jusqu'a la rechute. Au cas ol le patient n'a
pas rechuté, sa participation scra prisc cn compte depuis son inclusion jusqu'a I'évaluation.

Le recul est le délal ccoulé entre la date d'origine et la date de point terminal : ce délai
situc le sujet dans le temps par rapport a la date de l'analysc. Ainsi, dire que les patients

ont le méme recul c'est aussi dire qu'ils ont unc méme date d'origine.

N.B: Dans notre ¢tude lc point de départ est la date de traitement Jo4 et le point terminal du
suivi est la date d'évaluation du traitement Jog4.

Cc mode d'expression des résultats est d'intérét pratique car il cst descriptif pour le
groupe de sujets ¢tudic (34).
Pour les calculs, 1l faut Iec nombre de rechutes ct le temps de participation pour chaque

paticnt de I'essai.



2.6.6. Risque de rechute ou probabilitc cumulce de rechute

Pour le calcul de cetie probabilii¢ de rechute nous avons ¢tabli unce table de survie a

partir des malades que nous avons sélectionncs.

— Calcul de la probabilit¢ de rechute

Considérons ¢ la probabilitc de rechute pendant unc période. Si Ri représente e
nombre de patients, Ci Ie nombre de patients perdus de vue pendant cetic période (qui
n'entrent en compte dans 'analyse que pour la moiti¢ du temps pendant lequel ils ont ¢te
suivis) et Di le nombre de patients ayant rechuté,

Di (1

Alors ¢ = ———=—-~ ou Nl = RI - ———--

Di= nombre de rechutes dans I'intervalle

Ni= nombrc moyen de patients a risque dans l'intervalle
Ri= nombre dc sujets au debut de Fintervalle.

Ci= nombre dc sujcts ayant des observations incompletes

— Calcul de la probabilité de non rechute (survic sans rechute) -

C'est le complément & 1 de la probabilit¢ de rechute.
Soit P; la probabilité de non rechute :

Pi‘:l—'q

- Calcul de la probabilité cumulée de survie :

La probabilité de survic a la fin de I'intervalle s'obtient a l'aide de la formule suivante :
Si=Siq x P

- Calcul de Ia probabilité cumulée de rechute ou risque cumulé de rechute :

C'est le complément a 1 de la probabilité cumulée de survie.
Q = 1 - Si



- Intervalle de confiance d'une probabilité :

L'intervalle de confiance a 95 % d'unc probabilit¢ P s'obticnt 4 Taide de fa formule
suivante

Limite infcnicure P - 1,96 x E (ou E est I'éeart tvpe)

Limite supéricure P+ 1,96 x E.

['¢cart typc est la racine carré de la variance. La formule suivante donne la variance

dans notre cas précis



3. RESULTATS

3.1. Caractéristiques géneiaies des patients traités par J,4, ¢ligibles pour étude

Notre ¢tude a porté sur {82 paticnts sclectionnés parmi lesquels 1} voa 128 hommes
(70%) ct 34 fecmmes (30% ). ¢ sexc ratio (homme/femme) est de 2.57.

Tous ccs malades ont ¢t¢ dépistés entre 1946 ¢t 1986,

['age moyen des paticnts est de 35.1 ans avee des extrémes de Y a 68 ans au moment
du traitement Jo4. La somme des années du traitement antéricur, cn moyenne est de 12.71
avee une déviation standard (STD) de 9.80).

Au moment du traitement Joy, I'IB ctait positif chez 177 patients ct variait de 1 a 6+.

58 patients (329%) avaient un IB maximum & 5+. Le délal de suivi (recul) varie de 0 a

110 mois, la moyenne ¢tant de 84,3 mois.
3.2. Malades revus

Au total, 80 patients (soit 44% des maladces sclectionnés) ont ¢t¢ revus dans le cadre
de notre étude (parmi les 182 malades sélcctionnés). Nous avons personnellement revu 60
paticnts au cours de ¢tude.

Parmi les 80 malades revus, il y a au total 56 hommes (70%) ct 24 femmes (30%); le

sexce ratio étant 2.33.
3.3. Rechutes
3.3.1. Nombre de rechutes :

Depuis la fin du traitement Jo4 jusqu'aux derniercs dates du bilan d'évaluation, 17 cas
de rechutes ont €té¢ dcépistés. parmi lesquels 6 ont ¢t¢ dépistés pendant la période
d'évaluation. Les 11 autres cas ont ¢té dépistés rétrospectivement aprés examen des
dossiers.

Le scxe ratio est de 3.25 (13 hommes pour 4 femmes).
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3.3.2. Caractcristiques générales des 17 cas de rechute au moment du traitement Joy

3.3.2.1

Traitcment antéricur

Tous les 17 patients avant rechute ont précedemment regu la DDS. En plus de co

mcdicament 4 paticnts ont recu la RMP, | patient la Clofazimine ¢t 2 patients ont tequ

d'autres traitements antibacillaires (sultirene, fanasil).

Les doses et les rythmes d'administration de ces médicaments variaient en fonction du

degre d'évolution de la maladie.
La durée de ce traitement varic de 0.25 a 25 ans. Nous devons rappeler que tous ces

traitements ¢taient tres irréguliers chez presque tous les maladces.

3.3.2 2 Indice bactériologique maximum au moment du traitement J»,

Lc tablcau 3 donue la distribution de I'Indice bactériologique maximum (1Bmax) chez

les 17 paticnts au moment du traitement. L'indicc maximum ctant défini comme l'indice Ie

plus ¢levé parmi tous les sites.

l.a moyennc de 1'B maximum cst de 4.2+

Tablcau 3 Distribution de I'indice bactériologique maximum des 17 cas de rechute
au moment du traitement Jo4
Indice bactériologique  maximum a J0
3+ 4+ S+ Total
Nombre de
paticnts 4 6 7 17

JO: avant début du traitement



3.3.2.3. Délai d'apparition dc rechute
La premicre rechute est observée au vingt cmquicme  mois. Le délar extréme
d'apparition dc rechute s'obscrve au cent dixicme mois apres la fin du traitement J,,

(tablcau 4). La moyennc de ce délai est de 57.5 mois ¢t sa médiane 39 mois.

Tablcau 4 - Caractcristiques générales des 17 patients au moment de la rechute

N* | Forme | Clinique | Délai I B MN | BHq | Viabi |Sensibilit¢ | Histo
rechute lite
(enmois) | max | moyen
I | BL |M+l 110 2 L00 30 NF NF Ind.
> BL |M 64 4 13330 0 J46x104|810 [N MB
3| LL [[+M 45 5 1360 | 0 |54x1055/5 | rmp-sicLo-s | LL
4| LL [I+M+P 52 5 | 366 | NF |1.2x1050/8 NF LL
S| LL M+N 74 5 | 375 33.1x100 | 2/8 DDS-$;CLO-S; | LLs
RMP-S
6| LL |P 95 5 | 380 0 |NF NF NF LL
7| LL |M 47 5 | 3.66 0 |1.0x105|6/6 RMP-S LLs/BL
8 | BL |M 74 4 | 333 1 1.7x100 [ 0/9 NF BL
9 | LL |L 59 5 | 470 0 |1.0x107|3/8 DDS-RkMp-s | LLs
10| LL |L 71 5 | 3.85 2 16.5x100(3/7 NF LLs
11| BL |L+I 37 6 | 533 0 | 1.8x10%|3/4 RMP-R  |LL
12| BL |P+M 25 5 | 4.66 0 9.7x109(3/3 DDS-RekMP-S | LL
13| LL |P+M 56 5 ] 1.20 0 |4.2x10% | 4/6 bDS-s:CLO-s: | Inact.
RMP-S

14 | LL |L+I+M 29 5 | 5.00 1 2.2x104|0/8 NF LLs
15| LL |P+N 97 5 | 500 0 |1.9x100|16/18 |NF BL
16 | BL |PL+P 27 4 | 250 0 [1.0x104]|6/6 NF RR
17| BL |PL+P 73 1 | 050 0 |0 NF NF LL

M: macule, BHq: nombre de bacilles par milligramme dec tissu, NF: non fait, L: Iéprome,
I: infiltration, N: nodule, P: papule, PL: plaque, DDS-S: souche sensible a la dapsone,
RMP-S: souche scnsible a la rifampicine, RMP-R: souche résistantc & la RMP,

DDS-R: souche résistante a la dapsone, LLs: lepre lépromateuse subpolaire, Inact: inactivée .




3.3.3. Bilan d¢ rechute
3331 Clinique

Au moment ou les patients rechutaient on a observe les lesions cliniques cutanées
suivantes . macules, Iépromes, plaques ot anfiltration diffuse. Ces Iésions ¢taient
géncralement associces chez un méme patient. C'est ainsi que nous avons observe 12
paticnts qui présentaient des Iésions mfiltrées a type de plaque, de papule et de nodule
(Iéprome). Cing autres patients préscentaicnt des I¢sions maculcuses ct une infiltration

diffuse comme l'indique le tablcau 4.
3.3.3.2 Bactériologic

Les résultats de T'examen bacilloscopique des 17 patients ayant rechuté sont résumcs
dans le tableau 5 et t'annexe I L'indice bactériologique maximum au moment du bilan de
rcchute varie de 3+ a 5+, sclon Ies malades ct suivant les sites du frottis cutang.

Douze patients présentaient un indice morphologique positif. 1l varic de 0.005 4 0.5



Tableau 5 : Reésultats de 'examen bacteriologique des 17 cas de rechute

R e -

N° B 1B MN IM
max | moyen
N 225 0 0.00
o 233 6 017 |
3 1 400 0 0.10 |
4 3 1.50 ] 0.01
5 4 1.66 I 0.07
6 S 14.00 0 0.00
7 ) 233 0 0.30
8 4 100 0 0.01
9 300200 > 0.2
10 5 100 0 0.005
1 5 366 0.27
2 4 4.00 3 0.20
13 1 3.66 0 0.07
14| s 425 0 NF
15 5 4.80 3 0.50
16 5 .00 0 ,
17 5 4.50 0 0

MN : mucus nasal
IM : indice morphologique.

3.3.3.3. Histologic

Les comptes—rendus anatomopathologiques pour les 17 cas de rechute sont résumés
dans le tablcau 6 et dans le résumé des dossiers des patients a I'annexe 11

Nous avons 3 résultats histologiques (Anvers, Bordeaux et Bamako) pour chaque
patient parcc que, bien avant notre ¢tude on faisait systématiquement au moins deux
examens histopathologiques pour tous les cas de suspicion de rechute, du moins pour les
malades des cssais cliniques faits a 1'lnstitut Marchoux. Cependant, on constate dans Ic
tablcau 6 que chez un scul patient (P8) les 3 résultats histologiques cxistent. Dans les

autres cas, une ou deux histologies sculement ont ¢té pratiquécs.



Tablcau 6 @ Résultats de I'examen anatomo-pathologique des 17 cas de rechute

| Numéros
paticnts BORDEAUX ANVERS BAMAKO
R |
VVVVV ! A_FI;‘?WC | Peau normale +' cpre BB T+ 1
2 - - [epre MB. Rechute
3 [lLepre LL active /5+ - L -
4 hﬁprc LL /4+ Lepre BL .Rech /4+ B -
5 Lepre LLs active /5+ Lepre LL Rech /4 a5+ - B
6 | - Lepre LL active /5+
_______ 7 RR: LLs vers BL /44 - - N
8 Lepre LL régressive /3+ | Lepre BL /4 a 5+ Lepre BL évolutive 14+
Y Lepre LLs active /6+ - -
10 - [epre LL /4+
11 [&pre LLp. rechute /5+ - -
12 Lepre LL /4+ - -
13 | &pre inactive Peau normale. pas de Rech -
14 Lepre LLs /5+ Rechute MB -
15 [epre BL active /44 - Lepre BL active /4a5+.
Globi
16 Aspect évolutif vers BT : - -
Réaction Reverse
17 - Lepre LL évolutive/2+ [epre évolutive /0 .

