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RISQUE DE RECHUTE DANS LA LEPRE

1, INTRODUCTION

L’attente légitime de tout malade est
que le traitement auquel il s'est astreint loi
apporte une guérison totale et que le risque
de rechute soit minime, si ce n'est
inexistant. Pourtant, pendant des sidcles, les
malades de la lépre n'ont pu obtenir cette
simple assurance, au début par manque de
traitement, et plus tard parce que le risque
de techute était élevé avec le traitement
disponibie. La lepre est restée une maladie
incurable dans Pesprit des malades, chez les

soignants et dans la société,

La découverte des sulfones, notamment
la dapsone, au début des années 40, avaijt
apporté un nouvel espoir aux malades de la
Igpre. Cet espoir a été cependant de courte
durée, et dés 1950 la littérature a eomrnencé
& signaler des "échecs” avec la monothérapie
par la dapsone @MMESAPNN - Gelan
certaines études, la proportion des rechutes
a atteint jusqu'a 30%. D’autres, utilisant des
personnes-années d'observation, ont ¢ité des
taux de rechute pouvant atteindre 3 pour
cent personnes-années d’observation
QIS Une étude récente faisant appe]
aux roéthodes statistiques de survie, a
observé un risque cumulé de rechutes de
40% sur uvne période de 30 ans

d’observation.
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2. DEFINITION DE LA RECHUTE

La littérature donne de la rechute des
définitions souvent différentes, ce qui rend

les comparaisons difficiles.

Selon le Guide de la Lutte antiléprense
(OMS, 1988), "est considéré comme ayant
rechuté un malade de la lépre qui a mené 2
son lerme avec succeés une cure de
polychimiothérapie, et qui, par la suite,
présente ecpendant de nouveaux signes, que
ce soit pendant la période de surveillance

ou plus tard..." @

Bem-Bleumink donne wpe liste de

plusieurs critéres de rechute *, soit:

a) nouvelles lésions cutanées;

b) nouvelle activité de lésions cutanées
préexistantes;
index bactérien (IB)2+ ou davantage
dans deux prélévements cutanés;
nouvelle perte de fonction nerveuse;
preuve histologique de rechute dans
une biopsie cutanée ou nerveuse;
activité lépromateuse dans un oeil (ou
les deux).

I>’autres ont défini la rechute corame
la simple "réapparition de Mycobacterium
leprae dans les frottis ecutanés”, alors que
certains exigent ‘"la découverte dune
nouvelle lésion cutanée avec un frottis

contenant un IB élevé de baciles

correctement  colorés, et un  aspect
histologique. Des bacilles obtenus 4 partir
d'une nowvelle 1ésion se multiplieront dans les

coussinets plantaires de la souris®, @2

Boerriger et al @ ont défini la rechute
chez les patients PB comme "Papparition
d’'une nouvelle lésion cutanée ou
I'avgmentation de taille d*une Iésion cutanée
préexistante, A condition que cette Iésion
présente, soit un aspect clinique hautement
évocateur, 50it un aspect histopathologique

évident (ou les deux) de leépre.”

Pandian ef al @ ont défini sept critdres
de rechute dans la 1&pre PB: "extension de la
l&sion, infiltration, érythéme, survenue de
lésions nouvelles, douleur et sensibilité
nerveuse, nouvelle paralysie des muscles et

positivité."

Le sixizme Comité d'experts sur la Lépre
(1988) a convenu que "les récidives chez les
cas MB sont relativement faciles 4 reconnaitre
i Texamen clinique”, alors que "les récidives

chez les cas PB sont parfois difficiles a

distinguer cliniguement dune réaction

d'inversion sirvenant un certain temps aprés

I'ach&vement du traitement.” ¥

3. CAUSES DE RECHUTE

3.1 Pharmacorésistance

Les résultats d'enquétes formelles




conduites par J'OMS au travers du
Programme spécial de Recherche et de
Formation concernant les Maladies
tropicales (TDR), ainst que d’études menées
ailleurs, ont montré que la prévalence et
lincidence de la résistance A Ia dapsone
s’étaient accrues de fagon alarmante dans
différentes régions. 1| apparait clairement
que le traitement de la l&pre par la dapsone
seule ne peut pas empécher le
développement de la pharmacorésistance,
malgré une amélioration sensible de
'observance du traitement par le patient; en
définitive, le taux de rechute avec M. leprae
pharmacorésistant peut atteindre jusqu'd
30% des malades MB, (##880m85

