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INTRODUCTTION

La l2pre est une maladie infectieuse et immunitaire d'é&volution trés lente qui

touche essentiellement la peau et les nerfs périphériques. L'agent étiologique

est

le Mycobactérium Leprae ou Bacille de Hansen.

Cette maladie millénaire reste d'une actualité brulante du fait

- de sa prévalence encore importante, 15 & 20 millions de malades dans le monde.

- De_sa gravité malgré les progrés de l'antibiothérapie : plus de la moitié des

lépreux sont menacés d'une incapacité physique permanente et progressive,

- De ses difficultés thérapeutiques

importance croissante de la chimio-résistance
difficultés de mise en place de la polychimiothérapie sur le terrain

fréquence des réactions lépreuses, névrites et érythémes noueux lépreux qui

ont un retentissement trés péjoratif sur le pronostic.

~ Le but de ece travail est :

1)

2)

3)

d'étudier sur une série de 148 malades multibacillaires traités par poly-

chimiothérapie, 1'aspect actuel de 1'Erythéme Noueux Lépreux, en le compa-
rant & ce qui a été décrit chez les malades traités en monothérapie par la

Dapsone.

De rapporter certaines observations cliniques inhabituelles

. par leur gravité : ENL ulcéreux, nécrotiques, récidivants.

. par leur aspect c¢linique trompeur.

D'évaluer le retentissement de cette réaction sur le pronostic global de 1a

maladie.
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RAPPEL

- HISTORIQUE

La premiédre description dans la littérature eut lieu eh 1798 par R. WILLIAM sous
le nom de dermite contusiforme. Apré&s lui, nombreux furent les léprologues qui ob-
servarent des nodosités tbés ressemblantes dans la lépre {12): D.C. DANIESSEN et
W. BECK en 1848 ; H. LELOIR en 1899, .LUTZ en 1887, L. BROCQ en 1890, G. A. HANSEN
et C. CLOFT en 1885 ; CLUCK en 1897 et L. PHILIPPSON en 1899.

TOus ces auteurs évoquérent 1'ENL sur un plan tout A4 fait sécondaire, le confon-

dant presque toujours avec des exacerbations de lépromes préexistantes.

La premiére observation de “toxilepride noueuse' fut publiée en 1905 par H. HALLO-
PEAU et GRANDCHAMPS ; il s'agissait de lésions des quatre membres de type érytha-
mé noueux et éryth2me polymorphe survenant aprés quatorze années d'évolution d'une
ladpre lépromateuse : éléments fugaces disparaissant en quinze jours et survenant
par poussées recidivantes, douloureuses, s'accompagnant de fidvre et ne comportant

pas de bacilles & leur niveau.

En 1911, A. LEBEEUF le décrivait sous le nom de ipseudo-érythéme noueux d'origine
lépreuse”. L'éruption était composée de nodules rares, survenant aprés trois ans 4'

évolution, siégeant aux quatre membres ; ces Aléments étaient sensibles, ils dispa--

raissaient en huit & douze jours sans laisser de traces mais récidivaient plusieurs

fois, ils contenaient des baéilles granuleux, prenant mal le Ziehl (12}.

Les termes d'érythéme noueux lépreus (ENL) communement employés aujourd'hui fu=-
rent utilisés pour la premidre fois par le japonais MOSUKA MURATA en 1912.

En réalité, il y a eu de nombreuses confusions sur la notion d'ENL ou réaction 1lé&pro-
mateuse qui englobait toutes les manifestétions aigilies ou subaigiies de la lépre

(8. C'est ainsi que le congrés de Rio en 1953 a permis de clarifier le probléne

de 1'ENL en.ce qui concerne la lépre lépromateuse. I1 existe deux types de réactions
- les réactions de type I comprenant les réactions de reversion et de gradation gui

surviennent surtout chez les malades BL, BB et BT,

- Les réactions de type II ou ENL qui constituent l'objet de ce travail, ne s'obser+

ve que chez les malades BL et LL

Actuellement on considére 1'ENL comme un syndrome aigu ou subaigu, atteignant le
lépromateux traité ou non, caractérisé par des nouures dermo--hypodermigues associées
3 des manifestations variées et gui correspond & une vasemlarite A complexes immuns
circulants. Comme nous le verrons plus tard, 1'immunité A médiation cellulaire n'

est pas étrangdre & ce phénoméne.

~ ETIOLOGIE

On connatt un certain nombre de facteurs déclenchant cette réaction lépromateuse,

mais il reste actuellement impossible d'expliquer la nature de la prédisposition
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individuelle qui est un élément essentiel.
En effet, certains lépromateux font de 1'ENL tandis que d'autres, dans les mémes
conditions, n'en font pas. LANGUILLON a rapporté 1l'observation de jumeaux univitel-

1ins qui font des ENL simultanés (18).

Les &tudes immuno-génétiques actuelles permettent sans doute d'éclairer cette don-

née,

Ceci dit, 1'ENL peut survenir avant traitement, au cours de celui-ci, ou plusieurs

années apras. On estime que la moitié des lépromateux présente un jour ou l'autre

ce type de réaction. Parmi ceux-ci, 33,2 % font des formes récidivantes {32).

Les facteurs déclenchant sont trés variés

- infections intercurentes, virales, microbiennes ou parasitaires

- les aggressions physiques (blessures, interventions chirurgicales, efforts exces-
sifs, accouchements) ou psychologiques (conflits, stress)

— certaines vaccinations (antivariolique, BCG, DT, TAB...).

- le réle réactogéne de certains médicaments, y compris les médicaments spécifiques,

est admis par la plupart des auteurs ; nous y reviendrons.

TII -~ ETUDE CLINIQUE

1. PRODROMES

L'éruption d'ENL est presque toujours précédée d'un ou de deux jours d'un ensemble

de signes prémonitoires. Le malade ressent une sensation générale de malaise avec

asthénie, anorexie, insomnies, cephalées, sueurs, troubles gastro-intestinaux. S0u~
vent peuvent s'ajouter des myalgies profondes surtout des mollets, parfois des os-—
téalgies.

La fidvre, quelgu'en soit son degré, est quasiment constante. Autrefois cette pous-
sée fébrile a valu & 1'ENL le nom de "Lepra fever'". La température est d'autant
plus élevée que les éléments éruptifs sont ou seront plus nombreux et plus algus.
Parfois la température représente un des symptOmes majeurs atteipnant 40 a A41°5,

se doublant de frissons. D'autrefois, elle est moins élevée, ne dépassant pas 33°
et subissant certaines recrudescences avec alternances de journées d'apyrexie, cha-

que poussée fébrile correspondant a des poussées éruptives nouvelles.

2. Phase d'état

A. Formes typiques

a) Manifestations cutanées

Sur ce fond de malaise général fébrile, apparalt brutalement soit en une seule

poussée, soit en poussées successives 1'éruption :

. La lésion élémentaire : est un nodule ou nodosité ou nouure. qui apparalit

en un peint quelconque des téguments : visage, tronc, membre. Ces nodules

o--/o.o
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sont dermo-hypodermiques; rose carminés sur une peau claire. Cette noco-
sité infiltrant le derme est plus ou moins saillante ; au débhut plus malpable

;& que visible, nécessitant un examen a jour frisant.

. §Q“E§§1£g . varie depuis celle d'un grain de riz, 4 celle d'une grosse noix
seg contours sont floux. Elle est ferme, chaude, sensible, spontanément dou~
loureuse, puis le nodule ne devient sensibtle qu'a la pression. Lorsque les
&1éments sont trés gros, le seul frdlement avec les vEtements reveille

des douleurs vives, rendant souvent pénible leur port.

. Le nombre des nouures est variable : habituellement quelques éléments, puis
quelques dizaines, parfois une centaine. Ils sont d'autant plus nombreux ¢
que la réaction est plus intense et que les &lémants sont plus aigus. Ils
peuvent confluer en larges placards inflammatoires {212} plus ou moins HNG-

selés.,

. Egg{_gi@gg est ubiquitaire : la disposition est symétrique. 30nt atteints
avec prédilection : les joues, les rézions malaires, les lobules des oreil-
les, les paupidres supérieures,les faces d'extension des avant-bras, les
faces antérieures des cuisses, les fesses et sans particuliére glectivitd :
les jambes. Dans les formes profuses le tronc est atteint ; les éléments
y orennent une orientation métamérique et respectent la ligne médiane sauf
sur le paroi abdominale et le scrotum. La pauwe des mains et la plante des
pieds et le cuir cheveulu sont presque toujours respectés, par contre les
doigts sont assez souvent atteints sur les faces dorsaleg, Avant leur évo-

lution, ces nodules subissent des fluctuations nyctémérales : légéres va-

riations queotidiennes de taille et de rougeur (227,

Evolution

Habituellement en huit ou dix jours, les &léments subissent une diminution

de 1'infiltration, 1'épiderme prenant une teinte rouge sombre ou violine et
se plissant comne une fonte d'ced?me. Puis ce nodule s'affaisse et s'entoure
diune couronne desquamative périphérique vers la troisidme semaine. Enfin
la douleur locale diminue, tandis qu' on assiste & 1'involution progressive
puis & la disparution de 1l'infiltration laissant une macule plus ou moins
violacée, puis bistrée qui s'efface sans cicatrice aux environs des 1lbe, 20e
joury; ou en laissant une légére hyperpigmentation.

EN régle générale, tous les @léments contemporains subissent la m8ine Aévolu-
tion indépendamment des &léments correspondant aux autres poussées. Lorsgue
les poussées sont subintrantes ou se suivent de trds prés, on peut observer un
aspect multicolore caractéristique dl & la juxtaposition des teintes rose-
carminées, violacde et bistrée, elles~mémes se rapportant 3 des &léments 4
dges différents. Cet aspect est absolument pathognomonique de 1'ENL chez un

lépreux et lorsqu'il est isolé&, il doit faire penser & la lépre ) (a1).




b) Manifestation extracutanées

Qu'elles soient accompagnatrices ou qu'elles soient isolées, toutes les locali-
sations non cutandes ne doivent pas surprendre si 1'on admet que 1'ENL repré-
sente en fait 1l'extériorisation cutanée d'un désordre immunitaire humoral et
cellulaire pouvant atteindre tous les viséres. C'est ainsi qu'au syndrome géné-

ral et au tableau cutané peuvent s'ajouter :

1) localisations nerveuses

I1 s'agit en général d'une multinévrite et elle est la plus fréquente des lé-
sions extracutanées. ELle précadde souvent 1'éruption et se caractérise par la
triade habituelle : douleurs, troubles sensitifs, troubles moteurs , avec
dans les formes subaiguds, récidivantes une note neurotrophique progressive.

Parfois elle n'apparalt qu'au decours des 1lésions cutanées,

. La gravité en est tres variable : quelquefois les névrites sont minimes, sim=-
ple hypersensibilité du tronc nerveux, sans autre modification ni de son ca-
libre, ni de sa forme et de sa consistance, Ce:phénoméne, lorsqu'il est isolé,

est considéré par W. H. JOPPLING comme un "équivalent sans réaction” (12).

. Plus fréguemment, il s'agit d'une hypertrophie douloureuse du tronc, des nerfs.
Certaines formes trés localisées ont été décrites en 1956 par R. N. MIRANDA

qui leur donna le nom de "Nodosis acutae leprae" (I2).

. D'autrefois les névrites sont trés importantes, le tronc nerveux devient trés
gros, irrégulier, empaté et trés douloureux. C'est dans ces cas que peuvent
s'oberver la collection d'abcés intra-neuraux hyperalgiques ; d'exceptionnel-
les fistulisations & la peau ont d'ailleurs &té rapportées : en 1951 par K.
SAIKAWA, puis en 1952 par K. FUJITA au niveau de plexus cervicaux superfi-

ciels (12).

.Le siége de prédilection est celui observé habituellement dans les névrites
hanséniennes
- les défilés ostéoligamentaires ol la réaction inflammatoire aboutit a4 la com-
pression du nerf : médian au poignet, cubital au coude, tibial postérieur

a4 la cheville,

- les zones de frictions ot les surfaces osseuses exposent aux traumatismes :
plexus cervical superficiel, nerf sciatique poplité externe au niveau de la

téte du péroné.

2) L'oczdéme aigu localisé

Il est 1ié & la névrite et 1'accompagne généralement. Il s'agit de poussées
d'edéme que l'ondistingue aisément des autres edémes réactionnels par leur
caractére plus dur, et par ce gu'ilrest strictement localisé, atteignant plus
volontiers les segments distaux des-membres et le scrotum. Presque toujours

accompagné - d'une éruption d'ENL, il peut &tre sclitaire ou seulement précé-




3)

4)

5)

B)

der et annoncer les nodules. 11 est souvent symétrique, mais peut tre unilaté-
ral et localisé. Cet ced@me sidge habituellement sur la loge antéro-externe des
jambes, la face antérieure des poignets, aux dos des mains et des pieds. Lors-—
que le scrotum est atteint, il ne s'agit pas d'un cedéme diffus, mais d'un no-
dule oedémateux médian. Cet ceddme disparalt en méme temps gque les éléments cu-

tanés ou peu aprés sous 1'influence du traitement.

L'appareil locomoteur est atteint de fagon variable.

a) les douleurs articulaires déja citées lors de 1'étude du syndrome général pré-

monitoire, celles-ci atteignent surtout les grosses articulations se répé-
tant souvent d'une maniére stéﬁ%typée aux mé&mes endroits. Parfois elles s
accompagnent d'épanchements liquidiens : hygromas du coude, éparchement de
la tibiotarsienne, hydarthrose du genou. Ces manifestations sont uniquement
fluxionnaires, elles ne s'accompagnent pas de lésions radiologigues, la
ponction ne raméne qu'un liguide clair et stérile,; la regression totale et

sans sequelle se fait en régle avec la défervescence des éléments cutanés.

b) Les douleurs musculaires : il s'agit de douleurs musculaires profondes évo-

luant au cours de poussées d'ENL et disparaissant sans trace en quinze jours.
Ces douleurs musculaires surtout des mollets se rencontrent presque constam-

ment, en particulier au début des poussées.