Stade précoce. Rechute |

Rech: rechute

Le tableau 7 résumc les résultats du test de viabilité des bacilles et de la mesure de la
scusibilit¢ des bacilles a la RMP, la Dapsone ct a la clofazimine des 17 cas de rechute
dépistés. Le test de sensibilité aux trois médicaments n'a pas ¢té fait, a la fois, pour toutes
les souches inoculces. Le manquce de souris en cst la raison principale. C'est le cas pour lcs
paticnts P2, P10, P15 et P16. Par conire pour Ics autres paticnts, le test n'a ét¢ demandé que
sélectivement : soit a la RMP seule, c'est le cas pour les paticnts P7 ¢t P11 ; soit a la RMP

3.3.3.4. Viabilit¢ ¢t Antibiogramme

et DDS ou RMP et Clofazimine, c'est le cas pour les paticnts P3, P9 ct P12.



Viabilit¢ :

Nous avons disposé des résultats de l'inoculation pour viabihit¢ de quatorze souches.
Sur ces souches inoculées nous avons observe

- la multiplication de¢ M. leprae chez au moins une des sourts inoculces {(viabilite
positive) dans onze cas |

- dans trois cas, aucunc multiplication n'a ¢t¢ constatce chez les souris t¢moins
(viabilit¢ négative) ;

- pour deux patients (Plet P17), nous n'avons pas pu faire d'inoculation parce que dans
les picces de biopsies, aucun hacille n'a ¢té trouve ;

- pour un patient (P6) il n'a pas ¢té fait de biopsic pour moculation.
Sensibilite

Nous avons cffectué la mesure de la sensibilite pour quatorze souches, sculement sept

resultats sont disponibles comme l'indique le tablcau 7.
Sensibilit¢ a la DDS -

- deux souches (P9 et P12) présentent une résistance de moyen degré a la DDS
- pour scpt souches il n'a pas ¢té effectué d'antibiogramme parce qu'it n'y a pas cu
d'inoculation a la souris pour le test de sensibilité a la DDS.

Sensibilité a la RMP :

Toutes les souches sont sensibles a la RMP parmi les sept souches pour lesquelles Jc
test de sensibilité a ¢té fait.

Une souche préscntait une résistance a la RMP au test direct (P11). Le passage avec
mesure de la sensibilit¢ a ¢té effectuée pour cette souche et aucunc multiplication n'a ¢été
obscrvée parmi les souris traitées par la RMP.

Nous avons fait Ic test de la sensibilité pour savoir si le traitement qui fait l'objet de

notre ¢tude pouvait provoquer une quelconque résistance a la rifampicine.
Sensibilité a la clofazimine :

Toutes les souches testées sont sensibles a la clofazimine.
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Tablcau 7. Résultats de I'moculation de M. leprae a la souris pour comptage, viabilite ct

mesure de la sensibihté a la DDS. CLO, RMP au moment de la rechute

sourls  posttives  /sourls  examinées
Numero | BAAR/mg | - Conclusion
patients | de tissu
Témoins| DDS CLO RMP passage
123 | 123 10mgkg
1 0 NF NF NF NF -
2 46x10% | /10 NF NF NF
3 5.4x10° 5/5 NF 1:0/4 0/5 - CLO,RMP-S
4 1.2x10° /% NF NF NF - viabilité négative
3 31x100 2/8 1:0/%8 2:0/6 0% DDS.CLORMP-S
6 NF NF NF NF NF - Pas d'inoculation
7 1.0x10° 6/6 NF NF 0/6 RMP-S
8 1.7x100 09 NF NF NF - viabilite négative
9 1.0x107 4/8  12:2/6 NF 0/8 - **DDS-R ; RMP-§
10 6.5x100 3/7 NF NF NF - viabilité positive,
Sensibilé non testée
1 1.8x10° | 3/ NF NF 2/6 0/6 | RMP-S
12 9.7x109 33 | 2:5/5 NF 0/5 - **DDS-R.RMP--S
13 4.7x104 4/6 1:0/8 1:0/8 0/8 - DDS,CLO,RMP--S
14 2.2x10° 0/8 NF NF NF - viabilité négative
15 1.9x100 16/18 NF NF NF - viabilité positive ;
sensibilité non testée
16 1.ox14 6/6 NF NF NF viabilité positive ;
sensibilité non testée
17 0 NF NF NF NF - -
1:001%
2 : 0001 % j concentration de DDS et CLO dans [a nourriture des souris
3 - 0.0001 %

** résistance de deuxieme degré
NF non fait



4. ANALYSES DES DONNEES

4.1. Taux brut de rechute

Nous avons obtenu un taux brut de rechute de 9,.3% (17/182) sur un délai de 9 ans. Par

contre s nous navions tenu compte que des 8O patients retrovves au moment  de

I'¢valuation, Ie taux brut de rechute serait de 21,2% (17/80).

4.2. Taux de rechute pour 100 années-malades

PR ¢ totalc des années SUIvI pe >s 182 malades sclecty ¢s est de 673,
La somme totale des années de suivi pour les 182 malades sélectionnés est de 673.7

mois. Le taux de rechute pour 100 années malades est donc de 2.5,

4.3. Taux annuel de rechute

Dans les deux premicres annces apres la fin du traitement, 1l n'a ¢t¢ obscrvé aucun cas

de¢ rechute Les premicres rechutes sont survenues au cours de la troisicme annce.

[c tableau 9 et la figure 5 donnent le résumé des taux annuels calculés.

D'unc manicre générale, le taux annuel de rechute est variable mais semble étre le plus

¢levé entre la troisicme et la septicme année.

Tablecau 9 : Taux annucls de rechutes

Années dc suivi | Nombre de cas| Nombre de | Taux annucl
apres la fin du de rechute | malades vus| de rechute
traitcment (en %)

lere année 0 76 0
2¢me année 0 52 0
3éme année 3 43 7
4¢me annéce 4 28 14.3
Séme année 3 39 7.7
6¢mc année 2 33 6.06
7¢me année 3 34 8.8
8¢me annce 1 34 3.0
9¢me année 1 37 2.7
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Figurc 4

Taux annucls de rechute pendant les 9 premicres anndes apres e traitement Joy
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4.4. Probabilité ou Risque de rechute

Comme l'indique le tablcau 8, Ic risque de rechute est relativement stable durant Ics
neuf premicres années. Ce fait dépend du nombre de perdus de vue. En cffet, le nombre de
patients perdus de vue restc faible et rclativement stable dc la troisicme a la scpticme
année. Par contre, le risque cumulé de rcchute augmente de fagon réguliere. 1l est de 3,1%
durant les trois premiéres années ct est de 24,3% durant les neuf premiercs années.



Tablcau 8 : Table de survie Joy

Année Ri Ci Di N g PiSi Ox  Intervalle de
confiance a 934

[ 18278 0 [43 () [ [ Y 0 0

2 104 7 0 100,50 0 l | 0 0 0

3 97 6 3 94 0319 9681 9681 0319 003 U6
4 ok 6 4 85 0471 9529 9225 0775 (22 13
R 78 h 3 75,50 0397 9603 8858 1142 08 A3
6 70 K 2 66 0303 9697 8589 1411 162 22
7 6() 8 3 56 0336 9464 8128 [I872 Jd01 27
8 49 22 I 38 0263 ,9737 7914 2086 Jd1a 302
9 26 22 ] 15 L0667 ,96000 7597 ,2403 105 3

Ri: nombre de patients au début de ['intervalle
C1 : nombre de patients perdus de vue dans l'intervalle

D1 - nombre de cas de rechute dans ['intervalle

&
N1 : nombre ajusté de patients a risque dans I'intervalle oo Ni= Ri- -—-
"
Di
g : risque de rechute au cours de I'imtervalle ou g = ———-
Ni

Pi : risque de non rechute au cours de l'intervalle ou Pi= 1 - ¢
Si : probabilité¢ cumulée de survie

Qx : risque cumulé de rechute a la fin de 'intervalle.

4.5. Facteurs de risque de rechute

Nous avons aussi cherché a savoir st la non négativation de I'B chez les patients
pendant leur suivi pouvait constituer un facteur de risque de rechute. Quatre patients ont
rechuté parmi les 58 ayant achevé leur négativation (7%). Huit autres patients ont rechuté
et n'ont jamais achevé leur négativation bactériologique parmi les 14 patients qui ne sc
sont pas négativés. Parmi 24 patients dont on ne connait pas ['évolution bacilloscopique
pendant le suivi, cinq patients ont rechuté.



Indice bactériologique maximum (IBmax) au moment du traitement par J,4

Au moment du traitement par Jo4, 62 malades (3440) avaient un [IBmax supcricur ou
¢gal a 5+ Parmi ces patients 8 ont rechute (13%). 6 patients (17%) ont rechut¢ parmi les
35 quy avaient un IBmax a 4+ Enfin 4 paticnts (7%) parmi les 36 dont I'IlBmax est ¢gal a
3+ Dans les cas ou I'IBmax cst infericur ou ¢gal a 2+, aucunce rechute n'a cie observee

Ainsi, le nombre de cas de rechute, le plus ¢levé apparait au scin des patients dont I'[Bmax

est supcricur ou ¢gal a 4+



5. COMMENTAIRE ET DISCUSSION
5.1. Difficultés rencontrées
S 11 Difficultés fices au traitement par Jog

Le protocole Jog n'est pas un vrai essai thérapeutique. c¢'ctait plutdt une décision
therapeutique qui consistait a donner un traitement complémentaire a des malades qui
precnaient la DDS et allaient ¢tre libéres du traitement, alors que I'mdice bacillaire clait
toujours positif ¢t que I'examen clinique montrait chez certains patients des 1ésions
cutances encore actives.

I n'avait pas ¢té prévu d'évaluation a long terme ct par consequent, on n'avait ¢labore
aucunc strat¢gic pour pouvoir retrouver les malades dans le¢ but d'une surveillance
rcgulicre. Ainsi. un grand nombre de malades a ét¢ perdus de vue depuis la fin du

fraifement.
5.1.2. Dafficultés lices a I'exploitation des dossier

Parmi les dossicrs que nous avons examinés beaucoup sont mncomplets ou manquants.
De ce fait, il sc posait tr¢s souvent un probl¢me d'identification des patients. Il n'ctait donc
pas possible d'inclure de tels patients (sans information de base précise) dans notre ¢tude
Diailleurs, dans unc ¢tude précédente (11), des difficultes similaires ont ¢té notées a
I'institut MARCHOUX.

Par ailleurs, nous avons rencontré d'énormes difficultés dans l'utilisation de certains

parametres (date de derniere visite, durée du suivi, délai de rechute "calculé"”).
5.1.3. Autres difficultés

Dans un essai thérapeutique, afin de pouvoir porter un jugement de causalité au cours
d'unc ¢valuation, 1l est nécessaire de faire une randomisation ¢t de disposer des cas
t¢moins. Unc comparaison statistique cst alors possible. Dans notre ¢tude les cas témoins
devraient ctre les patients MB qui ont requ la PCT-OMS et qui ont ét¢ ensuite libérés du
traitement ou tout simplecment des patients a qui on n'a donné que du placebo. Aucunc
comparaison n'a ¢t¢ possible parce qu'elle n'était pas prévue dans le protocole original au

moment de sa conception.



5.2. Validité des 17 cas de rechute

¢ tablcau 4 résumec e statut des 17 patients qui ont rechute. Unce rechute peut ctre
suspectée devant plusicurs situations clinique. bactériologique ¢t méme histologique. Pour
poscr le diagnostic, un minimum de criteres dowvent ¢tre definis. Dans notre ¢tude nous
avons retenu 4 criteres qui ont ete fargement delinis au chapiire precedent (ndicncis o
méthodes).

La réapparition d'unc Icsion cutanée peut, souvent, porter a confusion cntre unc
rechute ¢t unc réaction d'inversion surtout sicette derniere cst tardive (41, 49) lLa
distinction entre les deux cntités peut ctre faite a partir d'un examen bactériologique,
encore faudrait-il connaitre 'évolution de I'TB du patient depuis la fin de son traitement.