3.2 Persistance de M. leprae

La découverte de M. leprae dans du
matériel de biopsie chez des patients
considérés "guéris" aprés une monothérapie
prolongée par la dapsone conduit A penser
que M. leprae peut rester viable dans
certains  sites  immunologiquement
favorables. On a pensé que 'une des raisons
de ce fait est la non-pénétration de la

dapsone 4 Iintérieur de ces sites. 64

On a toutefois démontré que la
persistance de M. leprae viable pharmaco-
sensible ne peut &tre due 2 une pénétration
tissulaire insuffisante de dapsone ou tout
autre médicament antilépreux. On admet

que les bacilles persistants sont
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physiologiquement inactifs et qu'ils échappent

ainsi & 'action des médicaments.

Des essais cliniques effectués par
THELEP (le Groupe scientifique de travail
sur Ja chimiothérapie de la l&pre, connu
actuellement 3 TDR sous le nom de
"THEMYC") 4 Bamako et Chingleput, ont
conclu que les bacilles persistants pouvaient
étre présents chez environ 10% de malades
MB et n’étaient tués par aucune des
associations médicamenteuses employées dans
les essais. Ceux-ci ont permis une observation
importante, 4 savoir que la proportion de
bacilles persistants peut &tre supérieure chez
les patients qui hébergent une population plus
grande de M. lgprae, ce qui peut conduire 4 un
risque plus élevé de rechute ou d’échec du

traitement, ®0

4. RECHUTES APRES PCT

4.1 Données publiées

Comparativemnent 3 la monothérapie par
la dapsone, les données sur les rechutes apras
PCT sont encore trés limitées,
particuliérement pour la l2épre MB.

Les données publiées durant la dernidre
décennie sur les rechutes aprés les schémas de
traiternent recommandés par FOMS @8 gt
certaines autres PCT modifiées souffrent de
faiblesses similaires en définitions et

méthodologie.
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Un résumé de certaines des plus

importantes publications illustrerait peut-

dtre mienx ces constatations.

Tablean 1: Taux de rechute aprés PCT dans la lépre PB dans différentes études (Révisé)

N°de | Rechute par 100
Auteurs patients personnes- Définition de la rechute
années

Boerrigter et al @ 484 3,65 Nouvelles lésions cutanées ou
augmentation de taille de lésions
anciennes

van Brakel et al #® 555 0,73 Retour de la maladie active

Grugni et al 9 1509 1,78 Nouvelles Iésions, extension,
épaississement, érythéme sur des 1ésions
anciennes, nerfs épaissis, réaction
d’inversion

Katoch et al 49 70 3,0 Réapparition progressive de 'activité

Pattyn et al ™ 60 1,5 Retour de lésions histologiques

Reddy et a] @ 92 1,7 Réapparition de la maladie, réaction

d'inversion

Tahlean 2: Taux de rechute aprés PCT dans la lépre MEB selon différentes études (Révisé)

Auteurs

N° de
patients

Rechute par 160
personnes-
années

Diéfinition de Ia rechute

van Brakel et al &

2

0,8

Retour de la maladie active, notamment
névrite, perte de fonction nerveuse,
iritis, réaction d'inversion, nouvelles
lésions, frottis positif, lésion active,
érythéme

Becx-Bleurnink

2379

0,24

IB de 2 ou plus & un ou plusieurs
endroits, confirmé par un second
prélevement, des bacilles de la lepre
dans une biopsie cutanée ou nerveuse,
nouvelle perte de fonction nerveuse,
iésion cutanée active