Les adenopathies

SOuvent 1'éruption s'accompagne d'une tuméfaction prononcée des ganglions lym-
phatigues. Il s'agit presque toujours d'adénopathies crurales isolées survenant
un ou deux jours avant l'éruption. ELles sont douloureuses & la pression, reni-
temtes mais sans periadenites. Exceptionnellement, ces adenites peuvent &tre trés
aiguds, exquisement douloureuses, avec augmentation de la chaleur locale et par-
fois un érythéme de la peau sous—jacente ; jamais elles n'aboutissent a la sup-
puration. Ces ganglions regressent avec la poussée, mais ne disparaissent ja-
mais compldtement. Dans certains cas, ces adenites peuvent &tre généralisées :
axillaires, humérales, épitrochléennes,prdtragiennes, sous mentales et méme jux-—

tacostales.

Une hépatosplenomegalie est souvent retrouvée lorsqu'on la recherche (12) prin-

cipalement dans les formes hyperfébriles.

Localisation oculaire : sont essentiellement & type d'uvéites antiérieures ou |

postérieures, il peut s'agir :

a) uvéite aigue : ceil rouge, douloureux avec myosis, photophobie, larmoiement.

e P . e i e S, s .

Flles sont en général bilatérales et peuvent entrainer une baisse ou une perte

complate de la vue.




b) Uvéite chronique : ceil parfois rouge, peu douloureux avec une évolution in-

oidieuse. A long terme, elle donne une altération du segment antérieur avec

haisse de la vue.

¢) Uvéite nodulaire : il s'agit de petits nodules jaundtres fixés sur l'iris,

de taille variable appelés perles d'iris ; op peut avoir un ou deux gros no-
dules.
Ces uvéites peuvent accompagner unc poussée d'ENL ou évoluer isolement : dans

ce cas, elles constituent un équivalent d'ENL.

7) Ltorchiépididymite : volontiers bilatérale, nodulaire, aigue, peut accompagher

1'éruption d'ENL ou la précéder. Une structure histologique 4'ENL a été observée

dans le parenchyme glandulaire par plusieurs auteurs (FUKUSHI et SAKURAI) (32)

8) L'atteinte de la sphére diggstive est fréquente. A cbté des troubles gastro-~

intestinaux prémonitoires banaux, il faut reconnaltre 1'éventualité 4'épi-
sodes diarrhéiques et de vomissements réalisant des tableaux particuliérement

trompeurs, surtout lorsqu'il s'agit de poussées suraigues et hautement fébriles.

9) Enfin les poussées dc gynecomastie sont assez fréquentes chez l'homme. La masse

glandulaire durcit et devient sensible, en méme temps qu'elle augmente de volu-

me :; le processus s'accrolt & mesure que les poussées se repétent. La participa-

tion du mammelon est fréquente mais non constante (12).

Formes cliniques

L'érythéme noueux lépreux présente beaucoup de variantes cliniques.

a) Formes symptomatiques : selon la gravité du syndrome général et l'intensité des

signes d'accompagnement, on distingue généralement troig niveaux :

1).ENL subaigu ou ENL type I : il s'agit d'éléments superficiels, en petit nom-

bre, peu douloureux, s'accompagnant par des phénoménes généraux modérés et
souvent fugaces, compatibles avec une vie quotidienne normale. La guérison

saus traitement survient en 10 & 15 jours.

2) ENL aigu ou ENL type II : c'est le type le plus fréquent. Il correspond a la

poussée typique décrite plus haut avec des signes prodromiques : fiévre &
38°5-39°, céphalées, arthralgies et des nouures sensibles. L'atteinte de 1'
état général est prononcée. L'hospitalisation ou le repos A& domicile sont

de régle.

L'aspect des nouures est caractéristique ; elles sont profondes, en grand
nombre, inflammatoires et trés douloureuses. Ici la guérison saus traitement

est obtenue au bout de trois semaines (12).
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3) ENL suraigu ou ENL type III : c'est le type le plus dangereux et heursusement

le moins fréquent. Il s'agit d'une poussée hyperfébrile (40-41°) accompagnée
d'une atteinte marquée de 1'état général et d'un malaise intense. On distin-

gue deux formes

- ENL dit necrotique ou bulleux : sur la peau, les nodules sont aigus, trés

inflammatoires, trés sensibles. Un a deux jours aprds leur apparution, les
nodules se recouvrent d'une rvesiculo-bulle A contenu:touche. Il faut sa-
voir que le pus est amicrobien ; il ne contient que des leucocytes, des lym-

phocytes et des bacilles granuleux non viables (12) €34).

_ ENL associé & des complications telles que névritec grave, uvéite, arthro-

pathies aigu€ ., néphrite...

Ces formes sont invalidantes pour le malade et nécessitent parfols plusieurs
mois d'hospitalisation. Apr&s guérison, les nécrotiques donnent des cica-
trices déprimées, atrophiquses, stellaires, parfois mutilantes sur le visa-

ge, les pavillons des oreilles, les bras et avant-bras, et la poitrine.

4) Equivalents réactionnels : il s'agit des manifestations extracutanées qui ac-

compagnent habituellement la poussée d'ENL ou la précédent. ELles peuvent
également survenir isolement ; ce sont : les névrites, irido-cyclites, les
athropathies, la protéinurie, les douleurs osseuses, les adenopathies super-

ficielles et les rhinites obstructives. (34)

b) Formes évolutives

Poussée d'ENL moderé : épisodique, guérissant en quelques semaines sans al-

tération grave de l'é&tat général.

ENL récidivant : les poussées sont plus ou moins rapprochées; parfois itera-

tives, nécessitant -alors plusieurs mois d'hospitalisation. A la longue ces

formes peuvent abouftir & un retentissement loco~régional et général.

Retentissement loco-régional : il peut s'agir de :

- Placards dermo-hypodermiquebosselés, inflammatoires, regressant incomplé~
tement et pouvant aboutir aux aspects xylaIdermiques (12).Ce sont des indu-
rations ligneuses recouvertes d'une peau pigmentée, brundtre ou noire, tendue,
luisante, sans élasticité et adhérant plus ou moins au plan profond. Il est
rare d'y voir des cicatrices sauf en cas de nodules superficizls évoluant
vers la necrose.

Le sidge d'élection est la face d'extension des bras, ls dos des mains et

1a face antéro-latérale des cuisses. Ces plagues s'organiseqt lentement au
bout de ®ix mois & deux ans et chaque nodule évolue vers la sClgrose et con-

flue avec son voisin. La progression se¢ fait en général le long de 1'axe des
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des membres, les plaques peuvent fusionner en manchons trés durs aboutissant &
des aspects sclérodermiformes, Ces plaques, lorsqu'elles se sont développées le
long des nerfs superficiels et les ont englobés, restent trés sensibles, méme

en dehors de toute évolutivité.

Aggravation des troubles trophiques (nouures subaigués ou chroniques des extré~

mités, arthropathies inflammatoires) et des signes fonctionnels invalidants.

+ Retentissement général : représenté par la cachexie progressive due aux diarrhées
. a : . .
et vomissements et 1'amylose rénale. C'est pourqucl ces formes sont les plus

mortelles,

C) Les signes biologigues

1. Les signes d'inflammation non spécifiques
g

- L'hyperleucocytose & polynucléaires : environ 10 & 15 000 a toujours pu étre

notée chez les malades atteints de réaction lépromateuse.

— La V.S. : elle est en général trds élevée, souvent supérieure 4 100 das. la

premiére heure.

- Parmi les protéines de la réaction inflammatoire (acute phases protéins)(11)
un grand nombre a pu &tre dosé dans 1'ENL entre autres : la CRP ou "C' Réac-—
tive Protéine, l'qﬁ 1 antichymotrypsine, 1'orosomuchoide, aphtoglobulinge, 1'

o{ 1 antitrypsine, la Ceruloplasmine, le fibriRogéne.

La CRP s'éldve dés la Se heurc du début de la réaction clinique. Elle g'élédve
dans les affections bactériennes et parasitaires et peut atteindre parfois 600
mg/1l, mais elle reste inchangée en cas de virose.

On a trouvé des macrophages spumeux dans les liquides synoviaux de malades at-
teints d'ENL (22).

Ces signes n'indiquant que la prééence d'une infection ou d'une inflammation,

ne peuvent &tre utilisés comme critéres certains de poussées d'ENL puisque leurs
élevations dépendent de beaucoup de facteurs comme les parasitoses diverses, les
troubles nutritionnels rencontrés avec une grande fréquence dans les régions

d'endémie lépreuse.

2. Signes dysimmunitaires

L'é&lectrophordse des protéines du sang de malade atteint d'ENL montre une éle-~

vation des ™ 2 et des . globulines.

L'immunoélectrophordse montre qu'il s'agit des immunoglobulines A et G.

Le taux du complément, en particulier lgsfractionsC3, C4q et Bsont trés rapidement
effoddrées mais transitoirement au début de la poussée d'ENL, pour ne revenir &

1a normale dés le Se jour (33). On a pu également découvrir la présence de cel-

lules L.F et surtout des cryoglobulines, de méme que des anticorps antinuclé-

aires et d'agplutinines froides.
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D)

Mais ceci est également classique dans la lépre l3promateuse polaire en dehors de

toute poussée d'ENL, TOutes ces manifestations ne sont que la conséquence d'un

déséquilibre brutal de 1'immunité humorale.

En réalité, il est rare de réunir les arguments d'une maladie & immuns complexes

- baisse du complément sérique {(la consommation est compensée par une augmentation
de la synthéseﬁ

- présence d'Ig ét de C3 dans les vaisseaux en immuno—fluroscence directe (ces as-

pects précoces et fugaces) se rencontrent seulement dans 50 % des cas.

Donc il n'y a pas de profil microbiclogique ni immunologique spécifique de 1'ENL.

Plus intéressantes sont les études actuelles concernant 1'immunité cellulaire qui,

classiquement, n'entrait pas en jeu dans 1'ENL (48)
- rétablissement partiel d'une défense cellulaire
- diminution des cellules T suppressives

(Nous reviendrons sur ces donndes au chapitre physiopathologie).

Signes d'exploration de la maladie de Hansen chez ces lépromateux

. La réaction de Mitsuda @ reste négative

. La bacilloscopie : l'index bactériologique est supérieur ou &gal & 2. Mais les

bacilles sont toujours granuleux dans les lésions d'ENL.

SIGNES HISTOLOGIQUES

L'analyse histologique d'une nouure d'ENL montre

1) Une coggestion{vasculaire . intense du derme avec vasodilatation et cedéme in-
terstitiel (29).
L'exsudat imprégne également tout le derme et le granulome lépromateux. Dans cer-
taines lésions, il prédomine en superficie, gonflant le derme papillaire ou mé&-

me soulevant 1'épiderme dans les formes bulleuses.

2) Affluence de polynucléaires qui traversent les parois vasculaires dilatées et

aboutissant & une infiltration leucocytaire de l'ensemble du derme, mais a pré-
dominance périvasculaire. Certains de ces nodules se nécrosent en leur centre

avec apparition de micro-abcés.

3) La vascularite leucocyto clasique : est un des éléments majeurs de l'histologie

avec initialement turgescence endothéliale des capillaires (3¢ ) puis panvascu-
larite granulomateuse (cf angeite d'hypersensibilité). Ca et 14 on voit de
petits points hémorragiques ou thrombotiques, cernés d'une nécrose fibrinolde
avec des polynucléaires pycnotiques. Ces lésions de vascularite thrombosante

sont parfois intenses surtout dans les formes ulcérées.
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5)

Les filets nerveux : observés sont aussi concernés par le phénoméne inflammatoire

périndvre, épindvre sont épaissis et infiltrés d'cedéme et de lymphocytes ex-

pliquant bien les manifestations de compression.

L'infiltrat lépromateux préexistant dermigue moyen et profond, constitué exclu-

sivement d'histiocytes globuleux 3 cytoplasme spumeux (cellules spumeuses de vVir-
chow) n'est pas épargné par le phénoméne., Mais fait particulier, les BH sont ra-
res dans ces lésions : les vacuoles des cellules de virchow apparaissent désha-

bitées, ne contenant que quelques bacilles granuleux, de plus on observe quelques

lymphocytes et plasmocytes (34).

A cdté de ces aspects classiques, on peut observer d'autres lésions rappelant
celles observées dans le phénoméne de Lucio (13). Des phlycténes apparaissent in-
traépidermiques, multiloculaires parfois sous épidermiques. Cette cavité contient

une sérosité éosinophile.

Remargue : ces lésions d'ENL différent de celles de 1'érythéme noueux non lépreux.
NDans ce dernier ° cass, les lésions sont hypodermiques et l'infiltrat cellulaire a
polynucléaires est moins massif ; il n'y a pas de nécrose et les lésions vasculai-

res sont moins intenses.

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

I1 est relativement facile d'éliminer :

1) Devant les signes cutanés

—1'érythéme noueux non ldpreux : c'est une éruption dermo-hypodermique aigle,

d'étiologie trds variée dont le tableau reste trés différent (3). Il est plus

fréquent chez les jeunes et chez les femmes ; les nouures sont surtout situées
sur la face antéro—externe des jambes, au niveau des fesses, des membres supé-
rieurs et plus exceptionnellement au niveau du visage.

Habituellement les &léments sont peu nombreux, moins d'une dizaine. Le syn-

drome général est moins grave : fébricule 3 38° ; arthralgiesmodérées.

- L'exacerbation lépromateuse aiglie : il s'agit de tuméfactions nodulaires, non

douloureuses survenant dans un tableau d'aggravation lépromateuse rapide.

-~ I1 n'est pas toujours aisé d'éliminer certaines formes de réactions reverses

qui se présentent sous forme d'éruptions dermo-hypodermiques inflammatoires
multiples, isolées ou confluentes, dans 1l'ensemble, ces éléments sont moins

douloureux gue ceux de 1'ENL.

- Certaines formes d'urticaires d'aspect trompeur qui ne posent pas en fait de

probléme diagnostic, cémpte tenu du contexte clinique.

2) Devant un syndrome général ou digestif isolé, le diagnostic de début est plus

difficile. La symptomatologie clinique évoque une infinité d'affections.