Dans la réaction d'inverston, il n'y a pas daugmentation de 1B ou de I'IM saul w1 la
rechute s'accompagne d'une réaction d'mversion (41). Tres souvent au cours du sumvi post
thérapeutique des malades, I'IB peut rester stationnaire d'unc annce a l'autre ¢t pendant
plusicurs annces. De tels patients pourraient rechuter en cas de reinfection {apport
bacillaire cxogene) ou en cas de nouvelle multiplication d'un bacille persistant que le
paticnt héberge (42). La preuve incontestable de la rechute est appartce lorsque les bacilles
inoculés s¢ multiplicnt chez la souris.

Sur les plans clinique ct bactériologique presque tous les paticnts Ctaient plus ou moins
actifs au moment du traitement Jo4. Dans ces conditions 'augmentation de I'IB ne suffit
pas a elle scule pour Ie diagnostic. Ceci est d'autant plus vrar que le paticnt n'est pas
régulicrement suivi sur la basc d'un examen bacilloscopique. Parmi nos dix sept cas de
rcchute, seulement onze cas ont ¢t¢ confirmés par le test de viabilité. Pour Ie reste nous
distinguons deux groupes de malades :

~ dans Ie premier groupe (P4, P8, P14) lc test de viabihite est négatif ;

- ct enfin dans le deuxicme groupe (P1, P6, P17), Ic test n'a pas ¢té fait par nos

predccesseurs pour des raisons que nous 1gZnorons.

Premicr groupe :

P4 presentait des I¢sions cutances evidentes de Iepre active, '1Bmax est @ 3+, avec un
IM a 0.01. Tous les comptes-rendus histologiques concordent en faveur d'une rechute de
icpre

P8 ct P14 présentaient tous les criteres (clinique, bactériologique et histologique) de

rechute au moment de I'¢valuation.



Deuxieme groupg -

Pour PI ct P6 nous retrouvons tous les criteres de rechute a Fexception du test de
viabilite.

P17 avait unc maculc unique a la nuque. U'IB est resté stationnaire pendant toute la
periode du bilan de rechute a T+, Les examens histologiques cffectues trois mois plus tard
ont confirmé la rechute en ces termes : Iepre LI avee un granulome a 2+, lepre ¢volutive
indéterminée | stade précoce de rechute .

[ci nous n'avons pas voulu parler de I'évolution de I'indice bacillaire au cours du suivi
des patients. ['explication est simple @ chez 3 patients sculement nous avons observe la
nc¢gativation bactériologique (1B=0). Pour les 12 autres malades il n'v a aucunc notion
anterieure assez precise sur I'évolution de T'[B au moment du bijun

[I faut noter qu'un test de viabilit¢ negatif n'infirme pas obligatorrement une rechute

cva ¢ forte suspicion clinique, bactériologique ct histologique.
devant une forte suspicion clinique, bactériologique et histologiqu

En résume. on peut noter que

100% (17/17) de nos patients avaient des I¢sions cliniques.

30% (5/17) avaient un IB augmentc d'au moins de 2+,

70% (12/17) n'avaicnt pas ¢t¢ suivi de fagon fiable sur lc plan bactériologique. cc
qui fait qu'l cst tres difficile d'apprécier I'augmentation de 1'1B.

70% (12/17) avaicnt un IM positif.

949% (16/17) avaicnt un signe de Iepre ¢volutive a I'histologic.

64,7% (11/17) ont cu un test de viabilité positif contre 17% (3/17) de test negatif,
Chez 17% (3/17), lc test n'est pas fait.

I convient de signaler d'unc manicre géncérale que les rechutes peuvent apparaitre au

cours (35, 42)

- d'un traitement insuffisant,
- d'une résistance médicamenteuse,

- d'une persistance de M. leprae.

Dans notre ¢tude, toutes les causes ci~dessus citées pecuvent étre retenues. En cffet un
travail cffectu¢ au Mali (35) a montr¢ que certains schémas de traitement courts (plus
courts que le schéma de I'OMS) sont insuffisant pour ¢éviter la survenue des rechutes
conform¢ément aux reccommandations de I'OMS. Notre étude cn constituc unc illustration,



il

dans la mesure ou nous avons trouveé un taux de rechute de 2.5/100 AM apres un recul de 9
ans. Cc taux sc verrait a {a hausse st nous n'avions pas exchu des patients qui ont rechute
(ne répondaient pas aux critcres d'inclusion) et si le taux de déperdition n'ctait pas tres
important.

Unc autre cxplication. la plus probable scrait sans doute Ta présence de bacilles
persistants. 47% de nos cas de rechute n'ont pas ¢t¢ négatives (bactériclogiquement) au
momecnt ou ils rechutaicnt. On notait tout simplement unc augmentation de 'B d'au moins
2+. Cette explication est d'autant plus certaine qu'aucune résistance a la rifampicine n'est

obscrvee.

5.3. Délai d'apparition de rechute

~

5.3 1. Délai d'apparition de la premicre rechute

Nous avons obscrve 3 cas de rechute au cours de la 3¢ annce. Le fer cas a ¢t¢ dépiste
25 mois apres la fin du traitement.

Le protocole Jo4 ne prévovant pas d'évaluation a long terme, aucunc ¢tude comparative
n'était possiblc. Nous nous sommes limités a rapprocher certaines observations dans la
littératurc a cclles que nous avons faites.

Pattyn ct col. n'ont rapporté aucun cas de rechute apres une durée moyenne de suivi de
3.88 ans parmi 289 paticnts multibacillaires qui ont regu pendant 1 an un traitement
comportant les 3 médicaments antibacillaires habituels (RMP+CLO+DDS) et
Prothionamidc (44).

Jamet ct Ji ont rapporté lc premier cas de rechute 2 ans aprés la fin du traitement (dans
un schéma court d'un mois) comprenant la rifampicine, Ie prothionamide, la clofazimine ct
la DDS chez 119 patients multibacillaires (35).

Dousset-Faure et col. ont trouvé 6 cas de rechute clinique et bactériologique 8 ans
apres la fin d'unc trichimiothérapie comprenant la RMP, la DDS et prothionamide ; Ic ler
cas a ¢té obscrvé au cours de la 6¢ année (8). Cette ¢tude a porté sur 30 patients
multibacillaircs dont la durcce de traitement varie de 6 2 12 mois.

Van Brakel et col. ont trouvé 3 cas de rechute apres une durée maximum de 4.5 ans
parmi 372 patients qui ont regu la PCT-OMS (58).

Becx—Bleumick et col. ont trouvé également 24 cas de rechute parmi 2379
multibacillaires durant une période moyenne de 4.7 ans (2.5 a 6 ans ) apres 'arrét de la
PCT (1).



Huan-Ying Li rapporte 8 cas de rechute apres une durée moyenne de suivi de 85
annces ches 16460 patients multibacillaires ¢t paucibacillaires, traités par la rifampicine + la
dapsonc pendant une durée moyenne de 2.5 annces (33).

A Tinstitut MARCHOUX., Faye a obscrve le premicer cas de rechute 2 ans apres un
traitement par unc dose unique de 1500 RMP chez 218 patients (11).

Sclon un rapport de FTOMS, 50% des rechutes chez fes malades MB se produisent au
cours des trois premicres années apres larrct de la PCT et 75% dans les 6 ans (39) Au
cours de notre ¢tude, plus de 50% des rechutes sont apparues au cours des 5 premiceres
anncées, meme si dans notre cas le nombre de perdus de vue est tres ¢leve. Dans tous les cas
il apparait que la majorité des rechutes sont apparucs au cours des 7 premicres annces de
suivi apres la fin du traitement, ausst bien par la PCT que par tout autre schema
comportant 'association des médicaments habituels antibacillaires.

L'obscrvation des rechutes précoces n'est pas un phénomene surprenant si 'on <ait que
d'unc part, un scul bacille peut se multiplier et donner en un an 6.7x107 bacilics. ¢t gue
d'autre part avee les médicaments antibacillaires habitucls, plus le schéma est court. plus
les rechutes apparaissent précocement (33, 42).

5.3.2. Mcdianc du dé¢lai d'appanition de rechute

La médianc du délai d'apparition de rcchute est de 59 mois apres un recul de 9 ans.

Dans un travail similaire cffectué¢ a Marchoux, la médiance du temps d'incubation de
rechute observe apres un recul de 7 ans cst de 47 mois (11). Dans I'étude de Pattyn, ellc cst
de 105 semaines (25 mois) (43).

Cces deux derni¢res obscrvations ont ¢t¢ faites chez des malades ayant un statut
clinique ct bactériologique identique au moment de leur traitement. La différence avec

notre résultat réside dans Ie statut des patients ct le recul apres la fin du traitement.
5.4. Taux de rechute
5.4.1. Taux brut dc rechute

Le taux brut de rechute est de 9.3% (17/182) si I'on tient compte du nombre total de
patients rctenus pour I'étude.

Fayc a trouvé un taux brut de rechute de 9.6%, 7ans apres Ia fin du traitement, sur unc
population de 218 patients, a peu pres identique a celul que nous avons obtenu (11). Ceci
s'explique par le fait qu'il s'agissait dec paticnts multibacillaircs pour la plupart négativés



par la dapsonc c¢n monothérapic au moment de leur traitement qui consistait cn
'administration de 1500 mg de RMP en dosc unigue.
Au contraire Jamect ¢t col. ont frouve, dans une ctude rétrospective, un taux de 27.3%

parmi 101 patients multibacillaires qui ont regu 24 doses de RMP en un mots apres un

’

recul de 7 ans (35). Dans le méme travail, ils rapportent un taux de rechute de 17,29 apres
un recul allant de 4 a 10 ans parmi 384 patients multibacillaires ayant requ diffcrents
schémas courts de traitement contenarnt la rifampicine.

Van Brakel ct col. rapportent un taux de rechute de 1,6% dans une population de 372
paticnts multibacillaires apres un recul de 4,5 ans apres la PCT OMS. Ce taux cst
considérablement plus bas que celui que nous avons trouvé. De méme Jamet ¢t col
rapportent 2,9% chez 44 paticnts multibacillaires apres unc dur¢e moyenne de 41,9 mois
au cours d'unc ¢tude similaire (35).

La différence qui existe entre ces résultats rapportcs ¢l ceux que nous avons obtenus

peut étre duc a plusieurs raisons :

1. la "charge bacillaire” au moment du traitement. En cffet, dans I'étude de Jamct ct
col. il s'agissait de patients tres bacilliferes (IB tres ¢leve ct souvent > 4+) au moment
de leur traitement. Au contraire, dans notre cas, nous avions des malades qui avaicent
cn majorité un IB de départ relativement faible (IB le plus souvent < 44). Il scmble
donc que Ic risque de rechute soit lié a la charge bactéricnne au moment du traitement
(35).

2. la durcc du traitement : nous pensons que dans notre cas la durée du traitement cst
insuffisante pour pouvoir tuer tous les bacilles dans l'organisme. Ceci est d'autant plus
probable que nous avons obscrvé chez 8 patients la non négativation de I'B apres un

recul de 9 ans.

3. le recul, dans notre cas, cst de 9 ans, alors qu'il est de 4,5 années pour Van Brakel, 7

ans pour Fayc et Jamet.