Marchoux Groupe
d’étude sur la
chimiothérapie ®

44

08

Augmentation de U'IB d'au moins 2+ 4
n’importe quel endroit, confirmée par
réexamen, nouvelles lésions nettes avec
IB plus élevé que dans toute ]lésion
préexistante

Comité d’experts
OMS ® SRT 768

9 000

0,02

Non précisé




Les données présentées dans les
Tableaux 1 et 2 ont été légérement révisées
pour obtenir des taux de rechute / 100
personnes-années de suivi, dans un but de
normalisation afin de faciliter les

comparaisons.

La procédure suivante a été employée:

i) étude de la publication originale;

ii} utilisation comme numérateur du
nambre de rechutes indiqué par les
auteurs de la publication;

i) chaque fois que possible, utilisation
comme dénominateur du nombre de
patients sous observation multiplié par
le temps moyen de suivi. Pour évaluer
celuj-ci, on se base sur la date de la
prise du médicament, la durée du

traitement et la date d’observation.

Cette méthode, malgré son caractére
approximatif, donne une meilleure idée du

risque de rechute.

4.2 Essais THELEP (THEMYC)

421 Lépre MB

Deux essais sur le terrain de PCT selon
les schémas recommandés par 'OMS ont
&té mis en route en 1982-83 3 Polambakkam
et Karigiri dans le Sud de J'Inde.

]
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La plupart de ces patients avaient regu
une monothérapie prolongée par dapsone
avant de commencer la PCT. Environ 22%
d’entre eux avaient un frottis eutané IB-positif
au moment de commencer le nouveau

traitement,.

Sur les 2241 patients initialement
recrintés, 1748 (78%) étaient encore suivis  la
fin de 1993.

Le protocole d’étude définissait ainsi la

rechute :

a} preuve d'activité clinique dans les 1&sions
cutanées avec IB pasitif; et/ou

b)  découverte bactériologique positive & 2
reprizes, sans preuve dinique d’activité
de la maladie,

La durée totale du sujvi atteint environ
15 000 personnes-années d'observation. A ce
jour, seules quatre rechutes MB ont été
identifiées, ce qui fait un taux de rechute de

0,26 / 1000 personnes-années,

Deux des rechutes ont été confirmées de
facon indépendante. L’inoculation dans le
coussinet plantaire de la souris, dans le but de
déceler la viabilité et la pharmaco-sensibilité
pour un patient a montré que M. leprae était
sensible aux trois médicaments testés
{dapsone, clofazimine et rifampicine); les

résultats de la seconde rechute sont attendus.
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422 L&pre PB

Des essais sur le terrain de traitements
PCT-OMS parrainés par THELEP ont été
menés 3 Karonga, Malawi, et an Sud

Sulawesi, Indondsie,

D’étude du Malawi comprenait 503
nouveaux cas de lépre PB, dont 434 ont été
suivis pendant environ 4 ans (environ 2000
personnes-années). Durant cette période, 12
rechutes ont été dépistées, ce qui fait un
taux de rechute de 0,65 / 100 personne-

années,

L’enquéte indonésienne comprenait 365
nouveaux cas de 1dpre PB, dont 471 ont été
suivis pendant environ 5 ans (environ 2500
personnes-années). Durant cette période, 3
rechutes ont été décelées, soit un taux de

rechute de 0,12 / 100 persornes-années,

423, Enquéte pilote par questionnaire
sur les rechutes aprés PCT

A la fin de l'année 1991, le Service
OMS de la lepre a lancé une enquéte par
questionnaire sur les rechutes aprés PCT.
L'objectif visait 3 mesurer I'étendue du
probléme éventuel & partir de plusieurs
programmes, On espérait que les réponses
fourniraient des renseignements sur un
nombre suffisamment grand de patients
ayant achevé une période raisonnable de

surveillance post-PCT.

