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ogique de la lèpre (Ridley 1966 et 1975)

ontt mipux connus.

La fréquence des névrites selon la
orme observée dans le spectre, le risque
e survenue d'une névrite et sa rapidité
'installation sont mieux évalués. Les
évrites sont observées entre les zones
L subpolaires (LLs) et TT avec une
réquence maximale à BT (fig. 1). Une
ertame infiltration cellulaire parait
one nécessaire.
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Chimiothérapie anti-hansénienne et névrite

— Le risque de névrite est approxima-
tivement le suivant:

Dans la lèpre traitée et stable:

LLs— BL après 1 à 3 ans de traite-
ment.

BB — BT apnès 6 mois de traitement.
C'est à ce moment qu'apparait l'inver-
sion vers le pôle Tuberculoide (Jopling,
Naafs) .

Dans la lèpre réactionnelle

 ENL — Névrite habituellement pro-
gressive

— quelques cas suraigüs. 10%
 Inversion vers le pôle T: 3 semaines

à 1 mois

 Inversion succédant à une dégradation
vers le pôle L : 3 semaines à 1 mois
dans le deux derniers cas l'aggrava-
tion du déficit est rapide (quelques
jours).

— Les effets secondaires à incidence
immunologique de la chimiothérapie an-
ti-hansénienne suscitent un plus grand
intérêt; des etudes complèmentaires sont
necessaires.

Actuellement la thérapeutique anti-
hansénienne est étudiée de deux ma-
nières:

 Empirique, améliorée par le double
insu.




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Shepard, Ridley trouvent que la dispa-
rition des bacilles morts est bien plus
rapide dans les formes BL que LL ap-
portant ainsi une raison d'administrer
les immuno-adjuvants chez les lépreux à
defense cellulaire affaiblie ou inexis-
tante.

La prevention des rechutes est impor-
tant. Pearson pense que la rechute peut
survenir dans les categories non lépro-
mateuses 18 à 24 mois après la cessation
du traitement et recommande les biop-
sies de nerf qui sont le siege de bacilles
persistants.

Une tendance à la fois pieuse et prag-
matique se fait jour celle de proteger
la drogue efficace dans l'ensemble et
bon marché qu'est la Sulfoné.

Les insuffisances du traitement de
la névrite par les Sulfones sont très
exactement indiquées dans la phrase de
Pettit (1970) : "It is one of the lepro-
logist's greatest frustration to watch a
patient continue to develop weakness in
hand and feet despite successful antibac-
terial treatment".

Sansarricq comme nous-même pense
que cela n'empêche pas d'étudier la chi-
miothérapie idéale avant d'aborder les
problèmes de coat et de méthodes d'ad-
ministration.

La solution des problêmes poses est
plus importante pour le nerf (dont la
perte definitive de fonction est dans la
lêpre la rançon d'une insuffisance théra-
peutique) que pour la peau et les vis-
cêres.

Quelques vérités premières (ou
soit disant telles), méritent d'être
rappelées car leur application au
traitement de la lèpre parait méconnue.

La déficience de l'immunité de type
cellulaire et la production massive d'an-
ticorps dans les formes lépromateuses,
Expérimentale sur la souris.

Une troisième voie reste indispensa-
, l'étude des effects secondaires
munologiques chez l'homme.

es chercheurs de plus en plus nom-
ux Rees, Levy, Saint-Andre ... con-
ent de leur travaux que la chimio-
rapie seule ne peut traiter les formes
ltibacillaires de lèpre; Leiker égale-
nt pour deux raisons, tous les bacilles
sont pas elimines et aucune drogue
ffecte l'elimination des Myco leprae

rts. l'hypersensibilité cellulaire des formes

tuberculoides et le role aggravant de
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citation du médicament et aussi la foible
fixation sur les protéines.

L'expérience clinique montre que dans
les infections du système nerveux les
sulfamides traversent les méninges, la
gain nerveuse et la barrière hémo-neu-
rale. Ce produit présente une excellente
concentration dans les exsudats inters-
titiels parce qu'il se fixe peu sur les pro-
téines.

La grande diffusibilité de la Rifampi-
cine est classique. La R.F.P. pénétrant
dans les macrophages, refuges cellulaires
et dans les autres leucocytes a une su-
périorité effective contre un germe à
localisation cellulaire comme le Myco-
bacterium leprae.

Cependant la Rifampicine est très peu
soluble dans les lipides (1,4 mcg/g dans
le système nerveux et 6 mcg/g dans les
1'infiltration des nerfs par des cellules
diverses (macrophages et polynucléai-
res dans les formes L, cellules épithélioi-
des et lymphocytes dans les formes T)
sont classiques.