5.4.2. Taux de rechuie pour 100 années—malades

Le taux de 2.5/100 AM a cté calcul¢ en rapportant Ie nombre de 17 cas de rechute au
nombre total d'années d'observation pour tous les patients soumis au risque de rechute. Ce
resultat devrail €tre compare a ceux obscrves par les auteurs quiont utifisé d'autres
schémas courts (avee les memes antibiotiques) y compris fa PCT recommandcée par
'O.M.S. Nous nous limiterons a rapprocher notre taux de 2.5/100 AM a ccux rapportcs par
les autcurs suivants a propos des rechutes obscrvées apres arrct du traitement de courte
durée, par la RMP associée ou non a d'autres antibacillaires (CLO, DDS, Ethionamide ou

Prothionamidc) :

Faye rapporte un taux de rechute de 2/100 AM  sur unc population de 218 patients
multibacillaires d¢ja négativés au moment de leur traitement (recul de 7 ans) (11)

Jamet ct col. rapportent un taux de rechute de 0.8/100 AM parmi 44 patients qui ont
recgu la PCT précomisée par 'O.M.S (35). Les patients sont suivis pendant une durée
moycnne de 41.9 mois. Ils trouvent un taux global de rechute de 2.4/100 AM sur unc
population dc 384 patients traités avec diffcrents régimes, comprenant tous la rifampicine.
Ici le recul est en moyenne de 63 mois (5 a 7.5 ans de recul). Dans ce travail, enfin, un taux
de 6.9/100 AM a ¢té calculé pour les patients qui ont regu le méme régime, pendant 24
jours, que celui de nos paticnts.

Pattyn et col. rapportent un taux de rechute de 2.28/100 AM apres une durée moyenne
de 3.3 ans chez 559 paticnts multibacillaires du Zaire. Ces paticnts ont ¢t¢  traités
quotidienncment par I'¢thionamide ct la dapsone, ct unc fois par semaine par la rifampicine
pendant 13 semaincs (46).

Beex-Bleuminck par contre, trouve un taux de rechute de 0.21/,100 AM apres 4.7
annces de suivi sur unc population de 2379 paticnts multibacillaires traités par la PCT
OMS (1).

Dans T'essai "Thérapcutique [&pre” (THELEP) dec 'OMS. aucunc rechute n'a ¢té
observée durant unc période moyenne de 4 années de suivi sur une population de 2241
paticnts (55, 64).

Des observations identiques ont été rapportées par Li Huan ct col. en Chine au cours
d'unc étude rétrospective menée dans 2 provinces. Ce travail a port¢ sur des patients
multibacillaires qui ont ¢t¢ mis sous un traitement qui consistait & administrer la DDS, la
clofaziminc ct la RMP aux patients pendant unc durée de 12 mois, par la suite complétée a
15 mois (a titre prophylactique). Sept ans aprcs la fin du traitement, aucun cas dc rechute

n'a €t¢ observe sur unc population de 534 patients.



Par aillcurs. dans 2 autres provinces aucune rechute n'a ¢t¢ observee durant fes 7
premicres annces de swivi chez des patients multibacillaires traites pat lo PCT OMS Ces
auteurs pensent qu'un taux c¢leve de rechute pourrait ¢tre trouve sila periode de suivi

S'Clendait a 10 ou 20 ans ou plus (32).

[l scmble quiil n'existe pas de corrclation cntre le taux de rechute ct la duree
d'administration de la rifampicine (33) En cffet. Jamet ct col ont montr¢ que chez 283
paticnts traités par la RMP pour une durce de 3 mois, le taux de rechute estde 17.7% . de
mcme pour 101 patients trait¢s avec la RMP pendant plus de 3 mois. le taux de rechute est
de 17.8%. Cependant, le taux de rechute cst significativement plus faible chez les patients
traites par la PCT OMS que ccux traités par un schéma court d'un mois avec les 4
mcdicaments antibacillaires habituels (35).

Dans notre cas, le taux de rechute de 2.5/100 AM est nettement plus ¢leveé que celu
obtenu par Jamet a propos de 44 patients traités par la PCT OMS apres un recul de 7 ans,

Il cst plus ¢leve que celui obtenu par Pattyn chez 559 patients multibacillaires traitcs

par la rifampicinc cn association avec la dapsone ct la clofazimine pendant 13 semaines
5.4.3. Taux annucl de rechute

Nous parlons ici du taux brut annuel de rechute. Au cours de notre ¢tude, e taux brut
de rechute a la deuxicme annce cst nul. A la troisieme année, nous avons trouvé 7%. Nous
obscrvons le taux le plus ¢leve a la quatricme annce: 14,3%. Ce taux de rechute augmente
d'annc¢e cn année durant les quatre premicres années.

Ces observations ont ¢t¢ ¢galement faites par Jamct ct col. apres arrét de la PCT, dc la
cinquicme année a la ncuvieme année, le taux annuel de rechute varie d'année en année

Dc tclles observations ont ¢t¢ faitecs aussi par Becx—Bleuminck apres arrét de la
monothcrapic DDS ; apres la PCT OMS,; e taux annucl de rechute reste ¢leve durant les
frote nremitres annse de e (2 Cependant o nheane nac fooee T nl come
nos paticnts, ¢t ccux—ci ¢taicnt différents : cn effet tous nos patients avaicnt regu la DDS ct
avaicent pour la plupart un indice bactériologique faible (IB=< 4+). Alors que dans les autres
cas, c'Ctait des malades qui n'avaicnt jamais regu un traitement spécifique ou bicn ils
avaicnt rechuté apres arrét du traitement par la DDS.

Par contre, dans unc ¢tude récente publice par 'OMS, portant sur les malades MB
aprcs la fin de la PCT, il semble que le taux annucl de rechute reste faible, variant de 0.01 a

0.14% durant lcs 9 premicres anncées de suivi (39).



5 4.4, Probabilit¢ ou Risque de rechute

Nous avons regroupc tous les patients dans unc table de survie car on n'a pas mis ¢n
¢vidence de différence significative parmi les patients @ 1B > 4+ ¢t les patients < 4+
(P>0.05) Dans notre ¢tude. Ie d¢lai maximum est de Y ans (en 1993). pour les patients
traités cn 1984, Nous nc tiendrons pas compte de ce qui se passe apres 9 ans. Ceux qui ont
C1¢ traités cn 1983 cten 1986 ont, respectivement, un délat maximum de 8 ¢t 7 ans.

Si nous fixons le délai de suivi post thérapeutique a 9 ans, on voit alors que le risque
de rechute est nul les deux premicres annces. 11 est de 3,1% la troisicme année. A la ¢
annde, ce risquc est de a 3,9% alors qu'a la 4¢ anncée, 1l ¢tait de 4,7% Nous trouvons a la 9¢
anncce un risque d'environ 6,6%

On voit dans notre c¢tude que le risque de rechute est stable comme le montre 'é¢tude de

Faye (11).

Le risque cumul¢, dans I'intervalle, de rechute a la 9¢ annce est de 24,03%. Cependant.
il convient de noter que ce risque indique le risque de rechute pendant les 9 premicres
années ¢t non pas cclui pendant la 9¢ année. Ce risque cst nettement supéricur a ceux
obscrvés par Faye (avec des reculs différents) et par Cartel apres monothérapic DDS (4).

Par aillcurs, d'apres les premicres publications non officielles de 'OMS portant sur le
risque de rechute dans la Iepre, il semble que celui-ci est tres faible aussi bien chez les
malades MB que chez les malades PB apres la fin du traitement PCT, du moins durant les

9 premicres années de suivi (39).
5.5. Facteurs de risque de rechute
5.5.1. Indice bactériologique au moment du traitecment Joy

Afin dc savoir si les paticents présentant au moment du traitement Jo4 un [B élevé = 4+
avaicnt un risque de rechute supéricur a ceux présentant un IB faible < 4+ | nous avons
calcul¢ ct comparé le taux de rechute dans chaque groupe. Cette comparaison n'a pas
montré de différence significative (x2=1.40 , p=0.23). On cn déduit que dans notre travail,
la fréquence des rechute est la méme quelque soit I'IB du paticnt au moment du traitement.
Il n'existc donc pas d'association entre 'IB maximum et lc risque dc rechute. Unc telle
conclusion a ¢té ¢galement rapportée lors d'un fravail similaire a Marchoux a propos dc
patients pour la plupart négativés au moment de leur traitement (11).
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5.2 Négativation ou non de I'IB au cours du suivi post-thcrapeutique

Nous avons proccd¢ a unc comparaison des patients qui s¢ sont négatives
(bactériologiquement) au cours du suivi, ¢t des patients dont I'IB n'a jamais ¢t¢ négatif. Ici,
mcme s la comparaison a ¢té possible, et a montr¢ unc différence significative (p<0.03).
I'mterprétation cst tres delicate ¢t ne semble pas a 'abri de biais. La plupart des patients
n'ont pas cu de surveillance bactcriologique régulicre (au moins unc {ois par an). Donc, on

nc peut pas tirer de conclusion définitive
5.6. Etude de la sensibilité
5.6.1 Scnsibilit¢ a la rifampicine

Lc scul cas suspect de résistance a [a rifampicine que nous avons observé au test direct
chez un patient, n'a pas pu ¢tre confirmé apres reinoculation des souches suspectées a des
nouvelles souris pour pouvoir confirmer les premiers résultats (passage) . Ceci montre que

les souches en question ¢taient bicn sensibles a la RMP.

Les cas de resistance décrits dans Ia littérature sont du fait de la monothcérapie (22, 23,
48) chez les patients qui ont regu plusieurs doses. Dans notre ¢tude, les patients ont regu
plusicurs doses de médicaments en association. Nous pouvons donc admettre que nous
n'avons pas rencontré de résistance si l'on sait qu'a nos jours on a pas vu de souches

résistantes devenir sensibles (42).
5.6.2. Scnsibilité a la dapsone

Les cas de souchcs résistantes que nous avons observé chez nos patients (P9 et P12)
sont de résistance de moyen degré. Ces souches provenaient cssenticllement de patients
qui avaicnt déja regu plus de 5 années de monothérapic DDS. Ceci est parfaitement
conforme aux hypotheses sclon lesquelles la résistance secondaire surviendrait apres au
moins 5 années de monothérapic (42, 47). Depuis que les premiers cas ont ¢té décrits par
Pettit ¢t Rees en 1961, la sulfono-résistance a pris unc ampleur mondiale, le premier cas
au Mali date de 1979 (47).



5.6.3. Sensibilité a la clofazinine

Aucunc résistance n'a ¢tc obscerveée dans notre ctude. 11 s'agit 11 d'une situation
habituelle. En cffet, depuis I'introduction de la clofazimine dans le traitement de la lepre, il
n'a ¢t¢ décnt qu'un scul cas de résistance (61).

Commc nous le voyons, i} s'agissait bicn d'un régime de traitement comprenant 4
médicaments recommandés par 'OMS. Nous n'avons pas observé ici de résistance a la
rifampicine ct a la clofazimine, car il ne s'agissait pas de monothérapic. Les deux cas de
résistance a la dapsonc que nous obscrvés ont ét¢ certainement acquis pendant la période
de monothérapic a la DDS.



CONCLUSION
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L'objectif de cc travail ¢tait de savoir si le traitement par le  protocole Joyg Ctait
suffisant pour des malades déja traités par DDS qui présentaient cucore des signes

cliniques de Iepre dont la bacilloscopic demeurait positive.

Pour cela, il fallait calculer les différents taux de rechute et procéder par la suite aux
comparaisons. Malheurcuscment, aucunc comparaison statistique n'a pu ¢étre cffectuce
cntre nos résultats ¢t ceux observés par les autcurs qui ont fait des ¢tudes similaires portant
sur des patients multibacillaires traités par des régimes de traitement avee les médicaments
antibacillaires habitucls : rifampicine, dapsone, clofazimine et prothionamide/¢thionamide
(11, 35, 45). En l'absence de conditions nécessaires a unc expérimentation clinique
rigourcusc (randomisation des patients, comparabilit¢ des groupes, comparaison avec

t¢moins), notre ¢tude s'est limitée a unc enquéte d'observation.

D'apres les premicres publications de I'OMS e taux de rechute apres la PCT cst
inféricur a 0.1% quand on inclut a la fois les nouveaux cas ct les cas déja traités comme
cela sc fait sur Ic terrain (6). Dec méme, la plupart des taux de rechute rapportés par Ics
auteurs apres Ia fin de la PCT sont autour de .1/100 AM (1, 39).