- un syndrome grippal

- une parasitose A la phase d'invasion

- la phase prémonitoire d'une hépatite virale

-~ un embarras gastrique fébrile

- une syphilis secondaire

- un accés palustre

IL faut cependant savoir que 1'ENL est parfois associé ou consécutif a ces af-

fections générales.

¥ Traitement

D'innombrables moyens ont été utilisés avec des succés variables et il n'y a pas

de

1)

2)

3)

4)

5)

schéma thérapeutique univoque.

Les prescriptions hygiénodiététiques restent essentielles : repos, nutrition

correcte, apaisement du malade ; de méme que la correction d'un facteur déclen—

chant essentiel (diarrhée, sinusite, parasitose...)

Les antalgiques et les sédatifs légers : glafenine, meprobamate etc... jouent

un rdle bénéfique sur les poussées d'ENL modérées.

Les anti paludéens de synthdsc continuent d'étre utilisés par de nombreux lépro-

logues, en raison de 1€ S notiétés immuno-modulatrices (18) (®). La dose¢ habituel-~

le d'attaque est de 600 mg/j.

Les antihistaminiques utilisés comme sédatifs et antagoriistes de 1'inflammation

peuvent, dans certains types d'ENL subaigus, donner de tra&s bons résultats.

Les anti~inflammatoires non steroiIdiens

a) Acide acetyl salicylique : est utilisé surtout dans les composantes fébriles

et douloureuses qui accompagnent 1'ENL & la dose de 3g/jour (T .

b) La clofazimine : a une action bactério-statique et antiinflammatoire {42)

(12) (14) Elle est utilisée dans le traitement de la maladie de Hansen non
seulement comme médicament spécifique, mais aussi comme médicament antiréac—
tionnel lors des poussées d'ENL. La dose habituelle est de 100 mp/jour chez

1'adulte et de 50 mg/jour chez 1l'enfant.

¢) La colchicine : elle a &té utilisée avec succés dans le traitement du syndro-

me de Behcet et les lésions cutanées de vascularites necrosantes.POur ses
propriétés antivascularitiques et immuncregulateures sur les lymphocytes, on
1'utilise aussi dans les poussées d'ENL (86).24 heures aprés le début de la
prise de colchicine, il y a une chute thermique avec resorption progressive
des lésions cutanées.

La dose d'attaque est de 2 & 5 mg/jour repartis : la dose d'entretien est de
1 mg/j. L'utilisation de colchicine comme entretien, permet de diminuer les

poussées d'ENL. En plus les risques encourus semblent &tre moindres que ceux
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&)

7)

8)

9)

10)

des stéroides ou de la thalidomide pour une période prolongée.

Certains médicaments sont utilisés : il s'agit du chloramphénicol et du T.A.0 (35).

On ne connaft pas avec certitude leur mécanisme d'action, leur effet est modeste
mais indéniable sur 1'ENL. La dose est de 3g par jour pendant la lére semaine,
puis on diminue jusqu'a 1lg par jour la 3e semaine,

I1 faut régulidrement faire la numération formule sanguine chez ces malades et mé&-
me, s'il le faut, la ponction sternale pour détecter une éventuelle aplasie médut

laire.

Les antiinflammatoires stéroidiens : ont été utiliséy depuis longtemps danz le

traitement de 1'ENL en raison de leur effet antiinflammatoire et de leur effet im-
munodépresseur (18). La dose est de 1 & 2 mg/kg et par jour chez l'adulte avec dé-
gression progressive, Durée : 3 semaines & 1 mois.

L'inconvénient majeur est la survenue d'un phénoméne de rebond quasi inéluctable

(au sevrage), aboutissant progressivement & une corticodépendance,

Thalidomide : est le maitre des antiréactionnels (10). Son action est immédiate
sur toutes les composantes du tableau d'ENL, y compris les névrites assocides (38) :
en 3 semaines tout rentre dans l'ordre. Elle est utilisée dans 1'ENL pour son ac-
tion immuno-suppressive. La dose est de 300 mg/jour pendant une semaine, on dimi-
nue progressivement jusqu'a 100 mg/jour & la 3e semaine.

Inconvénient . : effet tératogéne chez les femmes enceintes.

Quelques échecs ont cependant été observés (Merkleu).

teurs avec succés : auto hémothérapie (19), l'acide epsilone aminocatroique.
p p

Les localisations extracutanées bénéficient selon l'intensité du tableau, soit d'

un antiinflammatoire non stéroidien ou stiroidien.

Dans tous les cas, les uvéites antdrieurses post-ENL bénéficient d'un traitement
ophtalmologique a savoir :

- atropine

— corticoides locaux, collyres ou en injection sous conjonctivale

- collyres antiseptiques.

En réalité le traitement des localisations extracutanées (articulaires, funiculai-
res, nerveuses, etc...), repose sur les corticoides qui donnent de trés bons ré-

sultats.
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1)

Q) PATHOGENTIE

MECANISME IMMUNOLOGIQUE

L'ENL a lontemps &té expliqué comme un accident aigli et subaigiide 1'hypersensibi-
1ité humorale : vascularite liée A la formation de complexes immuns circulants.
En réalité, les études récentes montrent combien sont étroites les interactions

entre la réponse humorale et cellulaire.

La vascularite A& complexes immuns circulants

Manifestation d'hypersensibilité type III de Gell et COOMBS.

- Son rdle a &té démontré par la mise en évidence des complexes antigenes-anticorps
complément au niveau des lésions cutanées par immuno fluorescence directe (WE=-

NAMBU & TURK).

- En effet, toutes les conditions sont réunies chez le lépromateux pour cette ma-

nifestation.

-~ Production de grandes quantités d'anticorps : comme en témoignent :
. 1l'hypergammaglobulinemie polyclonale prédominant sur les IgG et les IgE, pré--
sence fréquente d'autoanticorps (anticorps antinucléaires, facteurs rhumatoi-

des, faux BW positifs) fréquence des cryoglobulines.

. Présence d'une trés grande quantité d'antigdnes mycobactériens tissulaires chez
ces malades (qui sont libérés en gquantité massive en particulier sous 1'effet

du traitement®.

. Les complexes immuns circulants formés fixent le complément et la cascade ca-

ractéristique du phénoméne d'Arthus se preoduit.

DBpSt des complexes immuns circulants sur la paroi vasculaire

by - lihération des médiateurs
Réaction inflammatoire - vasodilatation
I - perméabilité vasculaire

¥
Lésion endothéliale
l

Thrombose (dépaﬁ' de fibrine, afflux de polynucléaires et aggré-
gation des plaquettes).




2)

. Les polynucléaires neutrophiles sont stimulés et se fixent aux complexes immuns

pour les phagocyter.

. Le systéme reticulo-endothélial participe aussi activement 4 leur élimination

(ef 1'hypertrophie hépato-spénique classique).

. Certains organes sont électivement atteints par les dépdts d'immuns complexes :
- le rein : surtout du fait de la structure endothéliale du glomerule
- les synoviales articulaires.
3T le rdle de ces complexes immuns semble le détonateur principal de la réaction,
il n'est surement pas le seul ; en effet, dans bon nombre de cas, il reste im-
possible de mettre en évidence ces complexes aussi bien dans les lésions cutanées

que dans le sang.

D'autre part, seuls certains lépromateux sont sujets & ces réactions.

Tous ces arguments ont conduit & établir la mise en jeu d'autre mécanisme.

Rble de 1'hypersensibilité cellulaire

- Ce rdle a été suspecté dés 1977 lorsqu'il est apparu & SKINSNES que le cyclophos-—
phamide donné A petite dose chez le cobaye, peut déclencher une réaction d'Ar-

thus.
-~ De méme la Thalidomide est sans action sur le phénoméne d'Arthus.

~ Aussi, lors des essais de stimulation immunitaire, on s'est apergu que la vacci-
nation par le BCG déclenchait les ENL en série ; de méme qu'apris une vaccina-
tion antivariolique.

Le rdle des lymphocytes T apparaissait dés lors déterminant.

- L'utilisation des anticorps monoclonaux permet actuellement de mettre en évidence

la responsabilité des différentes populations lymphocytaires T.

LiA,
- C'est ainsi que 1'ENL correspondrait & une variation brutale de TOLERANCE IMMUNI-

TAIRE qui caractérise la maladie de Hansen multibacillaire (D. WALLACH).(43)

- Le M. leprae stimule des mécanismes immuno-suppresseurs au niveau des macropha-
ges et au niveau des lymphocytes des facteurs solubles dont le glycolipide phéno-
lique qui stimulent la production de lymphocytes suppresseurs (OKTg) ; ceux—ci
inhibent la sécrétion d'interleukine II et d'interferon gamma normalement émis

par les lymphocytes Helpers (OKT,) pour activer les macrophages. (37) (43)
~ Chez le sujet normal, le rapport Helpers/suppresseurs varie de 1 a 3,

- Chez le lépromateux non traité et/ou le malade multibacillaire non sujet aux ENL,
ce rapport est toujours inférieur & 1 {en moyenne 0,83 contre 1,80 chez les su-

jets normaux pour WALLACH et Coll.).
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~ Au cours de 1'ENL, ce rapport tend A se normaliser : il se produit donc une le-
vée de 1l'immuno-suppression correspondant & un renforcement de 1l'immunité cel-

lulaire.
- Les sujets totalement anergiques ont donc l'avantage de ne pas développer d'ENL.

- Ceci est confirmé par les é&tudes cliniques.
. Normalisation des tests d'hypersensibilité cellulaire au cours des ENL.
. Tests de transformation lymphoblastique au DNCB et la concanavaline A.

. Etude des cellules lymphocytaires T cytotoxiques (STACH - FUMOUX).

HISTOPATHOGENESE

1) Atteintes cutanées

Nous ne reviendrons pas sur les conséfuences de la vascularite 3 immuns complexes
évoquée dans le chapitre I. Insistons sur 1'importance des altérations du tissu
conjonctif oli le microscope €lectronique met en évidence des débris bacillaires
associés & des macrophages et des polynucléaires trés nombreux.

Les &tudes histologigues ont revelé la présence de nombreux médiateurs de 1'in-

flammation (A, antitrypsine, . macroglobuline, CRP, plasminogéne...).
1 7y 2

2) Atteintes nerveuses

L'histopathologie confirme 1l'importance de la vascularite (CARAYON)

. avec afflux de polynucléaires puis de lymphocytes.

. (edéme responsable d'une compression & l'intérieur de 1'épindvre inextensible.

. Nécrose fibrinoide pouvant aboutir 3 la constitution d'abcds intraneuraux.

. Epaississement & 1'intérieur de 1'épindvre (couronne sous-épineurale provenant
de la transformation fibroblastique des cellules de SCHWANN pEriphériques).
Cette dédifférenciation de ces cellules est secondaire aux 1ésions vasculai-
res : (destruction et épaississement de 1'intima avec protrusion luménale) ;

mais aussi & l'hypertension intraneurale.

—- Les névrites évoluées sont caractérisées par une transformation en collagéne
des cellules de SCHWANN et par une fibrose hypertrophique ou & 1'inverse une

atrophie scléreuse.

- Cliniquement, elles se traduisent
. soit par des névrites suraiglies avec déficit neurologique rapidement total
. soit par des névrites plus progressives par étranglement canalaire aboutis-
sant & la neuropraxie (démyélinisation partielle reversible).

. soit par des abcés intra-neuraux hyperalgiques qu'il faut évacuer d'urgence.

3) Atteintes ganglionnaires sont marquées cliniquement par une turgescence parfois

spectaculaire , Ceci correspond :
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- d'une part a un afflux de polynucléaires paralléle 3 la leucocytose sanguine. |

- D'autre part & un repeuplement partiel des aires paracorticales par des lym—
phocytes et des cellules épithélioides. La tendance épithélioide tend au

cours de ces poussées, & 1l'emporter sur 1'aspect macrophagiqgue ou histiocytaire.

Certains auteurs ont signalé au niveau du suc de ponction ganglionnaire une
négativation bactériologique lors des phases aigu&s des poussées et une réap-
parution des bacilles lors de la défervescence.

FUKUSHI confirma cette observation en mettant en évidence au centre des ganglions,

une nécrcbiose histologique avec dégénérescence des bacilles.

Atteintes articulaires

Les synoviales articulaires sont avec le parenchyme rénal une des cibles privi-
légides des réactions d'hypersensibilité a complexes immuns. On connalt depuis
longtemps 1l'existence de bacilles dans le liquide synovial. On a remarqué un
aspect inflammatoire de c¢e liquide avec un taux de protéine élevé, de nombreux
globules blancs altérés, des bacilles & 1'état libre et intramacrophagiques

mais toujours dégénérés.

Notons a ce sujet que l'aspect est différent dans les tableaux de polyarthro-

pathies distales rencontrées au cours de l'évolution de la maladie.

Atteintes rénales

Du fait de la structure particuliére de 1'endothélium vasculaire du glomerule
et du gradient de filtration entre le capillaire glomerulaire et l'espace de
BOWMANN. Des dépbts glomerulaires en "amas" sont retrouvés sur la membrane

basale et surtout dans le mésangium car les complexes immuns circulants sont
ici de grande taille : ils ont &té étudiés par divers auteurs en immunofluo-

rescence. (i)

Dans les formes récidivantes et chroniquesde 1'ENL, la complication fréquente

est représentée par des dépdts amyloides aboutissant A& une insuffisance rénale.
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Les malades suivants ont été hospitalisés et suivis & 1'aide d'un protocole d'exa-

mens cliniques et paracliniques identiques, comportant :
1) L'hémogramme et la vitesse de sédimentation.

2) Les donndes biologiques de terrain, glycémie, urée, transaminsases, phosphata-

ses plus une recherche de protéinurie

2) Un culot urinaire et un examen parasitologique des selles & la recherche d'une.

étiologie infectieuse,

4) POur la surveillance de la maladie de Hansen :
. bacilloscopie
. Histologie d'une lésion cutanée spécifique et/ou réactionnelle.

. une recherche de Dapsone dans les urines par colorimétrie.