Quatre points intéressant les compo-
santes immunologiques seulement seront
retenus:

— la diffusion des produits et leur solu-
bilité dans les protéo-lipides nerveux,

— un type de résistance induite par la
thérapeutique,

— le danger de l'accroissement des libé-
rations antigèniques par la lyse bac-
térienne due aux bactéricides,

— l'incidence apportée par l'insuffisan-
ce surrénale des lépromateux, et la
diminution du cortisol circulant par

certains produits. graisses contre 96 mcg/g dans le foie,

77 mcg/g dans les glandes lacrymales,
40 à 47 mcg/g dans la moëlle osseuse,
les surrénales, le coeur, le poumon, le
pancréas, 20 mcg/g dans les muscles et
le thymus, pour une concentration plas-
matique de 10 mcg/g, Keberle et al.
1968) sur la souris. Allen, 1975, trouve
une concentration analogue de RFP dans
les nerfs (1,3 mcg/g chez le mouton, 4,4
chez le chien) pour un taux plasmatique
5 à 10 fois plus fort. Cela parait limiter
son intérêt dans la névrite mais nous
verrons plus loin un accommodement.

La concentration de sulfones dans les
nerfs est à 4 à 5 fois plus forte (16,8 et
10,7 pour ces deux animaux) pour un
taux plasmatique inférieur ou égal.

La Clofazimine pourtant très soluble
dans les lipides colore peu les nerfs alors
que tous les tissu lipidiques le sont
(amputations, expérimentations anima-
les, autopsies).

Cependant un taux élevé d'un sous-
produit non coloré a été trouvé dans les
nerfs humains (17 mcg par gramme)
Par contre le cerveau ne contenait pas
de B663 dans les necropsies publiées.
1 — DIFUSION ET SOLUBILITË
DANS LES TISSUS NERVEUX

Les membranes du système nerveux
(gain épineurale et épinèvre du S.N.
périphérique, méninges du S.N. central)
constituent une barrière s'opposant ha-
bituellement à la pénétration de la chi-
miothérapie. Maynard 1957, Olsson
1971, et Boddingius, 1973 on décrit une
barrière hémo-neurale (blood-nerve bar-
rier) dont le maillon le plus important
est constitué par les cellules endothélia-
les des capillaires fasciculaires, dont les
mailles serrées constituent une barrière
de perméabilité, permettant seulement
le passage des plus petites molécules.

Des éléments physico-chimiques au-
tres que la simple notion de barrière
expliquent les différences dans la péné-
tration des médicaments. La solubilité
au moins partielle dans les lipides
est importante; les déterminantes
majeurs de pénétration sont le
coefficient de séparation eau-lipides à
un pH de 7,4 (basique), l'ionisation
constante (Brodie 1960) qui commande

le degré de disso
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Chimiothérapie anti-hansénienne at névrite

• En bref, deux produits diffusent bien
les sulfamides, pénétrant aisément au
travers de la "barrière hémo-neurale"
ou plutôt ses qualités physico-chimi-
ques favorisent cette pénétration, mais
ils se fixent mal sur les protides du sys-
tème nerveux.

La RFP pénétre mais se fixe peu sur
le tissu nerveux dans l'ensemble.
• Deux produits diffusent moms bien,
Sulfones et Clofazimine, mais se fixent
bien sur le tissu nerveux.
2 — TYPE DE RESISTANCE CROI-
SÉE INDUITE PAR LA CHIMIIO-
THËRAPIE ET LES ANTIBIOTI-
QUES.

La difficulté pour l'hotê d'éliminer les
germes non détruits par les antimyco-
bactériens, est à l'origine de rechute
(germes en bactériopause) .

Plusieurs mécanismes de la résistance
microbienne ont été étudiés;

Les variations de ''acido-résistance du
Mycobacterium leprae, étudiées par Del-
ville peuvent suggérer qu'il peut exister
des variations dans la susceptibilité à la
chimiothérapie.

L'abaissement de la clairance (clea-
rance) a été discuté par Gelber & Rees.

La malabsorption due à des affections
intestinales des produits pris per os (S.
Browne) explique un autre type de ré-
sistance épisodique. Une sorte de mithri-
datisation est évoquée par Coudert (*).

La résistance croisée créée par la
succession de bactériostatiques et de
bactericides est moins connue (fig. 1)
la bactériostase inhibant la multiplica-
tion mycobactérienne rend les germes
moia sensibles (bactériopause) aux
bactericides (**). L'antagonisme est
unilateral, les bactericides n'ont pas d'ac-

tion croisée de ce type vis-à-vis des

(*)Probablement par production d'un nouvel enzyme support de la résista

—

bactériostatiques. Cette régle parait in-
terdire l'emploi de sulfamides exclusive-
ment bactériostatiques comme premier
traitement des formes lépromateuses.

Elle parait jouer également contre les
faibles doses bactériostatiques de sulfa-
nes (Shepard, Levy) que certain lépro-
logues préconisent "pour éviter de créer
ou d'aggraver les névrites".

L'administration d'un traitement bac-
tericide d'emblée de 2 à 4 mois de Ri-
fampicine chez les lépromateux à con-
dition qu'ils soient exempts de névrites
et de gros nerfs, apparait d'un grand
intérêt (associé ou continue par les sul-
fones).

3 — DANGER DE LA BACTERICIDE
AVEC OUVERTURE DES MEM-
BRANES CELLULAIRES.

La chimiothérapie ou 1'antibiothéra-
pie mycobactéricide inhibent le méta-
bolisme bactérien, favorisent l'activité
de lysosomes et provoquent finalement
l'éclatement des bacilles.