Le taux de rechute de 2.5/100 AM que nous avons trouvé est supcricur a (0.1/100 AM
et a ccux obtcnus apres arr¢t d'un traitement associant la rifampicine, la clofazimine, la
DDS (schéma court de traitement).

Au total, le retraitement des patients par le protocole Jo4 n'est pas suffisant
Pour des raisons ¢éthiques ¢t conformément aux rccommandations de certains auteurs,

nous préconisons de retraiter tous les patients qui ont regu des traitements autre que le
sché¢ma standard de I'OMS (11, 35).
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Annexe 1

Questionnaire de recucil de données pour I'analysc informatique

Prénom

Nom :

Année de naissance :
sexce

Numéro :

Annce de dépistage :
Traitement antéricur :

Durée traitement antéricur ;

Date début traitement :

Date fin traitement :

Bilan initial
Clinique :
[B moyen :
[B maximum :
Mucus nasal :
[ndice morphologique :
Histologic :
BHq (nombre de BAAR/mg de tissu) :

[noculation :

Date de derniere visite :

Durée du suivi : (intervalle de temps date de fin, date de demicére visite)
Statut :

Date de déces :

Traitement complémentairc :



Bilan rechute :
Date de premiers signes :
Clinique :
IB maximum :
IB moyen :
IM:
MN :
Histologie ct IB :
Nombre de BAAR/mg de tissu :
Viabilité :
Sensibilité :
Délai rechute :
Date rechute "calculée" :
Date bilan :
Date début traitcment rechute :

Type traitement rechute :

Réactions :

Régularité suivi :
[rrégularité suivi :
Négativation B :

Régression IB :



Annegxe 2

Résume des dossiers cliniques des 17 cas de rechute

Paticnt N :1

Sexe ‘M

Annéc de naissance : 1950
Date de dépistage 1 29/06/83

Forme de lepre : BL.

Traitement antéricur :
DDS : OUI
Autres : RMP

Durce traitement antéricur : 1 an

Bilan au moment du traitement Jo4
Clinique : Lepromes, infiltration
[B maximum : 4+
[B moyen : 3
M :0.00

Test a la Iépromine : NF

Délai d'apparition de rechute : 105

Bilan au moment de la rechute :
Clinique : Macules bicn délimitées a bordures micropapulcuses, infiltrées.
IB maximum : 5+
IB moyen : 1.87
IM:0
MN:0
Histologie : BORDEAUX : Lépre indéterminée; BAMAKO : Lepre BB/1+
Nombre de BAAR/mg de tissu : 0
Viabilité : NF
Sensibilité : NF

Conclusion : Rechute clinique, bactériologique ct histologique.



Paticnt N : 2

Sexe : M

Année de naissance @ 1958
Date de deépistage : 01/09/83
Forme de I¢pre : BL

Traitement antéricur :
DDS : oui
Autres : non

Durée traitement antéricur ; inconnue

Bilan au moment du traitement Joy4
Clinique : Macules, infiltration
[B maximum : 3+
{B moyen : 2.33
IM : 0.00

Test a la [épromine : 0 mm
Délai d'apparition de rechute : 64 mois

Bilan au moment de la rechute :
Clinique : Macules, infiltration discrete
IB maximum : 4+
IB moyen : 3.33
IM:0.17
MN : 0
Histologie : BAMAKO: Rechute lepre MB
Nombre de BAAR/mg de tissu - 4.0 x 107
Viabilité : 8/10
Sensibilité : NF

Coznclusion : Rechute clinique, bactériologique et histologique, confirmée par l'inoculs. n a la

SOuris.



Paticnt N° : 3

Sexc : M

Année de naissance : 1956
Date de depistage : 04/ 037 68

Forme dc lepre @ LL

Trattement antéricur :
DDS : Oui
Autres : Non

Durée traitement antéricur : 16 ans

Bilan au moment du traitement Jo4
Clinique : Infiltration
[B maximum : 4+
IB moyen : 3.66
M : 0.00

Test a la [épromine : 0 mm
Délai d'apparition de rechute : 45 mois

Bilan au monment dc la rechute :
Clinique : Macules, infiltration
IB maximum : 5+
[B moyen : 3.66
IM:
MN : 0
Histologic : Bordeaux : Lepre LL régressive / IB = 2+
Nombre de BAAR/mg de tissu : 5.4 100
Viabilité : Positive
Sensibilité : RMP - S, CL.O - S

Conclusion : Rechute clinique, bactériologique et histologique, confirmée par ['inoculation a la

SOuris.



Patient N ¢ 4

Sexe: M

Annce de naissance : 1966
Date de dépistage : 22/11/73
tForme de lepre @ BL

Traitement antéricur :
DDS : Oui
Autres :Non

Durée traitement antéricur : 10 ans

Bilan au moment du traitement J-y4
Clinique : Macules, infiltration
IB maximum : 3+
IB moyen : 2
M : 0.00
Test a la Iépromince : NF

Dé¢lai d'apparition de rechute @ 52 mois

Bilan au moment de la rechute :
Clinique : Macules, un Iéprome papuleux
IB maximum : 5+
[B moyen : 3.66
IM -
MN:0
Histologic : ENVERS : [.épre BL , IB=4+ ; Bordeaux : Lepre LLp, IB=4
Nombre de BAAR/mg de tissu : 1.2x10°
Viabilité : 0/8 (négatif)
Sensibilité : NF

Conclusion : Rechute clinique, bactériologique et histologiquc avec viabilité négative.



Paticnt N° @ S

Scxe : M

Année de naissance @ 1936
Date de dépistage : 31/01/84
Forme de lepre : LL

Traitement antéricur :
DDS : Oui
Autres : Non

Durée traitement antéricur : 10 ans

Bilan au moment du traitement J>
Clinique : Infiltration diffusc
IB maximum : 4+
[B moyen : 1.66
IM :

Test a la Iépromine : 0 mm
Délai d'apparition de rechute : 74

Bilan au moment de la rechute :
Clinique : Lépromes papuleux. infiltration
[B maximum : 5+
IB moyen : 3.77
IM:
MN: 1+
Histologie : Envers : Rechute ; Bordeaux : LLs active, [B=5
Nombre de BAAR/mg de tissu : 3.1x100
Viabilité : 2/8
Sensibilité : DDS-S, RMP-S, CLO-S.

Conclusion : Rechute clinique, bactériologique et histologique, confirmée par l'inoculation a la

souris.



Patiecnt N 1 0

Scxe ' M

Année de naissance 1 1957
Date de dépistage : 06/09/82

Forme de I¢pre @ LL

Traitement antéricur :
DDS : Oui
Autres 1 Non

Durce traitement antéricur - 2 ans

Bilan au moment du traitement J-4
Climque : Lépromes mucropapulcux, ENL
[B maximum : 5+
IB moyen : 4.33
IM:

Test a la [épromine : NF

Délai d'apparition de rechute : 95 mois

Bilan au moment de la rechutc :
Clinique : Lépromes papulcux
IB maximum : 5+
IB moyen : 3.83
IM:
MN:0
Histologic : Bamako : Lepre LL active, IB=5
Nombre de BAAR/mg de tissu : NF
Viabilit¢ : NF
Sensibilité : NF

Conclusion : Rechute clinique, bactériologique et histologique.



Patient N° . 7

Scxe : M

Annce de naissance 1 1946
Date de dépistage : 29/01/ 82

Forme de lepre : LL

Trartement antéricur :
DDS : Oui
Autres : Fanasil, CLO, RMP

Durée traitement antéricur : 14 ans

Bilan au moment du traitement 154
Climque : Peau d'aspect cicatricicl
IB maximum : 3+
B moyen : 2.33
M :0.00
Test a la [épromine : NF

Délai d'apparition de rechute : 47 mois

Bilan au moment de la rechute :
Clinique : Lépromes papulcux
IB maximum : 5+
IB moyen : 3.33
IM :
MN:0
Histologic : Bordeaux : pas de [ésion spécifique
Nombre de BAAR/mg dc tissu : 1.0x108
Viabilit¢ : 6/6 (positive)
Sensibilité : RMP-S

Conclusion : Rechute clinique, bactériologique ct histologique, confirmée par ['inoculation a la

SOUTris.



Patient N” : 8

Sexe : F

Année de naissance @ 1962
Date de dépistage : 26/4/84
Forme de lepre : BL

Traitement antérieur :
DDS : Oul
Autres :Non

Durée traitement antéricur - Inconnuc

Bilan au moment du traitement I-y4
Clinique : macules, infiltrations
IB maximum : 4+
B moyen : 4
M :0.00
Test a la [épromine : NF

Délai d'apparition de rechute : 74

Bilan au moment de la rechute :
Clinique : Macules hypochromiques, infiltrations
IB maximum : 4+
IB moyen : 3.33
M :
MN : 0
Histologie : Envers : Lepre BL, IB=4a5 ; Bamako : BL, IB=4 ; Bordeaux :LLs, 1B=3
Nombre de BAAR/mg de tissu : 1.7x00
Viabilité : 0/9
Sensibilité : NF

Conclusion : Rechute clinique, bactériologique et histologique avec viabilité négative.



Patient N” : 9

Sexe : F

Annce de naissance - 1942
Date de dépistage : En 1971

Forme de lepre : BL

Traitement antéricur ;
DDS : Oui
Autres ; Sultirene

Durée traitement antéricur © 7 ans

Bilan au moment du traitement Jo4
Clinique : Infiltration, peau d'aspect cicatriciel
IB maximum : 3+
[B moyen : 2
M : 0.00

Test a la Iépromine : NF
Délai d'apparition de rechute : 59

Bilan au moment de la rechute :
Clinique : Lépromes nodulaires
[B maximum : 5+
IB moyen : 4.71
IM:
MN: 2
Histologie : Bordeaux : Lepre LLs active
Nombre de BAAR/mg de tissu : 1.0107
Viabilité : 3/8
Sensibilité : DDS-R, RMP-S

Conclusion : Rechute clinique, bactériologique et histologique, confirmée par l'inoculation a la

souris.



Paticnt N°: 10

Scxe: M

Année dc naissance : 1957
Date de dépistage : 11/09/84

Forme dc lepre : LL

Traitement antéricur :
DDS - Oui
Autres : Non

Durée traitement antéricur : 3 ans

Bilan au moment du traitcment Jo4
Clinique : E€épromces
IB maximum : 5+
IB moyen : 4
M : 0.01

Test a la lépromine : 0 mm
D¢élai d'apparition de rechute : 71 mois

Bilan au moment dc la rechutc :
Clinique : Lépromes
IB maximum : 5+
IB moyen : 3.85
IM :
MN :
Histologie : Envers : LL, IB=4 ; Bordeaux : LLs
Nombre dc BAAR/mg de tissu : 65100
Viabilité : 3/7
Sensibilité : NF

Conclusion : Rechute clinique, bactériologique et histologique, confirmée par l'inoculation a la

SOuris.



Paticnt N°: 11

Sexe ' M

Annce de naissance : 1935
Date de depistage @ 18/12:64

Forme dc lepre : BL

Traitement antéricur :
DDS : Oui
Autres : Non

Durée traitement antérieur : 2 ans

Bilan au moment du traitement Jo4
Clinique : Infiltration
[B maximum : 5+
IB moyen : 3.50
M -0

Test a la [€promine : O mm
Délai d'apparition de rechute : 37 mois

Bilan au moment de la rechute :
Clinique : Macules, 1épromes papuleux
IB maximum : 6+
[B moyen : 5.33
IM: NF
MN : NF
Histologie : Bordeaux: LLp active IB S+
Nombre de BAAR/mg de tissu : 1.8x108
Viabilité : 3/4
Scnsibilité :RMP-S.

Conclusion : Rechute clinique, bactériologique et histologique, confirmée par l'inoculation a la

SOuris.



Patiecnt N” : 12

Scxe M

Annce de naissance ;1943
Date de dépistage :10/03/85

Forme dc lepre : BL.