5) Une exploration de 1'hypersensibilité retardée par :
Les tests & la 1 lépromine
. et le multitest Merieux comportant 7 antigénes microbiens : tétanos, diphtérie,
streptocoques groupe C, tuberculine, candidine, trichophyton, mentagrdphytes,
et proteus , ainsi qu' un antigéne témoin : la glycérine.
Le test est considéré comme positif si le diamétre moyen est supérieur ou

égal 4 2 mm, soit un total de 14 mm pour les antigénes.

- Observation n°l : phénoméne de Lucio sur lépre lépromateuse non traitée

Foulem KAN : 26 ans

Il s'agit d'une jeune fille venue de la région de Kayes daps un tableau de lépre
multibacillaire floride associde & des lésions bulleuses inflammatoires évoquant

un phénoméne de Lucio.

. Histoire de la maladie

A 1l'interrogatoire, le début de larmaladie remonte & 8 mois avec l'apparition de
lépromes sur le visage, accompagné de rhinite et de paigse de 1'état général.
Peu & peu son état s'est aggravé et c'est l'apparition de lésions phlycténulai-

res qui l'a incitée & venir consulter.

. A l'examen clinique

On est frappé par 1l'infiltration dyschromique cuivrée, diffuse associée & des no-
dules lépromateux prédominant au visage et sur le thorax.

Les extrémités sont boudinées.

Surtout, on remarque des lésions bulleuses de 1 & 2 cm de diamétre sur une base

inflammatoire mais non infiltrée. Le centre est vclontiers hématique, cont@isiforme.
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Certains aspects évoguent 1'érythéme polymorphe, Les lésions sont disséminées sur
les membres et sur le tronc. Certaines sont excoriées. Elles sont précédées par
des 1lésions érythémateuses arrondies, inflammatoires et douloureuses.

L'état général est altéré, il existe une fiévre & 38°.

Les examens complémentaires révélent :

un Mitsuda négatif
~ une bacilloscopie positive avec un index bactériologique moyen a 4+ pour la peau,
3+ pour le mucus nasal.

la numération montre une leucocytose & 11 000 avec 71 % de polynucléaires,

l

la biopsie pratiquée sur une lésion phlyctenulaire a montré

. un décollement dermo—-&pidermique sous la membrane nasale avec nécrose partielle
du derme sous—jacent, infiltrat inflammatoire composé outre des histiocytes spu-
meux bourrés de bacilles, des leucocytes & noyau pycnotiqué et quelques lym-
phocytes.

. Les vaisseaux sont altérés par une nécrose fibrinoide.
Conclusion : image histologique, décollement bulleux supra-basal, granulomes
dermiques avec cellules histiocytaires, quelques macrophages, bacilles unifor-

mément coloréds, cedémes et vascularite nécrosante & polynucléaires neutrophiles.

Il s'agit d'mne lépre LL avec phénoméne de Lucio.

Evolution : sous traitement polychimiothérapique, 1'amélioration a été trés nette

dés le ler mois, et la malade n'a pas refait de nouvelles poussées.

Observation n® 2 : ENL récidivant
Smaila TRA.

Il s'agit d'un jeune paysan bambara de 39 ans, traité durant 2 ans (novembre 1978~

novembre 1980) pour une maladie de Hansen multibacillaire BL, par le traitement
suivant :

RMP 900 mg 1 jour sur 7 x 3 mois

Pro 500 mg 6 " "7 x 3 mois

phDS 100 mg 6 " "7 x 24 mois.

Actuellement en observation sans traitement depuis 5 ans.

Histoire de la maladie

Dés le 4e mois du traitement, commencent les poussées d'ENL.

Ool/iul
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. . - . . . , A&
3 poussées au cours de la lére année (environ 1 mois d'hospitalisation chaque pous-

.).

L'annde suivante 1880 :

z
s

4]

-

5 pousseces

1881 : 7 poussées (8 mois d'hospitalisation)

1982 : 5 poussées toujours aussi intenses avec cette fois apparition d'&léments
nécrotiques bulleux. Sous thalidomide (3 comprimés/jour les 5 premiers jours,
puis 2 comprimés/jour les 8 jours suivants, puis 1 comprimé les 8 derniers
jours). L'évolution de la poussée était jugulée.

1983 : 4 nouvelles poussées avec névrite maitrisée par i'indométhacine ou la buta-
zolidine.

1984 : on enregistre trois poussées mais dont la durée d'évolution est prolongie

car les récidives apparaissent dés le sevrage de la thalidomide.

L'état général est trés médiocre : amaigrissement de 10 kg par rapport au poids

de départ.

A 1'examen clinique réalisé le 3 janvier 1985 & l'occasion d'nne récidive, on re-

marque

. chez un malade fébrile (39°9 & 40°2) une éruption profuse de nouures inflam-

matoires, tras douloureuses, avec multinévrite prédominant aux membres inférieurs

parédsie des 2 nerfs SPE depuis 10 jours environ.

. On ne percoit pas de splénomégalie mais des polyadénopathies diffuses bien nettes

et sensibles.
. La congestion mugueuse est intense avec obstruction nasale ++, dyspneisantsz.
. Une orchiépididymite droite est notée.
. Des arthropathies inflammatoires des poignets, des doigts, et des pieds avec

edéme distal aggravant encore l'impotence fonctionnelle.

Les examens paracliniques : objectivant

a) pour la lépre :
un IB & 3,3 :
0 :

pour la peau

pour le mucus nasal
il
5+

7ans auparavant, était & :

4,6 sur la peau, pour le mucus nasal
-~ le Mitsuda reste négatif

— 1'examen histologiqu retrouvait les stigmates de la forme BL.
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- 1l'inoculation & la souris irradiée, thymectomisée est restée négative.
(Dr COL3TON - Londres)
) Le reste du bilan paraclinique n'a pas apporté de données &tiologigues particulilres

comme d'ailleurs A& bhacune dez poussées antérieures : notamment :

~ pas de foyer infectieuse microbien ou parasitaire
— retenong cependant l'existence depuis 3 ans d'un contextc familial et profession-

nel perturbé.
c) L'exploration de 1'hypersensibilité retardéea montré un score de 10 mm,

Evolution
Au cours des 3 premiers mois de 1l'année 1885, le malade n'a été hoaspitalisé que

2 fois, ce qui témoigne d'une trds nette amélioration de sa susceptibilité réac-

tionnelle,




Obgervation n® 3 : i nlcrotizuc mlleur

Mamad XKONA

Jeune homme de 32 ans, présentant une lépre multibacillaire LL, évoluant depuis 4
ans et traité en 1983 par une polychimiothérapie associant :

RMP 600 mg 1/7

Clo 300 mg 1/30

Pro 500 mg 1/30

DDS 100 mg 7/7

pendant 24 mois.

Histoire de la maladie

Le début de la maladie LL remonte & 1978 par 1l'apparition de lépromes sur le visa-
ge et traitée irrégulidrement par DDS. Le malade vient consulter & 1'Institut MAR-
CHOUX en juillet 1983 & l'occasion d'une poussée d'ENL.
Trois mois aprés le début du traitement par PCT, le malade commence ses poussées
d'ENL. Ainsi, dans le dernier trimestre de 1983, il fit 2 poussées : en ocltobre et
en décembre.
A partir de cette date, le malade fait réguliérement une poussée d'ENL chaque mois.
._1984 : 5 poussées

~ janvier 84 & février 84 : une poussée d'ENL nécrotico-bulleux traitée

par thalidomide.

- février & juin 84 : ENL type IIT traité par thalidomide

— juin & octobre 84 : ENL bulleux
1985 : Le malade a été hospitalisé pratiquement 9 mois et traité par corticoIdes

3 forte dose 0,50 mg & 1 mg/kg

A 1l'examen clinique : réalisé au cours de la premiére poussée nécrotique en janvier

1984, on note chez lammalade, outre les nouures classiques, des lésions nécrotiques
ulcérées trés particuliéres, survenant en 24 heures, et se pltipliant au fil des

Jjours

- il s'agit d'une nécrose circonscrite de 1 & 3 cm de diamétre, & centre escarroti-
que noirdtre qui se détache en périphérie de la peau saine en se retractant pour
constituer une ulcération a 1'emporte-pidce profonde, centrée par la zone nécro~
tique centrale qui s'é@limine en quelques jours. Le sous-sol n'est pas inflammatoire

Les lésions sont peu douloureuses.

~ Pas de topographie particulidre (visage, thorax, membres) mais les lésions sont

plus nombreuses sur le tronc.

- 11 existe une polyadenopathie superficielle diffuse.

R
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Le contexte zénérzl est celul d'une hyperthermie & 39° avec polyarthropathie distale
inflammatoire entrainant une impotence fonctionnelle,

Dans les jours gui ont suivi; sont apparues

. une paralysie des 2 nerfs sciatiques poplités cxternes (plus accentuée & droite)

» une paralysie faciale partielle

. une perforation du voile du palais (nouure ulcérée).

Les examens paracliniques

Ils montraient une hyperleucocytose & 13000 GB avec polynucléose (82 %), un syndrome
inflammatoire : VS 3 105 & la lére heure, un taux de CRP a 3 croix. Aucun foyer in-

fectieux ou parasitaire n'a été mis en évidence.

La biopsie

La biopsie d'une lésion ulcérée n'a montré qu'une nécrose avec inflammation sous-

Jacente non spécifique.

Bilan lépre

Mitsuda négatif, index bactériologique a 3,3 pour la peau, O pour le mucus nasal
(1'IB initial était & 4,6 18 mois auparavant).

Sous traitement corticoide (0,50 mg/kg) et Thalidomide (300 mg/joﬁr) 1'évolution
a été favorable en 2 mois ; mais les récidives ultérieures ont conféré le malade
au lit dans un état grabataire durant 9 mois.

Deux éléments sont & noter :

— la récupération progressive de la motricité des nerfs SPE et facial, en 8 mois.
- La survenue de puussées d'ulcérations nécrotiques en dehors d'un contexte d'ENL

franc et d'un contexte fébrile et douloureux important (peu ou pas de névrites).

Aprés quelques mois d'é&volution, les poussées ulcéreuses ont repris au cours de 1°

année 1985,

Observation n® 4 : ENL nécrotique mortel

Samb. SANG.

Jeune homme de 35 ans, célibataire, atteint d'une maladie de Hansen BL traitée ir-
réguliérement depuis 3 ans, pris en charge pour une polychimiothérapie de 24 jours
en janvier 1984, associant

RMP 600 mg/jour, Clo : 100 mg/jour, Pro : 500 mg/jour, DDS : 100 mg/jour.
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Une semaine aprés la fin du traitement, apparaissent des poussdes d'ENL récidi~
vantes. Le malade en avait dé&ja connu 2 ans auparavant mais modérées. Dés lors,
les réactions vont se succéder de fagon itérative chaque mois durant 9 mois.: le
traitement combiné par thalidomide et antiinflammatoires permettait de maltriser

les poussées sans les prévenir (janvier .& novembre 1984).

En novembre 1984, le malade est hogspitalisé avec une poussde d'ENL d'intensité
inhabituelle, dans un contexte général trés altérd : température a 40°, amaigris-—
sement massif, arthropathies inflammatoire?d

Les nouures sont nombreuses, trés inflammatoires, volontiers coalescentes sur la
face externe des avant-bras, la face antérienre des cuisseg, puis bientdt 1'abdo-
men et les lombes; ces lésions se recouvrent vite d'ulcérations profondes, nécro-
tiques, sans phlycténe préalable.

Les examens paracliniques montraient pour la lépre : un IB & 4,7 sur la peau, O
pour le mucus nasal. Le Mitsuda était négatif.

Le malade est décédé en quelques jours dans un tableau de bronchopneumopathic et

d'insuffisance cardiaque non contr8lées par la thé&rapsutique.

Observation n®5% : ENL phlyctenulaire

Tiéko DIAL.

Jeune peul de 22 ans, venant de la région de Ségou est traité durant 3 mois (d'oc-
tobre 1981 3 janvier 1982) pour une lépre multibacillaire BL par le traitement :
RMP 600 mg 2 jours/®, Protionamide 500 mg 6 jours/7, DDS 100 mg 6jours/7. PUis le

malade est placé sous surveillance.

Histoire de la maladie

C'est mu 15e jour du début du traitement : le 27 octobre 1981, que le malade com-
mence sz premiére poussée d'ENL type IT qui dura 2 mois, réfractaire au chloram~

phénicol, mais résolutif sous thalidomide.

=~ En 1982 : 4 poussdées d'ENL d'environ 2 mois chacune,
— EN 1983 : 4 nouvelles poussées d'ENL dont la derniére a duré 6 mois, de juillet

décembre.

o

— En 1984 : il a &té heospitalisé pendant 7 mois pour des ENL phlycténulaires rdéci-
divant jusqu'en aolit 1984.
L'é¢tat général était trés altéré avec cachexie extrime, inappétence, chute pondé-

rale de 10 kg en 7 mois, ascite, diarrhée,

L'examen clinique réalisé le 30/04/84 révélait chez ce malade grabataire




. une fiédvre & 40°C se doublant de frissons le soir.

. Des éléments rouges, chauds, douloureux au toucher, d'Age différent dont cer-
tains se couvrent de phlucténes & contenu purulent ; d'autres, les plus jeu-
nes sont purement inflammatoires, congestifs et superficiels chez ce malade a
peau claire. Ces phlycténes vont secondairement s'ouvrir en donnant des ulcé-
rations de profondeur variable mais plutdt superficielle,

Le sidge : surtout les membres faces antérieures, le front, les joues ; moins

nombreux sur le thorax.

Par ailleurs pas de gros foie, mais on notait la présence d'une grosse rate avec
de volumineuses adénopathies inguinales et une hypertrophie du nerf cubital gau-
che hypersensible. Il existait aussi des arthropathies inflammatoires distales
des mains et des pieds avec mdémes.

L'évolution de ces ulcérations se faisait trés lentement, la guérison n'étant ob-

tenue qu'au bout de 2 mois de traitement.