Un questionnaire simple a été adressé A
30 personnes de 17 pays, choisies en
proportions 4 peu prés égales parmi Jes
directeurs de Programmes nationaux, les
directeurs de Programmes d'Etat/de district et
les directeurs de projets de Centres de

Rétérence.

Les renseignements fournis par les 20
programmes ayant rempli le questionnaire

sont résumés dans le Tableau 3.
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Tableau 3: La premlére enquéte OMS par guestionnaire aprés PCT
Résultats résumés

Type de lepre | N° de patients | N° de rechutes | Personnes- | Taux de¢ rechutes pour 100
anndées personnes-années
MB 02 194 467 199 939 0,23
PB 158 182 625 409 508 a,15

Lz réponse au questionnaire et les
résultats préliminaires ont é&ié trés
encourageants. Les rechutes ont été trés
rares et Jes taux de rechute nettement
inférieurs au niveau acceptable de 1 pour
160 personnes-années, bien que la plupart
des répondants aient utilisé dans leurs
programmes un trés large éventail de

critéres pour définir Ia rechute .

5. ENQUETE PAR QUESTIONNAIRE
ELARGI SUR LES RECHUTES
APRES PCT

Les renseignements recueillis au cours
de {’enquéte-pilote n'ont pas été considérés
comme appropriés pour calculer la
probabilité/risque de rechute pour un sujet
donné. Il a donc été décidé d'identifier les
programmes $’appuyant sur d'excellents
systémes d'information et pouvant fournir
des renseignemments portant sur des cohortes
de patients observés pendant une période

de temps donnée |

3.1 Méthadologie

L’enquéte par questionnaire élargi

aprés PCT a interessé 28 programmes

s€lectionnés. Ces derniers ont complété neuf
formulaires détaillés comportant des
renseignements sur des cohortes annuelles de
patients ayant commencé le traitement par
PCT entre 1982 et 1990. Le questionnaire
comportait des renseignements sur chaque
cohorte observée entre 1984 et 1992 pour les
malades MB et entre 1982 et 1992 pour les
PB, zinsi que sur les rechutes diagnostiquées
durant cette période. H s'agissait 12 d'un long
travail méticuleux et laborieux pour les
personnes chargées de répondre et celles qui
devaient collecter I'information requise dans

les dossiers de chaque patient.

52 Résultats

Le risque de rechute pour les malades
ME et PB est montré dans les tableaux 4 et 5

respectivemnent.
521  Lepre MB

Sur un total de 20 141 malades mis en
observation durant la période 1984-1992, on a
diagnostiqué 67 rechutes, les temps moyen et
médian de la rechute étant respectivement de
3,42 et 3,00 années.
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Tablean 4: Risgque cumulé de rechutes: MB
Années de N° de Taux annuel Risque
suivi patients Rechutes | de rechutes ET®* cumulé de ET.*
% rechutes %

1 20 141 6 0,03 =0,01 0,03 0,01
2 16 649 19 0,11 =0,03 0,14 0,04
3 12 180 14 0,12 +0,03 0,26 0,07
4 10 225 14 0,14 =0,04 0,40 0,10
5 7 457 1 0,01 +{,01 0,41 0,12
6 3045 7 0,14 +0,05 0,55 0,12
7 3 689 4 0,11 =0,05 0,66 0,22
8 2 569 1 0,04 +0,04 0,70 0,27
9 1414 1 0,07 +0,07 0,77 0,36

* E'T. = Ecart type

Tableau 5; Risque cumulé de rechutes: PB

Années de N° de Taux ansuel Risque

suivi patients Rechutes de rechute ET. * cumulé de ET.»
% rechute %

1 51 553 46 0,01 6,09 0,09 0,01
2 41 880 04 +0,02 0,22 0,31 0,05
3 33 144 106 =0,03 0,32 0,63 0,08
4 25735 31 0,02 0,12 0,75 0,10
5 15 729 20 +0,03 0,13 0,88 0,23
6 7373 8 +0,04 0,11 0,99 0,17
7 3035 0 =0,00 0,00 0,99 0,23
5 1320 1 +0,08 0,08 1,07 0,31
9 612 0 +0,00 0,00 1,07 0,46