Traitement antéricur :
DDS : Oui
Autres : Non

Durée traitement antéricur : 15 ans

Bilan au moment du traitcment Jo4
Clinique : Macules, infiltration
[B maximum - 4+
IB moyen : 4
IM:0.15

Test a la Iépromine : 0 mm
Délai d'apparition de rechute : 25 mois

Bilan au moment de la rechute :
Clinique : Lépromes, macules
[B maximum : 6+
IB moyen : 4.66
IM:
MN : 3+
Histologic : Bordecaux: LL active
Nombre de BAAR/mg de tissu : 9.7x109
Viabilité : 3/3
Sensibilité¢ : RMP-S, DDS-R (2¢ degré)

Conclusion : Rechute clinique, bactériologique et histologique. confirmée par l'inoculation a la

SOUuris.



Patient N”: 13

Sexe : F

Année de naissance ~1965
Date de dépistage :11/09/85

Forme de lepre :LL

Traitement antérieur :
DDS :0Oui
Autres :Non

Durée traitement antéricur : -’

Bilan au moment du traitement Jo4
Clinique :Infiltration
[B maximum :4+
IB moyen : 3.5
IM:0

Test a la [épromine : O mm
D¢lai d'apparition de rechute :56 mois

Bilan au moment de la rechute :
Clinique : Lépromes papulcux
[B maximum :5+
IB moyen : 1
IM:
MN:0
Histologie : Anvers: Pas de signe de rechute, Bordcaux: Absence de rechute
Nombre de BAAR/mg de tissu : 4.2x10%
Viabilité : 4/6
Sensibilité : DDS-S, CLO-S, RMP-S

Conclusion : Rechute clinique, et bactériologique, confirmée par l'inoculation a la souris.



Patient N“ - 14

Scxe: M

Annce de naissance ;1955
Date de dépistage :11:9/85

Forme de lepre :LL

Traitement antéricur :
DDS : Oui
Autres 7

Durée trattecment anterieur : [nconnu

Bilan au moment du traitement Joy4
Clinique : Lepromes
[B maximum :5+
IB moven s s
IM:<0.05

Test a la Iépromine : 0 mm
Délai d'apparition de rechute : 29 mois

Bilan au moment de la rechute :
Clinique : L€promes
[B maximum :5+
IB moyen: 5
IM:
MN:0
Histologie : Anvers: Rechutc MB; Bordeaux: LLs IB 5/6+
Nombre de BAAR/mg de tissu : 2.2x108
Viabilité : 0/8
Sensibilité :NF

Conclusion : Rechute clinique, bactériologique ct histologique, avec viabilité négative.



Patient N” : 15

Scxe : M

Année de naissance : 1940
Date de dépistage :14/10/85

Forme de lepre @ LL

Traitement antéricur :
DDS . Oui
Autres : RMP
Durée traitement antéricur : Inconnu
Bilan au moment du traitenient Joy4
Clinique : Lépromes, Infiltration
[B maximuni : 5+
B moyen : 4.66
M :0.05

Test a la Iépromine : O mm
Délai d'apparition de rechute : 97 mois

Bilan au moment de la rechute :
Clinique : Lépromes papulo—-nodulaircs
IB maximum : 5+
[B moyen : 5
IM:
MN :
Histologic : Bamako: BL active IB 4+
Nombre de BAAR/mg de tissu : 1.9x100
Viabilite : 16/18
Sensibilité : NF

Conclusion : Rechute clinique, bactériologique et histologique, confirmée par l'inoculation a la

sSouris.



Paticnt N” - 16

Sexe : M

Année de naissance @ 1957
Date de depistage @ 10/02/86

Forme de lepre : BL.

Traitement antéricur :
DDS : Oui
Autres :Non

Durée traitement antéricur : 4 ans

Bilan au moment du traitement Jo4
Clinique : Lépromes, macules, Infiltration
[B maximum : 5+
IB movyen : 4
IM : 0.05

Test a la Iépromine : NF
Délai d'apparition de rechute : 27 mois

Bilan au moment de la rechute :
Clinique : Lépromes papuleux et plaques
IB maximum : 4+
IBmoyen: 2.5
M :
MN:0
Histologic : Bordeaux: Lepre d'aspect évolutif vers BT: RR IB 2+
Nombre de BAAR/mg de tissu : 1.0x104
Viabilité : 6/6
Scnsibilité : NF

Conclusion : Rechute clinique, bactériologique ct histologique, confirmée par l'inoculation a la

souris.



Paticnt N% 0 17

Sexe  F

Année de naissance : 1957
Date de depistage : 1982

Forme de lepre - BL

Traitement antérieur :
DDS : Oui
Autres : Non

Durce traitement antéricur @ 4 ans

Bilan au moment du traitement J- 4
Clinique : Macules hypochromiques, infiltration
1B maximum : 5+
{B moyen : 4.50
M+ <0.05

Test a la Iépromine : NF

Délai d'apparition de rechute : 73 mois

Bilan au moment de la rechute :

Clinique : 1 macule hypochromique & la nuque

IB maximum : 1+

IB moyen : 0.50

MN: 0

Histologic : Anvers : lepre LL rechute précoce [B=2+ ;
Bordeaux : Iepre tres régressive BL/BT [B=1+ :
Bamako : lépre ¢volutive indéterminée.

Nombre de BAAR/mg de tissu : 0

Viabilité : NF

Scnsibilité : NF

Conclusion : Rechute clinique et histologique.



Annexe 3

Technique de bacilloscopic

Nous avons utilis¢ Ta mcthode standardisée (de 'OMS) de prélevement. fixation (a

froid), coloration ct lecture pour la recherche de bacilles de Hansen |

- frottis—incision cutané

Pour faire lc frottis, on nettoic la région ou le site choisi (qui parait étre le plus actif) en
frottant rapidement ct vigourcusement avec un petit tampon de coton imbibé d'alcool.

Laisser sccher l'alcool puis pincer la pcau ou le site choisi entre Ie pouce et I'index
pendant queiques sccondes, garder la pression constante jusqu'a cc que la partic pincée
blanchissc.

Quand la partic a blanchi, avee le bistouri n°15, on fait unc incision de 3Smm de long.
mm dec profondeur, on ¢carte cnsuite le bord de la coupure a I'angle de 459 on gratte
¢nergiquement deux a trois fois les bords de la coupure pour obtenir un broya tissulaire ou
pulpe dermique de couleur blanchatre, qu'on déposc sur la lame porte—objcts qui cst
numérotée selon le nombre de sites de prélevements. On fait un ¢talement circulaire du
centre vers la périphérique pour obtenir un frottis moyenncment ¢pais de 5 @ 7 mm de
diametre sur unc lame porte—objets. On fait au maximum quatre ¢talements qui sc feront
de fagon bien espacée pour que les frottis ne se chevauchent pas.

Apres le prélevement, on fait le pansement avec une solution antiseptique (la teinture
dc Bejoin). Apres I'étalement, laisser sécher les frottis a la température du laboratoire, a
I'abri des mouches, des poussieres ct des rayons solaires. Avant de passer au frottis suivant,
le bistouri doit ¢tre nettoyé avec de 1'ouate imbibé d'alcool méthylique et passer lentement,
pendant environ 3 sccondes a la flamme d'unc lampe a alcool

- Fixation : les frottis sont sécheés a l'air et fixer au formol, a 30-40% : on met
quelques gouttes de formol (5 a 10) dans un bocal dc Coplin ou unc boite de pétri, les
lames porte—objets sont ensuite mises dans ce récipient qu'on ferme hermétiquement
pendant 5 minutes. Au bout de Smn on sort les lames ct lcs place cn position verticale sur
la porte—lame, tout en essuyant soigneusement les bordurcs pour cviter la cristallisation du

formol.



- M¢thode de coloration : clle comporte

1) premicer temps © la coloration
Placer les lames porte—objets sur un portoir a coloration, pas plus de 4 a la fois.
S'assurcr que les lames ne se touchent pas (sinon le liquide coule)
Recouvrir fes lames enticrement par une solution de fusching phemiquee pendant 20
minutes. Laver les lames a 1'cau (de robincet), Ie jet ne doit pas toucher le frottis. Rincer les

lames, les garder mouiller ; le frottis reste rouge

2) deuxicme temps - la décoloration
Laisser déposer T'alcool acide a 1% sur les lames jusqu'a ce que le hiquide qui coule devient

incolore, rincer la lame a I'cau pour arréter la décoloration

3) troisicme temps : la récoloration
Recouvrir ensuite la lame d'une solution de bleu de mcthylene pendant une minute, rincer a

f'cau, laisser sccher en position verticale.

N.B. Toujours filtrer les colorants au moment de leur emplol. Les lames doivent étre ncuves,
lavées, dégraissées sans rayures.

- Lecture

Pour la lecture, choisir la région ou les macrophages sont bicn tépartis. Pour ccla on
examinc pour unc premicre fois a faible grossissement (l'objectif n°10). On passc cnsuitc
au fort grossissement avec l'objectif n?100).
Examiner a I'immersion chaque champ microscopique jusqu'a 100 champs pour les frottis
pauvres cn bacilles et 25 champs pour les frottis richcs commce l'indique la figure n°2.
Compter les bacilles vus dans chaquc champ microscopique ct noter leur nombre. Faire le
total des nombres notés et diviser celui-ci par le nombre de champs examinés. Ce nombre
moyen de bacilles de Hanscn par champ microscopique cst I'index bactériologique du
frottis, cn abrégé 1B. Chiffrer chaque frottis selon 1'échelle de Ridley illustré sur la figure
n°s



Figure 5 Représentation schématique de 'mdice bactériologique (IB) de frottis-
incision cutancs ou de frottis de <éerétions nasales sclon I'échelle

logarithmique de Ridley

1B 4+

10-100 baclles en moyenne

amip 3 immersion

1-10 bacules en moyenne
par champ & iimmersion

Examungs 25 cnampe
objecuf 4 1'immersion

(B 5+

1001000 Lacitles
parchamp & {immersion

100U vaciiles ou davantage
Fzrchamp d limmersion

Examiner 25 champs
objectf 3 'mmers:ion

Examiner 25 champs
objectif & I'mmersion



U8 ]

0.

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

BECX-BLEUMINK M.

Relapses among leprosy patients treated with multidrug therapy : experience m
the leprosy control program of the all Africa Leprosy and Rehabilitation
Training Center (ALERT) in Ethiopia ; pratical difficulties with diagnosing
relapses ; Operationnal procedures and criteria for diagnosing relapses.

Int. ] Lepr 1992 ;60: 421-435

BECX-BLEUMINK M.

Relapses in leprosy patients after release from Dapsone monotherapy
experience in the leprosy control program of the all Africa Leprosy and
Rehabilitation Training Center (ALERT) in Ethiopia.

Int. J. Lepr. 1992 ;60 : 161-172

BECX-BLEUMINK M. and BERHE D.

Occurence of reactions, their diagnosis and management in leprosy patients
treated with multidrug therapy ; experience in the leprosy and Rehabilitation
Training Center (ALERT) in Ethiopia.

Int. J. Lepr. 1992 ;60 : 173-184

CARTEL J.I.., BOUTIN J.P,, SPIEGEL A, PLICHART R. and ROUX J.F.
Longitudinal study on relapses of leprosy in Polynesian multibacillary patients
on Dapsone monotherapy between 1946 and 1970.

Lepr.Rev., 1991, 62 : 186-192

CARTEL J.L., NAUDILLON Y., ARTUS J.C., and GROSSET J.H.
Hepatotoxicity of the daily combinaison of Smg/kg prothionamide + 10mg/kg
rifampin.

Int. J. Lepr. 1985 ;83 : 15-18

COMITE OMS D'EXPERTS DE LA LEPRE
Sixieme rapport. Série de rapports techniques N*768.
Organisation Mondiale de fa Sant¢. Gencve, 1988

CONSTANT-DESPORTES M., GUELPA-LAURAS C.C., CAROLINA J.C.,
LEOTURE A., GROSSET J.H. and SANSARRICK H.