Les examens copplémentaires

a) Pour la lépre : IB & 2 pour la peau, O pour le mucus nasal. 4 ans auparavant,

ils étaient respectivement de 4 et 4. Le Mitsuda et 1'intradermo-réaction 2

la tuberculine restent négatifs.

b) Le bilan général est resté longtemps. normal hormis la-polynucléose et le syn-

drome imflammatoire. Les récidives intenses sont sans étiologie durant 9 mois
jusqu'au jour oQ le tableau classique d'ENL s'est accompagné d'une hépatoméw
galie douloureuse apparaissant dans un contexte hautement fébrile, qui a été

rattaché & une amibiase hépatique et traité par Métronidazole.

Cette amibiase était-elle & la source de ces poussées 4'ENL récidivants ? De-

puis sa sortie de l'hopital il y a 12 mois, le malade n'a pas eu d'autres réac~

tions.
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DISCUSSION

EPIDEMIOLOGIE

Notre étude a porté sur 148 malades multibacillaires traités par différents proto-
coles de polychimiothérapie associant la Rifampicine & 1 ou 3 autres antibiotiques

(Dapsone, Prothionamide, Clofazimine) pendant une durée variant de 6 semaines az

ans.

Sur ces 148 malades, on compte : 37 formes polaires (25 %) : formes LL de la clas-

sification de RIDLEY & JOPLING, et 111 formes Borderline-~Lépromateuses (BL), soit

75 %.

1. Fréquence des ENL observés

a)

b)

Fréquence globale : pour 1'apprécier, nous avons utilisé un lot de 95 mala-

des qui vont terminer leur 5e année de prise en charge apras le début du trai-
tement. Toutes périodes confondues, 58 malades ont présenté 4 un moment ou

4 un autre, une poussée d'ENL, soit 60,4 %. Ces chiffres ne sont qu'un reflet
imparfait de la réalité, mais montrent néanmoins la trés grande fréquence

de cette réaction.

Cependant, il n'y a pas de commune mesure en un accés d'ENL modéré survenu
occasionnellement, et des ENL iteratifs au pronostic redoutable.

Aussi nous avons tenté d'établir un profil évolutif moyen en fonction du

type clinique de la maladie et du sexe des patients.

Evolution chronologique

-

Le tableau I montre la moyenne des poussées survenues chez 58 malades, en
fonction du type clinique et de 1l'évolution par rapport au début du traite-
ment (sur 5 années d'évolution).

Nous avons été frappés par les éléments suivants f

- Globalement sur S ans, 60,4 % des malades font au moins une poussée d'ENL
par an. Le pie de fréquence se situe a la 3e année (72 % des malades font
au moing une poussée et 30 % des malades en font 3 ou plus. Au cours de «
cette méme 3e annéde, 81 % des patients présente une réaction lépreuse

névrite et/ou réaction reverse.

- La fréquence des ENL est grossiérement paralléle a celle des réactions en
général : eile a un pic de fréquence au cours de la 3e année aprés le dé~
but du traitement. Puis diminue régulidrement : au cours de la 5e année,

prés de la moitié des hanséniens font encore au moins une poussée par an.
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c)

d)

Au cours de leur 5e année de prise en charge, prés du tiers des malades nécessi-

tent une intervention médicale 3 fois par an ou plus.

Sur une petite série de 18 malades qui sont dans leur &e année d'obserbation, on
constate la décroissance réguliéfe de la fréquence des poussées

5 font une poussée minimum

3 font des poussées répétées.

Aprés la 7e¢ année, les ENL sont exceptionnels, ce quisgomprend aisement car les
index bactériologiques (IB)sont inférieurs ou égaux & 1, EN revanche les névrites
continuent d'évoluer.

Dans notre série, les formes BL font d'avantage d4'ENL que les formes polaires LL ;

mais la différence n'est pas cependant significative.

Réle du sexe

Sur 96 malades suivis durant plus de 4 ans, on compte 13 femmes.
Sur ces 96 malades, 61, soit 84 % ont fait au cours de leur 4e année, au moins une
poussée d'ENL. Parmi ceux-ci, seulement 4 femmes, 6,5 %. Donc une proportion net-

tement moindre que chez les hommes,

Répartition par tranche d'dge

La tranche d'dge électivement atteinte est celle des 30-40 ans (39,5 %), Nous n'

avons pas observé cette réaction avant 25 ans, ni aprés 60 ans.

Dans la litterature

La fréquence globale évaluée par différents auteurs a 1'époque de la monothérapie

par les sulfones apparait moindre

En 1962, HRRTER, sur une série de 472 lépreux, reléve 163 cas d'ENL, soit 34,5 %,
parmi ces derniers, 34 cas 3 manifestations phlycténulaires, 4,7 % (12 % dans no-
tre série,

En ce qui concerne 1'Age, nous n'avons relevé que 3 cas survenus avant la puberté
{SALOMAQ et PEPLER).

Notre pic de fréquence maximum entre 30 et 40 ans est bien concordant avec la tran-

-

che d'dge qui consulte & cet &ge pour une lépre multibacillaire,
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Tableau I : nombre moyen d'ENL par année

' Année d'évolution aprés { lére ! 2&me } 3&me } Aéme { Béme %
le début du traitement | année | année | année | année ' année |

| | | |

LL 19 malades | 1,15 | 1,7 | 2 1,8 1,2 |

| l | R
| i l l

BL 39 malades | 1,2 | 148 2,25 | 1,8 1,1 |

| l | | |
| ! | | |
| Nombre moyen des poussées | | | |
annuelles survenues chez 58 | | | |
malades ayant eu au minimum | 2,35 | 3,6 4,25 | 3,6 2,3 |

| une réaction, sur un total | | | |
de 96 malades | | | | |

| f . | |

| ! | |

|  Pourcentage moyen des maladeq | | |
| faisant au minimum une pous~| 50,7 % | 66 % 72 % 64 % | 49,4 % |
sée d'ENL | | | | l

| | . | |

| | | !

Pourcentage des malades fai-| | | | |

| sant 3 ou plus de 3 pous- | 50 % | 76 % 81 % 75 % | 58 % |
sées réactionnelles | | | |

| | | | |

IT - FACTEURS ETIOLOGIQUES

A. CAUSES DECLENCHANTES

1) Parmi 182 hegpitalisations & l'occasion d'une poussée d'ENL grave, nous avons re-
trouvé seulement 34 fois un facteur étiologique susceptible d'&tre & l'origine
de la réaction : soit 18, 6 %.
11 s'agit des affections suivantes :

12 parasitoses : - Paludism@isescaveavsvesennns

AMibiase.iseersreann teseannna

1

Ankylostome..vesessencansnes

Filariose de Médine...sveeees

|3 o B T I 1

BilhafZiose.-a--....-......n
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14 infections diverses : ~ Panaris..... teeerraansaennann . 4
~ Finusite.sieieiiiiiiiiiiiiinnes 3
- Pneumopathie.......v.varsennras 2
- Gastro-enterite,..... P

- Ulcération génitale..vevisveens
- Abcés dentaire.....sesessssasss 1
8 causes variées : - Effort physique important......... cerraaee 2
-~ Stress psycho-affectifiiiiiiiiiirsennnnes 2

-~ Intervention chirurgical@..ceeeaserescasrs 4

2) Dans la litterature, nous n'avons pas trouvé de statistiques sur les facteurs dé-

clenchants habituels. La plupart des auteurs insistent cependant sur le rble des

infections aigiies et des interventions chirurgicales. (34)

3) En réalité, il reste le plus souvent aléatoire de relier formellement la poussée

d'ENL & un facteur déclenchant quelgonque.

B. STATUT BACTERIQLOGIQUE

1) Chronologie de 1'ENL par rapport au traitement

~Parmi nos malades, seuls 2 se sont présentés avec un ENL inaugural, avant tout trai-
tement : l'un avait un tableau d'infiltration diffuse avec micro-lépromes évoluant
depuis un an ; c'est la réaction lépreuse nécrotique qui l'a incité a consulter.
L'autre malade présentait un tableau d'arthropathies inflammatoires distales accompa-
gné en second plan de quelques nouures d'évolution subaiglie dans un tableau de dys-~
chromie circinée qui était passé inapergue.
Ces 2 malades, jamais traités, présentaient respectivement un IB & 8,3 et 4,8 avec

un index morphologique inférieur & 5 %.

-L'immense majorité des mal-des voit les réactions apparaitre dans les semaines ou
les mois qui suivent la mise en route du traitement ; ils ont un index morphologi-
que négatif méme si les lésions sont encore actives.

Ceci corrobore tout ce qui figure dans la litterature, & savoir la rareté des ENL

avant traitement et inauguraux (Basset).

2) Rapport ENL-Index bactériologique
L'stude de 28 malades dont 1'IB initial était 2 3 et de 24 malades dont 1'IB

voelvne




I1X

1)

était 5 nous a donné les résultats suivants : (tableau n° 2)

! ; iB » 5 } IB = 3 ’

| |

Nombre de poussées en 5 ans] 13,25 | 5,7
| par malade (moyenng) | |
' ]
Nombre de poussées par an | |

2,3 1,6
| moyenne par malade ; l

1

Ceci confirme le parallélisme entre la charge bacillaire et la fréquence et la gra-
vité des ENL.
Ceci explique également que les cas d'ENL de notre série soient pratiquement nuls

aprés la 7e année.

En effet, la décroissance de 1'IB ici observée est de 0,5 logarithme par an : | 'in-

dex moyen des malade étant de 4,3, celui-ci devient inférieur & 1 a partir de la 6e

année.

La seule différence est la précocité d'apparition de la réaction : avant la polychi-
miothérapie, la réaction était rarement observée avant le 9e mois. Dans notre série,

26 % surviennent entre le 3e et le 6e mois.

DISCUSSION CLINIQUE

Les prodromes

Dans 29 cas, le malade s'est présenté & la consultation (1 cas sur &) avant méme
l'apparition des nouures dans des tableaux clinigues assez stéréotypés.

- Syndrome grippal..iiiiiviiiciiiiivadiseiassiss 14 cas
mTlaise général

- Dastro-entérite fébrile....iiiiiiveriiasnsiines 8B cas
(diarrhée, vomissement)

~ Douleurs osseuses insomniantes...iidievsesnces 7 CAS

Mais nous avons é&té frappés par quelques variétés cliniques a début localisé: Qua-
tre de nos malades entrent dans la réaction par un aapect inflammatoire, pseudo-
infectieux du pavillon ou du iobule de l'oreille, unilatéral. Ce signe précéde de
2 &4 3 jours l'efflarescence des nouures.

Un autre malade, sujet aux poussées récidivantes, entre souvent dans la réaction
par un ceddme parfois spectaculaire de la lévre supérieure, chaud, tendu, inflam-

matoire.
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Enfin nous relevons dans la série 12 malades dont le syndrome inaugural est une

volumineuse adénopathie, douloureuse, inflammatoire dont le siége est :

-~ gsoit inguinal, asymétrique,,............ ..... cesersnacanaa 5
- sSo0it cervical : sous angulomaxillaire....;........... ..... 3
Jugulo carotidien.ssvecresrsanacans ereenas 3
sous mental...ieveresrsrrrrsncacsnnaans eee 1

Dans la litterature

Les observations concernant cette période prodromique sont concordantes

- Litterature insiste é&galement sur la symptomatologie articulaire et les douleurs
osseuses tibiales (14).

- LANGUILLON retrouve une pyrexie toujours élevée d'emblée (39°-39°5) mais avec
une rémission matinale 38°-38°5 (12).

— I. A. SUSMAN ne trouve des poussées fébriles que dans 29 % des cas,

Contrairement & HARTER pour lequel le caractére hyper fébrile est plus fréquent

au Sud Vi%nam..

La phase d'état

a) Lésions cutanées : nos observations

Aspects observés

Plus des 2/3 des malades présentent la forme classique : nouure dermo-~hypoder—
mique profonde, inflammatoire, douloureuse, tout d'abord visible & jour frisant
puis saillante, de la taille d'une noix de karité environ.

Mais nous avons été frappés par le caractére trés polymorphe des autres aspects.

Variétés papulo-nodulaires : superficielles : sur élevations cOniques de la

peau, sensibles a la pression mais peu inflammatoires d'aspect, sauf dans la
forme phlycténulaire.
Nous l'avons observé 8 fois. Ce sont des formes peu fébriles, ambulatoires,

regressant avec des thérapeutiques mineures en une quinzaine de jours.

Formes urticariennes : il s'agit de nouures superficielles dessinant les arca-

des circinées, volontiers annulaires, avec au centre une zone déprimée pur-
purique ou ecchymotique voire bulleuse pouvant simuler & s'y méprendre un érythéme

polymorphe.

Forme & type de décollement sous~cutané : profond, sous 1l'effet d'une collec-
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tion sero-purulente abondante particuliérement visible aux avant-bras (3 cas).

- Formes nécrotiques et bulleuses : nous en avons observé 11 cas sur 88 malades,

soit 12,5 % des malades ayant une ou plusieurs poussées d'ENL.
Chez 8 de ces malades, le caractére bulleux nécrotigue de 1'ENL n'est apparu qu'
aprés des poussées récidivantes de plusieurs mois comme si %'on assistait a un

phénoméne de seuil critique de la réaction.

=

Inversement, 4 matades qui étaient admis & 1'hépital 8 mois par an pour ces réac.i:
tions intenses, ont vu leur état s'améliorer rapidement sans explication.

Cliniquement, nous avons retenu deux cas :

. Le plus fréquent est celui de phlycténes disseminées apparaissant au sommet de
lésions nodulaires trés inflammatoires ; 11 s'agit d'une vésicule-bulle tendue
& contenu purulent dont la culture était, soit stérile, soit contenait des bac-
téries saprophytes.

Il n'y a pas de topographie particuliére et surtout, les lésions bulleuses co-
existent avec des nouures tout & fait classiques. Ces lésions évoluent vers 1'

ulcération mais restent superficielles.

. La 2e variété est plus systématisée : il s'agit d'un ENL atteignant avec une in-
tensité particuiiére la face antéro-externe des avant-bras et la face antérieure
des cuisses, épargnant curieusement le tronc : le placard inflammatoire se recou-
vre en quelques jours d'ulcérations en pomme d'arosoir parfois confluentes, réa-~
lisant des surfaces ulcérées et suintantes particuli2rement longues & cicatri-
ser. .