* BE.T. =Ecart type
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522 Lepre PB Le risque cumulé de rechutes pour les

Un nombre tota] de 51 553 patients
ont £t€ mis en observation durant la période
1982-1992, parmi lesquels on a diagnostiqué
306 rechutes, les temps moyen et médian de

la rechute étant respectivement de 2.75 et

2,00 années.

lepres MB et PB est indiqué sous la forme
d’un graphique dans la Fig. 1. La Fig 2
montre en comparaison le risque cumulé pour

les patients MB traités par la dapsone seule,

Figure 1: APRES PCT: RISQUE DE RECHUTE CUMULE

pour 10 (W4}
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Figure 2: RISQUES DE RECHUTE COMPARES-PATIENTS MB
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6. DISCUSSION

L'étude couvre un large éventail de
malades et de conditions, mais avec des

variations dans;

(a) la définition de la rechute;
(b) les

antérieyrement traités par dapsone, et

proportions entre malades
les nouveaux, non traités;

(¢) le degré de positivité des frottis

cutanés parmi les malades MB;

(d) les proportions différentes entre les

malades venant J’eux-mémes et ceux

qui é&taient soumis A une surveillance

active,

12 14 16 18

PCT

20 22 24 26 I8 30

ANNEE DE SUIVI

} DAPSONE

() les différentes durées de suivi.

Toutefois, malgré ces limites, les résultats
refletent fortement la réalité sur le terrain. La
plupart des programmes ont décidé de
diagnostiquer les rechutes par exces, en
élargissant les critdres qui Ja définissent sur le
terrain. Cette approche se justifie dans
Iintérét

disponibles pour confirmer les rechutes MB

du malade, car les méthodes
(coussinet plantaire de la souris), et PB (tests
thérapentiques aux corticostéroides) sont

coliteuses en temps et en argent.




(@)

(b)

CONCLUSIONS

Le résultat le plus significatif est que le
risque de rechute est trés faible, aussi
bien chez les malades MB que FB,
aprés la fin du traitement PCT.

8i l'on admet que tous les biais et
limites pouvant modifier les résultats
de cette étude s'appliqueraient
également, dans une large mesure, aux
études portant sur les rechutes aprés
monothérapie par la dapsone, on
constate que le dsque de rechute avec
PCT est au moins 10 fois plus faible

guaprés monothérapie par la dapsone.

Il apparait nettement que, chez les
malades MB, 50% des rechutes se
produisent au eours des trois premiéres
annéés aprés Parrét de la PCT, et 75%
dans les 6 ans. Parmi les patients
atteints de lepre PB, 50% des rechutes
surviennent dans 2% années et 73%

dans les 5 ans.

En outre, selon les indications dont on
dispose, chez les malades MB aussi
bien que PB, le risque annuel de
rechute n’augmente pas avec le temps.
En d’autres termes, si chez un sujet
donné la maladie ne récidive pas dans
les 5-6 premiéres années, le risque de

rechute est alors négligeable.

(©)

(d)

WHO/CTD/LEP/94.1,
Page 13.

Comme le risque de rechute .est trés
faible, et que dans la majorité des cas,
elle se produit dans les quelques années

suwant l’arrét de 1 PCT

,surveﬂ.lance acuve de lungue durée pour

dépister une rechute éventue]le. ne se
justifie donc absolument pas. Autrement
dlt les malades peuvent étre déclarés
guéns il fin du traitement.

L'effet protécte'ur de la PCT dans la
prévenuon des - fechutes apres le
tralttment est. suPéneur de 90% A celui
de Ja dapsone seule En d’autres termes,
on pe:ut1 éstuﬁér quc l’mtmductmn de la
PCTa probablement év;té ‘prés d'un
demi-million de rechutes au‘ coursde la

T

dérnidre décennie. "
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