A case of relapse with drug-susceptible M.leprae after multidrug therapy.
Int. J. Lepr. 1991 ; 59 : 242-247

DOUSSET-FAURE I., MILLAN J., DECAZES J.M., LANGUILLON J.

Bilan clinique et bactériologique huit ans aprés tri-chimiothérapie pour lépre
multibacillaire au Sénégal.

Acta Leprologica, 1986 ; IV : 445-472



9.

13

14

16.

17.

18.

ELLARD G.A.
The chemotherapy of Ieprosy. Part 2
Int. J. Lepr. 1991 ;59 (1) : 82-94

- ELLARD G.A., GAMMON P.T, HELNY H.S. and REI:S RJ.W.

Urine tests to monitor the self administration of dapsone by leprosy paticents
Am. J. Trop. Mcd. Hyg., 1974 ; 23 464-470

- FAYE O.C.

Evaluation a long terme du traitement par dosc unique de 1500mg de rifampicine
chez 218 1épreux multibacillaires préc¢demment traités par DDS.
These de Médecine, 1991, 73 pages

- FIELDSTEEL HA., LEVY L.

Combined rifampin and dapsonc chemotherapy of Mycobacteruan leprae mfahon
of the nconatly thymutomized levis rat.
Int. J. Lepr., 1980 ; 48 (3) : 267-276

FLAGEUL B.
Maladic de Hansen. Editions techniques
Encycl. Méd. Chir. (Paris, France), Thérapeutique, 25-038-E-10, 1992, 8p

FOMBA A.

Bilan clinique, paraclinique du programme "PHG" a propos de 172 Iépreux
multibacillaires investigués a ['Institut Marchoux de Bamako (Mali).

These de Médecine, 1988, 49 pages

. GELBERT R.H., HUMPHRES C. and FIELDSTEET A.H.

Superiority of the Neconatalythy mectomized lewis rat (NTLR) to Monitor a
clinical trial in lecpromatous leprosy of the two regimens of rifampin and dapsonc
Int. J. Lepr. 1986 ; 54 : 273-282

GENTILINI M., DUFLO B.
Médccine tropicale.
4éme ed., 1986 ; Flammarion Mcdecine Sciences : 275

GROSSET J.H.

La polychimiothérapic de la I¢pre.

Conférence inter—régionale (OMS) sur la lutte antilépreuse en Afrique.
Brazzaville, 6-10 Novembre, 1989 ; 10 pages

GROSSET J., GUELPA-LAURAS C.C. et LECOEUR H.
Donné€es actuelles sur la bactériologie de la Iepre.
Acta Leprol., 1982, 86-87 : 35-45



19.

20.

23.

25.

27.

28.

GROSSET J H.,, GUELPA-LAURAS C.C., BOBIN P.,, BRUCKER G., CARTEL J.[...
CONSTANT-DESPORTES M., FLAGEUL B.. FREDERIC M.. GUILLAUME J.C"
and MILLAN J.

Study of 39 documented relapses of multibacillary Ieprosy after treatment with
rifampin.

Int. J. Lepr. 1989 ;57 (3) - 607-614

GROSSET J. H.,, I B.

Controlled clinical trial for cvaluation of antimicrobial drug activity against
M. leprae.

[nt. J. Lepr., 1989 ; 57 (2) : 529-531

. GROSSET 1.H., JI B.,, GUELPA-LAURAS C.C., PERRANI E.G, and N'DELI L..N.

Clinical trial of pefloxacin and ofloxacin in the treatment of lepromatous leprosy.
Int. J. Lepr. 1990 ; 58 - 281-295

GUELPA-LAURAS, GROSSET J. H., CONSTANT-DESPORTES M., BRUCKER G
Nine cases of rifampin-resistant leprosy.
Int. J. Lepr. 1984 ;52 : 101-102

GUELPA-LAURAS C.C., CONSTANT-DESPORTES M., MILLAN J.. GROSSET J.H.
avec la collaboration technique de GIROIR A.M. et PERANIE.

Résistance de Mycobacterium leprae aux sulfones (DDS) et a la Rifampicine au

cours des recidives de lepre lépromateuse a la Martinique et a la Guadeloupe
depuis février 1980.

Acta Leprologica., 1982 ; 86-87 : 77-80

HUANG C.L.H.
The transmission of Leprosy in Man.
Int. J. Lepr. 1980; 48 (Editorials): 309-318

JENICEK M., CLEROUX R
Epidémiologie : Principes, Techniques, Applications
Edisem Inc. QUEBEC,, 1982 : 353-362

. JI B.

Drug resistance in leprosy : a review.
Lepr. Rev., 1985 ; 56 : 265-7

KIRCHHEIMER W.F., STORRS E.E.
Attemps ot establish the armadillo as a model for the study of leprosy.
Int. J. Lepr., 1971 ;63 : 693

KURZ X.M., DECLERCQ E.E., VELLUT C.M.
Rate and time distribution of relapse in multibacillary leprosy.
Int. J. Lepr., 1989 ; 57 (3) : 599-606



30.

3L

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

. LANGUILLON J.

Prccis de iéprologic.
Masson., 1986 ; 2¢mec ¢dition. 389 pages

LAPLANCHE A., COM-NOUGUE C ¢t FLAMANT R.
Mcthodcs statistiques appliquées a la recherche clhinique.
FFlammarion Mcdecine-Scicnces., 1987 ; 97-100

LEIKER D.L., Mc DOUGALL A.C.
Les examens microscopiques dans la lepre
Association Frangaise Raoul Follereau, 1986, 35 pages

. LITH.Y.

Problems of leprosy relapse in China
Int J. Lepr., 1993561 (1) : [-7

LIH.Y, YU X.L., ZHANG M.S., DUAN C.X., HUANG W.B., ZHANG S.B., ZHU K.
and MA J.F.

Short term multidrug therapy in multibacillary Ieprosy. Review of 80 cases of two
provinces of China (1983-1988)

Int. J. Lepr., 1989 ; 87 (3) : 622-627

MINISTERE DE LA SANTE PUBLIQUE, MALI
Programme National de Lutte contre la Lepre, 1993

MARCHOUX CHEMOTHERAPY STUDY GROUP

Relapscs in multibacillary leprosy patients after  stopping trecatment  with
rifampin- containing combined regimens.

Int. J. Lepr., 1992 ; 60 (4) : 525-535

NEBOUT G.M.

Institut Marchoux ou 50 ans de lutte contre la Iepre cn Afrique Noire.
These de Médecine. Université Paris VII. Faculté de Médecine Lariboisicre
Saint-Louis, 1984 ; 185 pages

NOORDEEN S K., LOPEZ BRAVO L. and SUNDARESAN T.K.
Estimatcd number of leprosy cascs in the world.
Lepr. Rev., 1992, 63 (3) : 282-287

ORGANISATION MONDIALE DE LA SANTE
Epidémiologie de la iépre
Guide dc la lutte antilépreuse. 2¢me éd., 1989.

ORGANISATION MONDIALE DE LA SANTE
Risque de rechute dans la lepre.
WHO/CTD/LEP/94.1



41.

44.

46.

47.

48.

49.

. ORGANISATION MONDIALE DI: LA SANTE

Situation de la Iepre dans Ie monde ¢t couverture polvchimiothcrapeutique
Relevé épidémiologique hebdomadaire. 22 mai 1992 N°21 ¢ [53-160.

PANNIKAR V., JESUDAN K., VHUAYA KUMARAN P., CHRISTIAN M.M.
Relapse or late reversal reaction ?
Int. J. Lepr., 1989 5 57 (2) 1 526-52&

. PATTYN S.R.,, DOCKX P, CAP J.A.

La Icpre : Microbiologic. Diagnostic. Traitecment ct lutte
[Edition Masson. PARIS, 1981 ; 112 pages

- PATTYN S.R, GROENEN B., BOURLAND J.,, DEMUYMCK A., GRILLOME §S..

GROSSETTE G., HUSSER J.A., JANSSENS L.

The incubation time of relapses after treatment of multibacillary leprosy with
rifampicin containing regimens.

Eur. J. Epidemiol., 1988 ; 4 (2) : 231-234

PATTYN S.R, GROENEN B., JANSSENS L., DEVERCHIN, J. and GHYS P.
Combined regimens of one year duration in the trcatment of multibacillary
leprosy. 11 Combined regimens with rifampicin administered during 6 months.
Lepr. Rev,, 1989, 60 : 118-123

. PATTYN S.R., SAINT ANDRE P., FERRACI, C. and BAQUILLON, G.

Comparative study of two regimens of combined chemotherapy of one year
duration in multibacillary leprosy. Results after four and five years'follow—up.
Int. J. Lepr., 1984 ; 52 (3) : 297-303

PATTYN S.R., GROENEN G., JANSSENS L., LUYKENS L. et MPUTU L.B.
Treatment of multibacillary leprosy with regimens of 13 wecks duration.
Lep. Rev,, 1992563 : 41-46

PATTYN S.R., BAQUILLON G., FERRACCI C. et SAINT-ANDRE P.
Premier cas de Iepre a résistance sccondaire a la Dapsone en Afrique Occidentale.
M¢éd. Afr. Noire., 1979 ; 26 (8-9) : 687-691

PETTIT J.H.S., REES R.J. and RIDLEY D.S.
Studics on sulfone resistance in leprosy.
Int. J. Lepr., 1966 ; 34 : 375-390

QUAGLIATO R., BECHELLI L.M., and MARQUES R.M.

Bacterial negativity and reactivation (relapse) of lepromatous outpatients under
sulfone treatment.

Int. J. Lepr. 1970, 38 : 250-263



50 RIDLEY D.S. and HILSON G.RF.
A Togarithmic index of bacilli in biopies. I Mcthod.
Int. J. Lepr., 1967, 35(2) : 184-186

51 RIDLEY D.S. and JOPLING W.H.
Classification of leprosy according to immunity. A five group system
Int. J. Lepr., 1960 ; 34 255-273

SHEPARD C.C.
Multiplication of Mycobacterium leprae in the foot—pad of the mousce.
Int. J. Lepr, 1962, 30 (3) - 291-306

A
[\)

53 SHEPARD C.C.
The cxperimental disease that follows the injection of human leprosy bacilli into
foot-pads of micc.
J. Exp. Mcd., 1960 ; 112 : 445-54

54 SHEPARD,C.C. and McRAE, D.H.
A mcthod for counting acid—fast bacteria.
Int. J. Lepr., 1968 ; 57 (3) - 78-82

N
n

SUBCOMMITTEE ON CLINICAL TRIALS OF THE CHEMOTHERAPY (THELEP)
Scientific Working Group of the UNDP/World Bank/WHO Special Programme

for Rescarch and Training in Tropical Discascs.

Persisting Mycobactérium Icprac among THELEP trial patients in Bamako and
Chingleput.

Lepr. Rev., 1987, 58 (4) : 325-337

56. THANGARAJ R.H., YAWALKAR S.J.
La lepre pour les médecins et le personnel paramédical.
3c ed. CIBA GEIGY, Bile, Suisse, 1988; 115 pages.

57. TOMAN K.
Bacterial persistence in leprosy.
Int. J. Lepr., 1981,49 (2) : 205-217

58. VAN BRAKEL W, KIST P., NOBLE S. and O'TOOLE L.
Relapses after multidrug therapy for leprosy : a preliminary repport of 21 cases in
West Nepal
Lepr. Rev., 1989, 60 : 45-50

59. WALKER L.L., VAN LANDINGHAN M. and SHIMICK T.M.
Clarithromycin in bactericidal against strains of mycobacterium leprac resistant

and susceptible to dapsone and rifampin.
Int. J. Lepr., 1993 ; 61 (1) : 59-65



60).

61.

62.

63.

64.

60.