Ces formes nécrotiques, phlyctenulaires laissent des cicatrices volontiers atro-

phiques mais rarement mutilantes, fibrosantes.

- Formes ulcérées d'emblée : il s'agit de malades (cas n°®°3-4 ) au long passé d'ENL

™

qui présentent soit & l'acméede la réaction, soit au decours de celle-ci, des 1é-

sions tout & fait caractéristiques d'évolution rapide :

. Prurit localisé au sous-sol inflammatoire mais cliniquement non bulleux.

. Puis en 24 heures napparition & cet endroit d'une zone centrale escarrotigue,
violine qui se retracte & 1'emporte-piéce au centre en découpant ainsi une ul-
cération & pic 2 bords nets non inflammatoires, la partie nécrotique centrale
s'élimine en 1 & 2 jours, et laisse “voir un fond sameux atteignant la graisse
hypodermique voire en certaines zones,. les tendons ou les aponevroses.

Les lésions ainsi développées ne sont pas trés douloureuses, contraitement aux

nouures classiques.

evs/ s




9]
e

71llag peuvent confluer et Tormer ainsi

ulcérations nolycycliquaes par-

*oia mutilantes, en particulicr sur le visage.

'm de nos malades z ainsi perdu la partie sundrieurs de 1'Welix de l'oreille droite
. v . ; )

Un autre a Yiaile droite de son nes 32 nécroser en 24 heuraes

Tvelution

12 cicatrisation est longue 2 obtenir @ les pramiers signes dz2 sourgeonnament ap

naraissent & la fin du lev mois,
1a cicatrisation surviént e2n 2 mols avec des =
tiles,

tral eat variable et dépe
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. Le tronc n'est atteint qu'en second lizu, aprés 2 & 3 jours dtévynlution.
Ligions mudueuse:s
gphére ONL et huccale :
— Nous avons observé 5 atteintes :
1 perforation du palais qui a cicatrisé en un mois et demi

1 tumefaction du voile du palais

4 locslisations sur les cornets de la mugusu

tanifestations extra—cutanées

Darri 37 malades, nous avons observi 8 variétsd

gqui sont regroupdes dans le tahleau suivant @
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34 cas, soit 43
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se nasale avec obstruction totale.

3 de souffrances extra-cutanées
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-~ Douleurs ostéoarticulaires ‘

Douleurs osseuses insomNianteS......ceivaeevsesssssss 13
Arthropathies inflammatoires...... M ieesideiiardiivenis 15
Epanchement SyNnovial....ceivesssasssiiiasiseivacnaice 2

30 cas, soit 34 %

= AQENOPALRIES e s e ennsiutineinsensssnssnninaisiviniess 24 SOit 28 %
— OrChidpididymiteS. e eeesseasassensobosessansinenass 6 cas, soit 6,8 %
VB L@ e s avavosoannnsonassnnnesssnssssasasennnsnannes & cas, soit 2,2 %

- NephrOpathies.........;......;......;;.;;...;........ 2 cas, soit 2,2 %

Localisations nerveuses

Dans la litterature : la localisation nerveuse est &galement la plus fréquente.

HARTER la retrouve dans 21,6 %, FUJITA dans 3442 %

Dans la série étudiée : la névrite a précédé la poussée d'ENL de quelques jours

dans 14 cas, soit 16 %, l'apparition des nouures nous a fait bien souvent regret-
ter la mise en route parfois trop hative d'une cprticothérapie antinévritique.
Dans la plupart des cas, la ou les névrites apparaissaient 2 1'acmée des poussées
voire au decours. Chez 2 malades, nous avons assisté a une paralysie brutale du
nerf sciatique poplité externe (bilatérale dans un des cas). La récupération a été

obtenue en gquatre mois pour 1'un, six mois pour 1'autre.

Chez les malades soumis aux poussées répétées, nous avons assisté sur 3 ans & 1!
irrémédiable cascade de détérioration : troubles sensitifs, amyotrophie, résorp-
tion, arthropathie, ulcération.

L'intensité est trés variable

. simple hypersensibilité des troncs nerveux ; hypertrophies dans plus de la moi-
tié des cas.,

. Apparition d'un nodule douloureux hyperaljique sur le tronc du nerf (8 cas) ayart
conduit & 1'incision chirurgicale2 fois. I1 n'a pas été trouvé d'abcés intranu-
ral mais une congestion circonscrite intense.

Ces faits ont été décrits en 1956 par MIRANDA qui insista sur leur caractére ai-
gli fluxionnaire et regressif avec la poussée d'ENL : 1'é&tude histopathologique

a montré une lésion granulomateuse avec vascularite comparable & celle décrite

dans le derme,

. Névrites sévéres : 28 % des cas. Elles restent la minorité (12 cas) mais sont

u.‘./o'd-




embarrassantes car ¢lles ont necessité une corticothérapie au long cours chez &

malades, avec une efficacité md&diocre puisque 3 d'entre cux ont ¢l &tre confiés
au chirurgien pour une décompression,

Nous n'avons jamais observé d'abcédbi&on du trong nerveux proprament dit. Cette
fameuse mévrite colliquative tuberculoide’ a d'ailleurs 4té rarement observée
au cours des ENL {SATZAYA en 1051 puis FIJITA en 1952) nuis FULUSHI en 185%.

b =
BAS

SEET (1 cas) et HARTER {2 caz)

Citons enfin les observations plus récentes dao

en 1972.

L'histopathologie montre & ce niveau des foyers de nécrose fibrinolde avec d'assexz

nombreux polynucléaires neutrophiles et &osinophiles ainsi que des bacilles gra-

nuleux.

Localization ostéonarticulaire

Elles ont #té&, par ordre de fréguence :
. les douleurs osseuses prétibiales insomniantes, s'accompagnant d'une impotence

fonctionnelle {impossihilité de la marche dans % cas) o RO

. Les arthropathies inflammatoires ont concerné essentiellement les articulations

w métacarpophalangiennes plus rarement les chevilles,

. Enfin une hydarthrosc a 4té observée 2 fois au genou et un hygroma cu couda
(1 fois).
. Citons pour mémoire les myalsies profondes des mollets et des cuisses praticgue-

ment constantes.

Dans la litterature : ces manifestations zont ratrouvées dans 15,2 % chez Pujita,

31,8 % chex HARTER.

Fn 1904, HALLOPEAU et VIEILLARD ont signalé l'apparition d'éléments aigus des
gaines tendineuses de l'avant-bras qui ont été& retrouvés par d'autres auteurs sur
les extenseurs des doigts.

FUKUSHI découvrit & 1'autopsie de 2 patients décédés d'ENL avec rachialgies in-

tenses, une leptomeningite avec edéme du cerveau.

Localisations ganglionnaires

OUtre les intumescences isolées décrites dans les prodromes, nous avons retrouvé
une adénomépalie trés nette dans 23 % des cas avec une nette predominance pour

les régions crurales, puis cervicales, épitrochléennes et nritragiennes, et hu-
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mérales. Dans 5 % des cas, la géne fonctionnelle et la douleur étalent au premier

Dans la litterature, cette éventualité a &té évaluée avec une fréquence moindre

(4,8 % pour FUJITA, 12 % pour MOTTA).

Manifestations digestives

- .

A cBté des troubles digestifs, prémenitoires déja cités (vomissements, nausées,
diarrhées), nous avons noté l'existence dans 4,5 % des cas de diarrhées agueuses
intenses (6 & 8 &missions par jour) avec douleurs abdominales, réalisant des ta-
bleaux trompeurs parfois pscudo-chirurgicaux.

Ces manifestations ont été décrites pour la premidre fois par COTTIMN puis HARTER.
Des phénom2nes semblables ont été décrits au cours de 1'ENB non lépreux (ulcira-

tions digestives par vascularite).

"L'orchiépididymite a &té trouvée sous forme d'un testicule volumineux, sensible,

surmenté d'un gros épididyme difficile & séparer du testicule & la palpation car
atteint de fagon diffuse.

Cette orchite était "noyfe” au sein d'une hydrocéle dans 4 cas sur .

Sur @ malades suivis durant % ans et ayant présenté des orchiépididymites et/ou
hydrocéles récidivantes, 5 ont actuellement une atrophie testiculaire,

En dehors de cette atteinte testiculaire, sont rencontrées avec une fréquence va-
riable des nouures scrotales volumineuses mails sans atteinte sous+jacente,

Dans la litterature, l'atteinte testiculaire est retrouvés par divers auteurs

(5,5 % pour JOB et Coll., 9,7 % pour FUXKUSHI).

Localisations oculaires

Deux malades ont présenté une uvéite antérieure dont l'une a nécessité une corti-
cothérapie locale pendant 1 mois. Le tableau clinigue était identique dans les
deux cas ! @@ll rouge, doulourcux, en myosis, cornée légérement trouble : photo-~
nhobie et baisse de l'acuité visuelle.

Seize malades ont signalé des douleurs oculaires avec photophobie et simple hypoer-

hemie conjontivale a 1'examen.

UCHIDA et FUKUSHI en 1953 ont décélé au niveau de 1l'iris ot des procés ciliaires
au cours d'uvéite, des infiltrats & polynucléaires et & bacilles dégénératifs
trés évocateurs.

Mais ils ne retrouvent des localisations oculaires que dans 8 % des cas.

Zn 1963 RENARD et HARTER ont décrit une ulcération aiglic de la cornée par vascu-

larite,.




Localisations rénales

Un syndrome nephrotique a été découvert chez 2 de nos malades dont 1l'un est décé-
dé en 2 mois.

“es deux cas subissalent des poussdées A'EML itératifs plus de 2 mois. NOus n'
avons pas poursuivi les investigations & la recherche d'une amylose.

La rareté des protéinuries, méme trensitoire dans les poussées intenses d'ENL
nous a surpris.

Nous n'avons pas trouvé dfobservations précises relatant cette atteinte dans la

litterature.

3) Equivalents réactionnels et formes particuliires

Nous avong considéré comme équivalent réactionnel, diverses manifestations appa-

raisssant par intermittence chez certains lé&promateux, soit comme prodrome de la

poussée ¢'ENL, soit isolement : elles posent alors de difficiles prohlémes diagnos-

tics. NOus avons retenu :

— des douleurs osseuses et articulaires des membres inférieurs, isolées ; parfois
suffisamment intenses pour interdire la marche : 5 cas {bonne et rapide seda-
tion sous thalidemide).

- Des poussées inflammatoires de névrites des cubitaux {18 cas) et des sciatigues
poplités (7 cas).

- Poussées gynecomastigues : elles apparaissent en moyenne 2 fois par an chez 2

de nos malades. Notre diagnostic initial était celul de réaction reverse tant
lt'infiltration &tait superficielle, ferme et figusée, aspect Circiné9 en atoll
circonscrivant des zones de peau saine, siégeant sur la face antérieure des
mamelons et les débordant.
L'autre cas présentait une participation glandulaire, profonde, plus évocatrice.
Ces atteintes ont été signalées dans la littérature par PROWNE, RODRIGUEZ et
JOB.

-~ Adénomégalies isolées de survenue brutale, inflammatoires.

. sous angulomaxillaire et jugulocarotidienne.............. 8 cas

e CPUPAlE S e s eeaesevsressostsosssssssssastacsassensnsssssnses & CAS.

4) Diagnostic différentiel

Dans notre série, les seuls problémes de diapnostic se sont posés devant :
. des signes prodromiques isolis

. des aspects évoquant curieusement une réaction reverse.

Nous ne nous attarderons pas sur la ressemblance étonnante que l'on a constaté sur
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clichés photegraphiques entre par exemple

- un lymphome d'évolution galopante qui se présentait comme avec éruption de no-

dules tumoraux {durs au palper) dans un &tat fébrile,

- une cysticercose avec des kystes sousfcutands disseminds.

Certains tableaux prodromiques nous ont fait hésiter avec :

- l'accés palustre

- une salmonellose

- une crise drépanocy¥taire

~ une orchiépididymite infectieuse

- un syndrome de Fiessinger-Leroy-Reiter (diarrhée aqueuse, arthropathie du zenou,

conjonctivite).

Nais certains aspects cutanés restent cliniquement bien difficiles a distinguer
de certaines réactions reverses : chez des malades ayant une lépre Borderline-
lépromateuse inflammatoire.

Exemple n° 1 : malade de 40 ans, BL, en observation sans traitement depuis 2 ans
{aprés une polychimiothérapie triple de 2 ans) qui présente des macarons infil-
trés inflammatoires, douloureux, superficiels, bien limitég 2 surface lisse et
brillante de consistance ferme ; l'histologie a montré outre 1'aspect classigue
d'une lépre polaire LL, un granulome inflammatoire riche en polynucléaires, trés

pauvre en lymphocytes, avec des siznes de vascularite.

Exemple n°® 2 : Laas. TRAC. Biopsie n® 32063 {(Pr COTTENOT) : Hansen 3L chez un
homme,de 42 ans, en observation sans traitement depuis un an, qui présente habi-
tuellement des réactions d'ENL tous les 2 mois.

Au decours de cet épidode, apparaissent des lésions papuleuses, peu inflammatoires,
en petits éléments de 5 mm & 1 cm de diamétre, confluant en placards sur la face

antérieure du tronc, sur la région lomhaire et la face externe des membres.

L'aspect histologigue a montré un infiltrat histiocytaire, pericapillaire et pe-

riannexiel avec de nombreux polynucléaires neutrophiles.
Le ziehl a mis en évidence de nombreux bacilles granuleux intrahistiocytaires,

1'ensemble étant donc en faveur d'un ENL.

Problémes nosologiques

“Formes nécrotigques de 1'ENL et phénoméne de Lucio".

Ce probléme a &té abordé dans la thése de Michal en 1874, (24)
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Ces deux entités sont cliniquement bien différentes.

. Le phénomdne de Luclo

I1 a été décrit en 1851 & Mexico par lucio et Alvarado sur 1l'une des 3 formes de
lénre alors décrites :

- la forme nodulaire

-~ la forme anesthésique

— la forme *tachetée, dyschromique ou Lazarine.

C'est sur cette derni2ren:. forme particulire an Amerique Latine qu'ils observent
le phénoméne :

apparition de rougeurs douloureuses en &léments multiples qui s'infiltrent puis
subissent en leur centre une évolution bulleuse infra-clinique (zone ecchymotique)

ou patente : aspect franchement bulleux sur baze inflammatoire, puis ulcération.

Latapi en 1938 a repris et complété cette description en insistant sur certains

caractéres.

Maladie de Hansen infiltrative, diffuse sans lésion figurée.
—~ Rhinite intense, destructive

- Fréquence des complication-circulatoires et respiratoires
— Absence de signes oculaires

- Absence de nouures caractéristiques de 1'ENL.

Medina en 1948 remarque la reponse  particuliére de ces malades 4 la lépromine :

réaction précoce, d&s la 4e heure, rappelant le phénoméne de Sanarelli Schwartz-
man ; cette réaction d'hypersensibilité non spécifique pourrait &tre déclenchée
par une synergie entre le bacille de Hansen et un germe pyogéne.

La réaction de Medina Ramirez traduit cet état d'hypersensibilité particuliére au
point d'injection de la lépromine, apparait un &lément identique au phénoméne de

Lucio, et qui persiste 2 2 3 jours.

Histologiquement, on observe dans le phénoméne de Lucio, une vascularite nécrotique

atteignant les vaisseaux de gros calibre, puis une fibrose periphérique.

Beaucoup d'auteurs admettent encore que toutes ces formes cliniques : ENL nécroti-
que, ENL bulleux, phénoméne de Lucio, sont des variantes d'un m&me phénoméne &'
hypersensibilité dont la conséquence est la vascularite allergique.

. . re .
Nous reverrons qu'actuellement, cette conception est débattue et nous produirons
jci les principales caractéristiques qui opposent point par point les deux phé-

noménes.
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Tableau comparatif entre la forme escarrotique et le phénoméne de Lucio

Forme escarrotique 'ENL | Phénoméne de Lucio typique

—— e e e e S I ——

Survient dans la la3pre & &lé-
ments figurés

Survient dans la lépre léproma-
teuse diffuse et primitive

Au niveau de nodule d'ENL ou d!

Au niveau de nodules rosés

éléments d'erythéme polymorphe

nombreux Eléments rares au début

Sigge électif au visage aux mbre Respecte le visage

!
!
l
i
l
I
!
|
Crave d'emhlée avec éldments |
|
|
|
$
- _
' Simple sensation de brlilure lo-

Tléments trés douloureux ; . .
cale lors des léres poussées

Ulcérations trés profondes, voi-
‘ re mutilantes, caractére san-
i glant

Cicatrices déprimées, atrophi-
ques, a surface géométrique,
cernégd'un liseré pigmenteé

Nettement en rapport avec le Amélioration par le traitement

traitement spécifique spécifique
Griffe cubitale rare
cas sur 11)
i Lésions oculaires possibles Jamais de lésion -..oculaire
} gzcus nasal né;;tif 5 ;;;; sur Rhinite lépromat;;se constante
I -
3H en voie de generescence (sou- PH trés nombreux, en globi

l
|
|
|
l
|
|I
|
|
Griffe cubitale fréquante (2 i
|
|
l
|
|
]I
|

vent absents aux foyers de ne—

|
|
|
|
l
|
|
|
|
|
l
|
!
|
!
|
|
l
|
|
%
Jlcérations superficielles I
|
|
|
|
l
|
l
|
|
|
|
|
|
l
|
l
|
|
!
l
crose i

vascularite A point de dé-

|

: Necrose des vaisseaux superfi-
part profond hypodermique !

I

|

ciels et terminaux

-

Réaction de Medina RAMIREYZ néga-
tive

Réaction de Medina RAMIREZ posi-
tive

I
l
|
!
l
l
I

8) Etude bhiologigque




a)

b)

Biologie standard

Nous avons retrouvé dans notre étude les stigmates classiques.

Lthyperleucocytose

- supérieure & 9 000 dans 88 % des cas, le chiffre maximum observé était de 22 0CO.

- avec ta polynucleose oscillant entre 72 % et 83 %,

La dédimentation globulaire a toujours &été supérieure & 100 mm a la 1&re heure,

mais nous ne l'avons pas considérée comme un parameétre utile car trop peu spéci-

fique.

De méme le dosage de la protéine C réactive

a été souvent négligé car, considéré comme peu spécifigue. Cecl bien qu'il nous ait
rendu service, pour le diagnostic de certains signes prodromiques de 1'état réac~

tionnel.

L'électrophordse a été pratiqué chez 10 malades; elle a mis en évidence de manidre

constante :

- une hypoprotidemiec (40 g & 52g)

- des gamma globulines élevés (toujours >27 %) et un pic de alpha 2 212 Y

- 1'étude métabolique a revélé des troubles de la glycémie notoirement plus éle-
vée que dans une population témoin ; cet élément mériterait d'@tre exploré en v

pratiquant des contrdles A distance des poussées et des cycles glycémiques.

Exploration immunitaire

Nos investigations me sont limitées & 1'étude de 1'immunité rotardée :

- lepromino~réaction, IDR & la tuberculine

~ 7 multitests Merieux et sensibilisation au DNCE&.

- La réaction de Mitsuda proprement dite est restéenégative 2 la 3e semainc. Co-
pendant chez 3 malades présentant un ENL bulleux, 1'intradermo-réaction a pro-
voqué en moins de 24 heurcs une réaction necrotique rappelant la réaction de
lodina RAMIREZ,

Sur les 7 IDR & la tuberculine, 2 se sont revélées faiblement positives.

Sur les 7 multitests pratiqués, 3 ont cu un score dans les limites de la positi-

vité : 13 mm, 14 mm, 13 mm, les 5 autres étaient <« 2 6 mm.

Le nombre de malades cxplorés est trop faible ponr tirer des conélusions, mais

ces résultats sont compatibles avec ceux gqui ont €té décrits par différents auteurs
et que nous avons décrit au chapitrc physiopathologie : rupture de la tolérancc
immunitaire & 1'occasion d'un renforcement des défenses ccllulaires consécutif &

une levée de 1l'inhibition des lymphocytes suppressceurs,
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c)

Résultats histologiques

9 examans histologiques ont été pratiqués
3 sur des lésions hulleuses ou nécrotiques, ulcérées
5 sur des lésions qui avaient évoqué une réaction reverse, ou un ENL inhabituel.

1 sur un ENL commun.

ENL commun : le prélévement a porté sur une lésion contusiforme inflammatoire ré-

cente et il a montré l'aspect classique associant :

#ﬁ) Les images de 1'infiltration lépromateuse

Sous un épiderme cedématié, petits infiltrats péricapillaires et périnerveux,

avec nombreux histiocytes et cellules de Virchow bourrées de bacilles.

2) Les aspects de vascularite : le derme profond et 1'hypoderme sont envahis par

un infiltrat massif composé de polynucléaires neutrophiles avec aspects pyc-—
notigques nombreux capillaires nécrosés ou 2 paroi cedematiée, présence d'hé-

maties libres dans 1l'infiltrat.

ENL nécrotique

NOus ne reviendrons pas sur l'observation n® 1 (FQUL. KANOU).

Le 2e malade XEI. Ousm., biopsie n°® 31518 présentait une éruption nodulaire pro-
fuse, faite de petits éléments assez superficiels dont certains étaient surmontés
d'une phlycténe & contenu louche, le tout dans un contexte de bon &tat général,
sans fiévre, ni douleur importante ; le malade était sous placebo aprés un trai-

tement de 2 ans (1980-1882).

"Au centre du prélévement, il existe une pustule, avec ulcération de 1'épiderme
remplacé par une membrane fibrino-leucocytaire. Sous celle-ci, existent des amas
de polynucléaires, Dans le derme, 1l'infiltrat est composé de cellules de virchow,
de polynucléaires neutrophiles avec quelques aspects leucocyto-clasiques; cet in-—
filtrat a une topographie périvasculaire, périnerveuse et périannexielle. Pas de
nécrose fibrinoide mais une infiltration pariétale des vaisseaux par les polynu-

cléaires et les cellules histiocytaires"

"Le 3e malade (Mam; XONATE) observation n°3, lame n° 31620, présentait un ENL ul-

céré nécrosant. Le prélévement a porté sur un élément escarrotique a l'emporte-piéce

et n'a montré qu'un tissu nécrotique occupant 1'ensemble de la préparation jusqu'
& l'hypoderme avec nécrose fibrinoide compléte d'une des . véinules et une petite

artériole a paroi. cedematiée en voie de thromhose'
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Etude du ligquide de bulle

L'examen cytologique du liquide purulent de la bulle n'a jamais montré de bacille
ni donné lieu A la culture d'un germe pathogéne.

La premilre &ventualité a été signalée en une seule fois dans la litterature { HAT~
TER) .(12)

Tous ces résultats confirment l'homogéndité des atteintes histologigues de )1 'ENL
avec infiltratsgranulomateux isolés, pfrivasculaires, perinerveux, periannexiels,

riches en polynucléaires, s'accompagnant d'une altération des vaisseaux profonds.

Pour RIDLEY, 1l'ced®me considérable du derme superficiel est le trait dominant de:
1'ENL necrotique.

Ce qui l'oppose au phénoméne de Lucio qui s'accompagne d'une necrblyse épidermi-~
que &tendue superfictelle et affecte les vaisseaux du plexus sous épidermique, Su-
perficiel.

L'infiltrat est diffus, sans prédominance perivasculaire et periannexielle.

ENL atypiques

La biopsie a &té demandéde 3 fois chez des malades présentant des éléments nodu-
laires, classiques avec au decours de la poussée ou associée & celle—ci, appari-
tion de 1lésions infiltrées en macarons superficiels peu inflammatoires et peu dou-
loureuses.

Devant ces tableaux, nous nous sommes posés la question d'une association ihabi-
tuelle ENL-réaction reverse.

Nans « 2 cas, la réponse de l'histologiste a été la suivante :

. Aspect histologique compatible avec une maladie de Hansen traitée. Réaction inflam-

matoire de type ENL (quelques lymphocytes mais vascularide avec présence de po~

lynucléaires).

Dans le 3e cas : DIARRA Youss., lame n°® 32068, une plague infiltrée inflammatoire
sur 1'abdomen était apparue chez un malade au decours de 1'ENL itératif., Malade
BL, EOST depuis 18 mois, avec un IR 3 1,5,

"Infiltrats dermiques superficiels et profonds pericapillaires et perianngxiels
avec 2 populations cellulaires : des é&léments histiocytaires vacyollisés- et des
lymphocytes.

Coloration de Ziehl négative'.

Donc pas d'éléments en faveur d'un ENL mais il reste difficile d'affirmer un état

réactionnel sur ce prélévement.
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- 43

('est le seul malade chez qui l'histologie et la clinique sont compatibles avec
la coexistence d'un ENL et d'une réaction reverse.

Nous n'avons jamais lu de telles observations dans la litterature,
Mais nous le rapprochons d'une ohservation cnncernant 5 malades ayant présenté des
réactions reverses tardives 6 ans aprés le début du traitement : 3 d'entre eux

présentaient un lourd passé d4'ENL récidivant,

Yvolution

a) Evolution de la poussée d'ENL

* Evolution spontanée : nous n'en avons pas observé directement & 1l'interrogatéis
re : la durée movenne d'évolution des poussées moderées varie de 3 semaines a
2 mois,
Certains malades déclarent observer des nouures se succedant par poussfes gub-
aiglles durant "plusieurs mois',
Sous traitement, la durée moyenne d‘hospltalisation d'une poussée d'ENL était
de 19 jours lorsque nous disposions de Thalidomide, ELle est actuellement de

43,2 jours,

- Bvoliition locale

~ Les nouures perdent leur caractére inflammatoire en 10 & 15 jours, puis s'affaisg-

sent pour disparaitre complétement en un mois,

- Certains éléments regressent plus lentement et incomplétement, Il s'agit des nou-

ures juxta ou peri articulaires en particulier sur le dos des mains.

~ Dang d*autres cas, les poussées sont recidivantes, et la regression est incom-
pléte t on aboutit ainsi & la constitution de placards inflammatoires doulou-
reUxy bosselés qui &voluent vers l'infiltration scléreuse cicatriciclle. Clest
le classique aspect de xyloidermie situ# dans notre série sur les faces antéro-
externes des avant-bras (5 cas sur 92), plus rarement sur la face antérieure

des cuisses,

- Les léslons phlycténulaires déjd décrites sont apparues dans la majorité des
cas au niveau des nodules inflammatoires aprés une évolution de 8 jours, Dans
quelgues cas, des lésions bulleuses flasques semblaient apparaltre plus préco-
cement mur une base cutanée inflammatolire mais sans nouure saus-Jacente (2 cas),

Flles cicatrisent bien an quelques semaines.

~ Enfin nous l'avons vu, les &volutions ulcSrante® sont, assez stéreotypées : ap-

parition dans un contexte g&néral peu Tébrile, mais digradé, malade amaigri,

..o/,--l.
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anémique, fatigué par un long passé d'ENL itératif. Les nécroses se produisent en
24 heures sans pihénoméne inflammatoire local important, Les l&sions se pultiplient
au fil des jours, aboutissant & ces ulcérations profondes,; & 1'emporte-pizce muti-

lantesqui donnent une cicatrice fibreuse retractile, &toilée,

Les recidives se sont reproduites 3 cdté des anciemnes 14sions mais jamais sur les
cicatrices préexistantes, Ce phinoméne "d'immunité locale" sur cicatrice a &té si-~

gnalé par plusieurs auteurs (HARTER, RUBIO), (12)

Evolution‘générale

Relation gravité de 1'ENL et schéma thérapeutique,

Notons qu'il n'a pas &t& trouvé de corrélation significative entre la gravité des
réactions et certaineuprotocoles de polychimiothérapie.