WALLACH D, FLAGEUL B., PENNEC 1., COTTENOT F.
Premiers résultats dunc triple chimiothcrapie des formes de fa lepre.
Acta Leprologica, 1982 ; 86-87 - 179-180)

WARNDORFF-VAN DIEPEN T
Clofaziminc~resistant leprosy.
Int. J. Lepr., 198250 : 134

WATERS M.F.R,RIDLEY D.S. and RIDLEY M J.
Clinical problems in the initiation of multidrug therapy
[.epr. Rev., 1986 ; 57 Suppl. : 92-100

WHO STUDY GROUP
Chemotherpy of leprosy for control progammes technical
Report scries., 1982 ; N*673

WORLD HEALTH ORGANISATION
Report of the consultation on technical and operational aspects of leprosy, Malc.
Maldives. WHO/CTD/LEP/90.3

5. WORLD HEALTH ORGANISATION

Standard protocole for trial of combincd drug regimens among lepromatous
patients. Report of the first mecting of the THELEP Scientific Working Group
TDR/SWG-THELEP (1) 77-3 ; Gencva, 25-29 April 1977

XIV INTERNATIONAL LEPROSY CONGRESS
Rapport of the work of commitees
Int. J. Lepr., 1993 ; 61 Suppl. : 722-724 ; 729-730 ; 733-736

* K K K kK
* ¥ K

*



TABLE DES MATIERES

INTRODUCTION.. .. ... ST i
GENERALITES SUR LA LEPRE... ... 2-20)
L DEFINITION . e e s e 2
2 HISTORIQUE. ..o e e 2
3 EPIDEMIOLOGIE. . e : 2
3.1. Répartition géographique ~ Prévalence....oo y 2
3.2 Agent PathOgence. ..o A
321 MOTPhOTOZIC ..o 4

3.2.2. Intérét de 1a bacilloSCOPIC. ... .ooviriiiiiee e S

3.2.3. Croissance de Mycobacterium leprae chez l'animal..................... 5

3.3. Sources d'infection et transmission................... BRSO U TSI P S

4 Pathogenésc de 'nfection IEPreuse. ..o e H
5. Aspect clinique de Ja IEpre. . L8
5.1. Définition d'un cas de lepre........ooooooiien. TSRV PUUUUTOUSURUPRS 8
5.2.81gnes CardiNaUx.....oo.ooiiieiii e e 8
5.3, Etats réactionnelS. ..o SRR USROS PP 9
6 Diagnostic et classIfICatiON. .......cooooiiiiiii e 10
6.1, DIAZINOSTIC. .ottt ettt 10
6.2. Diagnostic différenticl...............i 10
6.2.1. Macule Indéterminge...............oooveiiiieieie e 10
6.2.2. Lésions tuberculoides. ..ot 10
6.2.3. Lésions nodulaires de la lepre 1épromateuse.........ocooeveiveiiioe 10

6.2.4. Diagnostic différentiel de I'érythéme noueux I¢preux (ENL)........... 11

6.2.5. Diagnostic diffcrentiel des 16$10nS NCIVEUSES. ......c.covevviiiieciriieinn, 11

6.2.6. Diagnostic différentiel des mutilations et autres déformations......... 11
6.3, ClasSHICAION. ........cc.oiuioiiiiiii it 12
6.3.1. Classification histologiquc de Ridley et Jopling................ SOTRUR 12
6.3.2. Classification en vue des programmes de lutte.............c..cocoeini 12
7. TTAEIMEIL. ...ttt ettt e 12
7.1. Les médicaments eXISIANES. .........ocoiiiiiiiiieierie e 12
T 11 DAPSONE. ..ot 13
7.1.20 RIFAMPICINC. ..ottt 13

7.1.3. Clofazimine (Lamprene ou B 663).......cccoiviiiiie 4



7.1.4. Thionamides (Ethionamide ¢t Prothionamide)......... ... ...

7.1.5 Mcdicaments du futur....
7.1.5.1. Quinolones........
7.1.5.2 Ansamycincs.....

7.1.5.3. Minocycline ct Clarithromycine.................. USRS
7.2. Polychimiothérapic ct lutte anti=I¢preusc.......... . . .

7.2.1. Resultats de fa polychimi

otherapic.

7.2.2. Rechutes apres PCT OMS L.,
7.2.3. Schémas thérapeutiques recommandes......oooo i o
7.2.4. Suvi per et post thérapeutique oo TR

8. Pharmaco-r¢sistance dans la lutte antilépreusc.............o

8.1. Définition — Diagnostic..........

8.2. Différentes Résistances mEJICAMCNICUSCS. oo oveeeeiiii e

8.2.1. Résistunce a la dapsone...

8.2.2. Résistance a la rifampicine. ..o

8.2.2.2 Resistance sécondaire a la rifampicine apres PCT
8.2.2.3. Résistance primairc a la rifampicine................ .o
8.2.3. Résistance sccondaire a la clofazimine................ ...
8.2.4. Résistance aux thionamides.........c.oooiioiiiio

O Persistance ..o

TRAVAUX PERSONNELS. ...

T MATERIEL. e
1.1. Justification du traitement complémentaire Jog.....cocoooeiiiine, e

1.2. Les patients traités par Jog.....

1.2.1. Les Caractéristiques des paticnts trait€s. ..o e,

[.2.2. Traitement avant protoco

le ]24 ............................................................

1.2.3. Traitcment proprement dit des malades par Jog...oooooooini,

1.2.3.1. Bilan initial........

1.2.3.2. Protocole Jogoriginal.........ooooooiiiiiiiii,

1.2.3.3. Modification du

Protocole Jog .o

[.3. Suivi des paticnts apres traitement..........c.oooieenne SRRSO

2. METHODES D' EVALUATION DU PROTOCOLE Jog.ccoccovniiiiiiiiiiin.

2.1. Sélection des dossiers.............

2.2. Recherche et convocation des

PAICIES .ot

2.3. Examen des malades SE1eCHONNCS. .......eeveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee

2.3.1. Examen clinique .............
2.3.2. Examens para—cliniques.
2.3.2.1. La bacilloscopie

.

et e e e
Node e

18

19
19
)
19
19
19

t9 D 9 o M to b
BN S SR S VS IR SR PO R

25



2.3.2.2 Recherche de DDS dans les urines. ... T 27

2.3.2.3 Intradermo-réaction de Mitsuda .. ... e 27
2.3.2.4 HIStologic, oo 27
2.3.25 Inoculation a la sourts....oooL L SRR 28
2.4, Criteres de diagnostic des rechutes.... . 0 L 29
2.5 Traitement des patients apres larechute..oooo0 0 0 o 30
2.0, Analyse des donnees. o e A
2.6.1. Taux brut dc rechute.... USRS S UUR PP 30
2.6.2. Taux annucl de rechute........ PP 31
2.6.3. Taux dc rechute pour 100 années/malades (AM). 31
2.6.4. Mdcdiance du délai d'apparition de la rechute...... .. e e 31
2.6.5. Mcthodc actuarielle des tables de survie........o T 31
2.6.6. Risque dc rechute ou probabilit¢ cumulcée de rechute.. o 33

3. RESULTATS........ ... RO OO U O TSSO URUURTUUR TR 3542
3.1. Caractéristiques génerales des patients traités par Jog.... . 35
3.2. Malades TeVUS. ..o e e, ER
3.3 Rechutes..o S U RSP U RO 3s
3.3.1. Nombre de rechutes. ..o 35

3.3.2. Caractéristiques générales des 17 cas de rechute au moment du

TFAIECINCIIE Jog oottt 36
3.3.2. 1. Traitement @antEriCUr ..o i 36
3.3.2.2. Indice bactériologique maximum au moment du traitement 36
3.3.2.3. Delai d'apparition de rechute .. 37
3.3.3.Bilande rechute. ..o 38
3331 CHIIQUEC. oot e 38
3.3.3.2. BactériologiqQUe...........oocvoiiiiiee 38
3.3.3.3. HiStOlOZIQUEC. 1ot 39
3.3.3.4. Viabilité ct Antibiogramme ... 40

4. ANALYSES DES DONNEES........oiioitit e, 43-46
4.1. Taux brutde rechute. ... s 43
4.2. Taux de rechute pour 100 années—malades (AM). ..o 43
4.3. Taux annuel de rechute.........oooi 43
4.4. Probabilité ou Risque de rechute..........coooooooii i 44
4.5. Facteurs de risque de rechute ..o 45

5. COMMENTAIRE ET DISCUSSION........oooiiiiiii e 47-57
5.1. Difficultés renCONIrEes....c.vviiiiiiiieiiiiie e 47
5.1.1. Difficultés lices au fraitement par Jog ..oococoeeoieiiiiiiiiee 47
5.1.2. Difficultés liées a l'exploitation des dossiers...............ocoocenn, 47
5.1.3. Autres difficultés........ooooiiiiiiiiii 47
5.2. Validité des 17 cas de rechute........c.oooriviiiiiiiiii e 48
5.3. Delai d'apparition de rechute........c...cocoooiiiiiiiie e 50
5.3.1. Delai d'apparition de la prémicre rechute ......................... s 50

5.3.2. Médiane du delai d'apparition de rechute ... 51



SA Taux de rechute. o

541 Taux brut de rechuote.. o

5.4.2. Taux de rechute pour 100 anncées—malades..o .0
5.4.3. Taux annucl de rechute ..o ‘

5.4.4. Probabilit¢ ou Risque de rechute o0
.5, Facteurs de risque de rechute. : B -
3501 Indice bactériologique au moment du iraitement ..o

.,I

5.5.2. N¢gativation ou non de I'IB au cours du survi post-thérapeutique....
6. Etude de Jasenstbilit€. .o
5.6.1. Sensibilit¢ a la rifampicine........o Lo EUTURUUR USRI L
5.6.2. Sensibilité a la dapsonc.......... Ll
5.6.3. Sensibilité a la clofazimine.........o e

N

CONCILUSION . . U
ANNEXES

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

TABLE DES MATIERES

RESUME



RESUME



EVALUATION A LONG TERME DU SCHEMA THERAPEUTIQUE J 5 ¢
CHEZ 182 LEPREUX MULTIBACH LAIRES AYANT RECU
PRECEDEMMENT LA DDS

RESUME

De 1984 a 1986, il a été décidé a Ulnstitut MARCHOUX de libérer du trattement
un groupe de patients multibacillaires sous monothérapic par la DDS depuis tres
longtemps apreés leur avoir administr¢ une dose quotidienne de 4 médicaments
antibacillaires en association pendant 24 jours. Cect dans Uespoir de preévenir les
rechutes.

Parmi les 209 patients (raucs par ce schéma, notre travail a porte sur 182
malades revus au moins une fois apres la fin du traitement

L'étude a commencé en octobre 1992 et a pris fin en junvier 1994

17 cas de rechutes ont été dépistés. La premiere rechute a céte observee 25 mois
apres la fin du traitement et la derniére 110 mois apres.

Le taux brut de rechute a été de 9,2% (17/182) et le taux de rechute pour 100
années—malades a été de 2.5%. Le taux annuel de rechute varie de 7% a la 3¢ annee,
a 2.7% a la 9¢ année ; le plus éleve a été de 14.3% a la 4¢ année.

Le risque cumulé de rechute pour les 9 premiéres annces qui ont suivi la fin du
traitement est de 24,03%.

L'inoculation a la souris a été effectuée pour 14 patients. 11 ont eu un test de
viabilité positif. Aucune résistance a la rifampicine n'a été notée. Par contre, nous
avons observé 2 cas de résistance de moyen degré a la DDS.

Pour de multiples raisons de méthodologie qui sont discutées dans la thése, nous
n'avons pas pu faire de comparaison statistique entre nos résultats et ceux observes
soit apres arrét de la PCT OMS, soit apres arrét du traitement par une dose unique
de 1500mg de RMP ou encore aprés arrét d'un quelconque traitement par un schéma
différent de celui de l'OMS.

Les résultats ne nous permettent pas de dire si la prescription des 4
médicaments antibacillaires a nos patients multibacillaires a diminué le risque de
rechute a long terme.

Mots clés :  Lepre multibacillaire - rifammpicine — dapsone - clofazimine —ethionamide -
dose quotidienne 24 jours — rechute.
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