Ainsi chez 12 malades traitfs par Rifampicine 1500 mg, dose unique et Dapsone 100
mg/Jour pendant 24 mois, nous avons observé 3 formes graves 4'ENL nécrotiques :
alors que cette proposition était moindre (2 sur 16) chez des malades ayant regu
un traitement plus intensif {(prises mensuelles de RMP associfes au Protionamide

et & la Dapsone).

Ces chiffres sont trop minces pour &tre significatifs : il nous semble que tout
se passe comme si la RMP, par son action bactdéricide massive et rapide, &tait un
facteur déclenchant et d'entretien de la réaction. L'effet des prises ultérieures
de RMP ne jouait qu'un rdle accessoire.

Rappelons cependan® que certains avaient soulevé l'hypothésé d*un effet préventif
de 1'ENL par la RMP qui aurait un effet immuno-suppresseur,

Notre nombre de malades traités pendant plusieurs années par des dosés mensuelles
de RMP est trop faible pour que nous puissions tirer une conclusion,

Ce qui reste certain, c'est que la monothérapie & la Disulone était surement moins
réactogéne car moins efficace. Nous en avons 1'illustration évidente chez nombre
de malades traités antérieurement par Dapsone seule pendant 3 & 4 ans irrégulis-
rement , et qui font des réaction en série dés le 2¢ mois de traitement par la

RMP.,

Outre la fréquence des poussées déja décrites dans le chapitre épidémiologique,
nous voudrions citer quelques chiffres qui nous paraissent significatifs du ca-
ractére péjoratif des poussées repéties.

86 % des malades ayant eu en 4 ans un nombre G'SNL annuel . 3, ont vu leur indice

/
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de mutilation s'agpraver.

Deux de nos malades sont décédis dans un tahleau de cachexie fébrile avec insuf-
fisance cardiaque et rénale. Signalons é&galement la fréquence des hyperglycémies
découvertes, lors de ces hospitalisations,

Temperons ces considérations pessimistes par 1'observation de 3 cas de malades hos-

-

pitalisés & longueur d'année pour des poussées d'ENL récidivant pendant 9 a 14
mois qui, d'une année & l'autre, ont cessé toute réaction de ce type, et sont en

pleine phase de récupération,

Dans la littérature, nous n'avons pas retrouvé d'é&tudes chiffrées sur ce retentis-
sement général de l'affection, sauf en ce qui concerne 1'amyloses ". ™"

Tl ADAM, ANDERS et SMITH ame - 4tudié les biopsies
reetales de 190 malades hospitalisés en Médecine et on a decouvert 16 cas d'amylose
secondaire,’

Parmi ceux-ci, 20 % étaient des lépromateux, Ce chiffre comporte des variations
géographiques dues vraisemblablement & des différences génétiques, diététiques et
thérapeutiques, Ainsi trouve-t-on les chiffres de 31 % & Carneville aux U.S.A,

6 % & Mexico, 7,5 % en Inde du sud, 2,% % en Malaisie,

Mais, partout, il est retrouvé chez ces malades

~ soit un clong passé Jd'ENL récidivant

= s0it des ulcdres chroniques d'origine neurothrophigue,
-

Surr le plan biologique, la protéine amyloide fibrillaire (SAA) est tout & fait dif-
férente de 1'amylose survenant au cours d'affections chroniques, et le taux d'anti~

corps coreespondant & cette protéine SAA subit des variations paralléles A celui

da nembre -dea. - - polyngcléaires neutrophiles au cours des poussées d'ENL,
Aussi pense-t-on que les neutrophiles seraient associés & la production de cette

protéine amylofide,

Traitement

a) Les moyens utilisés : nous avons eu recours a 5 schémas thérapeutiques, non

randomisés mais choisis en fonction de la gravité clinique,

ler protocole ; associé

» les salicylés (3g/jour)
+ les antipaludéens (800 mg/jour pendant 3 jours puis 200 mg/jour les 5 j suivants.
. le meprobamate et/ou les antihistaminiques sont donnds A raison de 250 mg 3

fois /jour,

,.oo/c-ﬂ
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c)

2¢_protocole
Colchicine 3g/jour pendant 3 & 4 jours
2g/ jour B 3 4 4 jours
lg/jour & 9 jours.
(associée en fonction de la tolérance 3 des anti-diarrhdiques),
Meprobamate (750 mg/jour)

3e protocole

ke e Bk e b e e s e

Thalidomide 300 mg/jour 34 5 jours, puisdé@ession progressive,

ﬂg_grogocole

Aritiinflammatoires non stéroldiens : acide niflurique, acide méfenamique, indométa~

cine, clométacine,.

SS‘protocolg
Séuvent associé au précédent :
Chloramphénicol 3g/jour judqu'ad résolution clinique,

Ge protocole : corticothérapie

e g bl e e e e

1/2 & 1 mg/kg et par jour pendant 8 jours, puis dégression sur un mois,

Nous n'avons pas utilisé la Clofazimine, comme antiréactionnzlle car nos malades

avaient un protocole léprocide qui en excluait l'usage en dehors du traitement.
p p ,

Indications

Le ler et le 2e protocoles ont été utilisés dans les ENL moderés type I et II,
volontiers a titre externe.

I1s nous ont permés de traiter ainsi les malades en ambulatoire dans prés de la
moitié des cas.

Les autres protocoles ont été reservés aux malades hospitalisés avec un ENL gra-
ve,

La corticothérapie a toujours &t# reservée aux complications non jugulées par les
antiinflammatoires non steroldiens, .

La Thalidomide reservée aux hommes et accessoirement, aux femmes aprés test de gros-

sesse et contraception parenterale préalables,

Résultats

Nous ne nous pronongons pas sur l'efficacité obtenue avec les petits moyens {sa-~
licylés, antipaludéens) ; leur action est certaine mais insuffisante dans plus de
la moitié des cas.

La colchicine associée aux antalgiques et aux sédatifs dans une préparation com-
merciale, s'est revelée, avec l'acide méfenamique, la thérapeutique de choix dans

les cas de gravit® moyenne,
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La Thalidomide nous a toujours secduit par son action spectaculaire, mais il faut
bien recomnalitre que son caractére dangersux en limite 1l'usage & titre externe.
Utilisée & petite dose : 1/4 & 1/2 comprimd/jour, elle a permis de prevenir les poit-

poussées d'ENL pendant 5 mois chez un malade,

Le chloramohenicol a €té utilisé surtout chez les femmes, aprés échegegntiinflam—
matoires non steroldiens pour retarder ou éviter 1l'usage des stéroTdiens, Ceci en

raison de sa lenteur d'action (deferscence thermique au 8e jour pour 50 % des ma-
lades). Son efficacité est difficile 3 juger car elle a toujours &té associée aux
antiinflammatoires,

Les résultats brillants de la décompression chirurgicale réalisée chez 2 malades

sujets & des poussées de néyrites concommitantes, mal calmées par lss corticoifdes.

L'une des deux Wedités antérieures a nécessité un traitement par injections sous-

conjonctivales de corticoides, 1 fois par semaine, pendant 6 semaines.

Tolérance
e ———

. Digestive @ nous avons été frappés par la bonne tolérance digestive des anti-
inflammatoires, 7 cas sur 43 ont nécessité l'utilisation de pansements gastri-
ques,

De m@me la colchicine semble migux supportée qu'en Europe : a 200 mg/jour, 40 %

des malades peuvent se passer d'antidiarrhéiaues.

- Hématologique : les numérations globulaires n'ont jamais mis en évidence de

leucopenie chez les malades traités ou chloramphénicol,

« DNeuro-psychique : & 300 mg/jour, la Thalidomide est bien supportée : & 400 mg

on observe des phénoménes de somnolence, sensations vertigincuses et il nous

a pas semblé que les améliorations soient plus rapides A cette dose.

Comme pour la eolchicine, se posé le probléme de sa neurotoxicité surtout dans
ur une affection aussi neurotrope.

Nous nous sommes posé la question surtout dans 2 cas d'ENL récidivants pour les-

quels la Thalidomide était présente & une dose totale de 45g/an (123 mg/jour),

Dans la littérature on trouve surtout des étudés sur l'efficacité de la colchici-
ne, du chloramphénicol, de la Thalidomide et de la clofazimince.
Avec la colchicine, les auteurs anglo-saxons ont obtenu des résultats supérieurs

aux antitnflammatoires classiques.
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POur la clofazimine : son action antiréactionnelle a &té longuement étudiée par
KARAT. Chez 120 malades traités par clofazimine 100 mg/jour pendant 12 mois,
la fréquence des réactions était notablement moindre que le groupe traité a la

Disulone. (16)

Notons la possible incompatibilité de la Dapsone et la Clofazimine notée par IM-
RAMP et Coll. lors du traitement des ENL.

En effet, nous avons vu le réle des . polynucléaires neutrophiles dans 1'histopa-
thologie de 1'ENL. La Clofazimine inhibe la migration des polynucléaires alors que
la Dapsone la potentialise. La logique voudrait donc que l'on supprime la Dapsone
lorsqu'on utilise la clofazimine comme antiréactionnelle.

Précisons que cette étude n'a été rdalisée qu'in vitro par 1'étude des tests de

migration des neutrophiles.

Des &tudes récentes ont mis en évidence la toxicité digestive (enteropathic micro-
cristalline) et cutanée (atrophie, chalazodermie)de la clofazimine donnée & forte
dose pendant plus de 3 mois.

L'action du chloramphénicol a été signalée depuis 1970 {(BELDA) puis fut 1l'objet

de deux théses (BUENO en 1973 et FERAL en 1974) et de plusééurs publications

(ST ANDRE & Coll.). Ces derniers considérent que cette drogue est, certes heau-~

coup moins active que la Thalidomide, mais active dane plus de 80 % des cas.
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CONTCLUSION

L'étude des différents aspects cliniques ¢t évolutifs des FNL chez les malades

trattés par polychimioth@rapie nous a amené aux ohservations suivantes

« La fréquence glohale nous a paru plus élevée gue celle observée chez les mala-—

des traités en monothérapie,

- L'aspect clinique des réactions de type II est conforme avec celui gue nous avons
relevé dans la litteraturc. Un seul cas de phénoméne de Lucio a été observd, mais
un nombre important de formes nécrotiques et bulleuses, soit 12,5 % , et ulcé-

rées,

- Nous avons été frappé par le polymorphisme des lésions et parfois leur caractére
trompeur puisque dans 7 cas le diagnostic c¢linique était celui de réaction re-

versg,

~ Le profil évolutif de ces réactions est trds variable : la majorité des malades

ne fait pas plus de 2 poussées par an sur 4 ans,

- L'étude nous a appris que les réactions augment@len® graduellement de fréquence
entre le début du traitement et le 3¢ année, puis s'attenuatent  pour disparaf-

tre autour de la Se-7c année lorsgue 1'IB devient § 1

- On insiste actuellement sur le caractdre de récupération immunitaire qui sous-
tend cette réaction,
Mais le pronostic péjoratif est confirmé par le parallélisme entre la fréquence

des poussées et l'aggravation de l'indice de,sytilation,

Le pronostic est plus grave dans lcs redoutables formes ulcérées qui échappent 3
toute thérapeutique, hormis la Thalidomicde {2 décés)/

La rechercha de facteur étiologique est restée treés decevante et les facteurs dé-
clenchants éventuels ne jouent probablement qu'un réle secondaire.

Par son importance ¢n pratique quotidienne, 1'EML reste un souci majeur du lépro-
logue.

Par les problémes physiopathologiques qu'elle souldve, cette réaction lépreuse est
au cceur de la recherche sur la tolérance immunitaire et les interactions entre
les différentes réactions immunitaires.

L*ENL était assim®lé A un phénoméne d'hypersensibilité par complexes immuns circu-

lants (phénoméne d'Arthus) induisant une wascularite allergique respomaable des




lésions cutanées et viscérales.
On s'est apercu récomment qu'il s'agissait d'un phénomdne immunologique complexe
dont le point de départ me ferait au coeur méme du tissu conjonctif avec trois

protagonistes :

~ le bacille ou plutdt les antigdnes (AG) variés qui résultent de sa dégradation.

- Les macrophages et les polynucléaires,
124 §

- La levée du retrocontrdle négatif exercé par les lymphocytes T suppresseurs a-
boutirait au déclenchement de la poﬁssée, rupture de la tolérance immunitaire, syn-
thége de certaines immunc-globulines, formation de complexes immuns extra cellu-
laireg et/ou intracellulaires (50 %) selon les individus @ ces différences de
réactions biologiques et cliniques pouvant &tre dues 2 des variations de position
dans le spectre immuncologique, Cette position est en relation avec le systéme ma-

jeur d‘histocompatibilité,

C'est ainsi que le groupage HLA B, pré&lispose aux affections & complexes immuns
circulants.

Les recherches modernes permettront neut-&tre de trouver un immuno-modulateur ou
un anticorps susceptible de bloquer la réaction ou de masquer l'antigéne respon-

sable.
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SERMENT D'HIPPQCRATE

En présence des Ma“itres de cette Ecole, de mes chers condisciplesg,
devant l'effigie d'Hippocrate, je promets et je jure, av nom de l'Btre Suprene,

d'8tre fidéle aux lois de 1'honneur et de la probité dans l'exercice de la médecine.

Je donnerai mes soins gratuits & 1l'indigent et n'exigeral Jjamals un
salaire mm-dessus de mon travail, je ne participeral A aucun partaye clandestin
d ‘honoraires,

Admig dans l'intérieur des maisons, mes yeux ae verront pas ce qui s'y
passep ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servirz pas
34 corrompre les moeurs ni & favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de réligion, de nation, de
rae, de parti ou de classe sociale viennent g'interposer entre mon devoir et mon
patient,

Je garderal le respect absolu de la vie humailne des la conception.
P

Méme sous la menace, je n'admettral pas de faire usage de mes connais-—

sances médicales contre les lois de 1l'h umanité,

Resp ectueux et recomaissant envers mes Maltres, jJe rendrai & leurs

enfants 1'instruction que j'al regue de leur pére.
Que les hommes m'accordent leur estime si je suls fidéle & mes prumesses.

Que je sois couvert d'opprobre et miprisé de mes confréres si 'y manque,