Cependant la désintégration totale du
Mycobacterium leprae reste lente et la
diffusion antigénique est prolongée.
C'est ainsi qu'avec les sulfones les con-
flits immunologiques surviennent après
un à trois ans de traitement (phase bac-
tériostatique, puis phase bactéricide in-
termittente de Shepard). C'est dire l'in-
térêt de la Clofazimine, qui semble agir
comme "bactéricide intracellulaire" et
qui détruit tardivement les membranes.

Tout se passe comme si on pouvait
classer les quatre anti-hansénien ma-
jeurs du point de vue de l'intensité de la
libération antigénique (fig. 3). A l'Ins-
titut de Médecine Tropicale du Pharo
une etude ultrastructurale de la des-
truction du Mycobacterium leprae ob-
servée pendant les essais expérimentaux
sur 1'animal des 4 drogues est entreprise
(fig. 4 et 5) dont les conclusions seront

publiées ultérieurement.
(*) S'exprimant par une diminution de la perméabilité cellulaire, l'inactivation par un enzyme dégradant ou par des modifications du
métabolisme (Sibille)
nce.
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Chimiothérapie anti-hansénienne et névrite

La libération antigénique peut être
approximativement connue d'après le
pourcentage des reactions de type ENL.

Borstel 1974 T.
T. Ikako 1975

(réaction plus
modérée que
par les
sulfones)

Clcfazimine inférieure
à 10% et plus modérée

Ces chiffres sont approximatifs et re-
flètent une moyenne de 1'ensemble des
publications.
4 — INCIDENCE DE LA THÉRA-

PEUTIQUE SUR LE TAUX DE
CORTISOL CIRCULANT.

Chez les lépromateux l'insuffisance
surrénale est bien connue. Les travaux
nécropsiques (Hansen 1894, Mitsuda
1936, Powel 1955, Desikan & Job 1968,
Bernard & Vasquez 1974 ) ont
montré la fréquence de 1'amyloïdose (45
p. 100), des altérations myéloplasiques
(25 p. 100) de la surrénale. Chez les
réactionnels on observe des fréquentes
vascularites et des necroses cortico-sur-
rénales (5,6 p. 100) dans 1'érythème
noueux lépreux (ENL).

Chez les lépromateux l'insuffisance
surrénale a été démontrée par le test
de Thorn par Languillon (1966) (dimi-
nution des éosinophiles et des 11-oxysté-
roides, augmentation de l'acide urique)
et par Balakrishnam et al. (1974) (di-
minution 17-cétostéroides urinaires, ré-
tention du K et abaissement de la gly-
cémie) .

Le catabolisme hépatique accru par la
RFP diminue le taux de cortisol cir-
culant comme l'ont montré plusier etu-
des citées.

Le Hir & Languillon dans une etude
préliminaire ont montré que le cortisol
sanguin, bas chez les lépromateux trai-
tés par les sulfones, s'élève lorsque l'ad-
ministration de celles-ci est interrom-
pue.

LES PRINCIPALES
CHIMIOTHÉRAPIES FACE

À LA NÉVRITE

Sulfones

Diffusion: Les sulfones liposolubles dif-
fusent bien dans les tissus nerveux lors-
que le flux sanguin n'est pas gene par
1'hypertension endotronculaire.

Lorsque le blocage des vasa nervorum
survient, ce produit ne traverse pas
l'épinèvre par imbibition comme les sul-
famides et la RFP. Des lors son action
spécifique sur le métabolisme du Myco-
leprae est suspendue.
Action spécifique sur le Myco-leprae:
Les sulfones sont aux doses employees
(bas dosage et doses normales) d'abord
bactériostatiques (Shepard & Levy) puis
bactericides intermittentes (Shepard).

Ces deux actions successives peuvent
faire naïtre un type de resistance par la
succession d'épisodes de bactéricide in-
termittente sur les bacilles en bactério-
pause. Les forts dosages sont suscepti-
bles d'augmenter la bactéricide et la
liberation antigénique.
Sulfono-résistance: Elle intervient sur les
névrites multibacillaires au même titre
que sur les autres parties du corps.

L'action des sulfones sur le Mycobac-
terium leprae est relativement modeste;
par exemple Shepard trouve après 5 ans
17% de bacilles "solides", Waters après
5 ans 7 biopsies sur 12 positives.

La sulfono-résistance due soit à un
traitement irrégulier (Waters) soit aux
faibles doses (Pearson) augmente dans
le monde. Pearson en Ethiopie oh la
DDS resistance est de 25% pense qu'
elle atteindra 40% en 1984.
Influence sur les reactions: L'action —

déclenchante sur l'ENL est signalée (25
à 30%). On s'en est même quelquefois
servi comme critére: Reaction pro-
voquée par la DDS dans des cas de
"lêpre invisible" (Sheskin)

RFP seule 30 à 52%
ou associée 44%
Sulfones, 20à30%
Sultirène
Sulfadoxine 10 à 15%
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Le dosage parait intervenir; le dosage
habituei et les basses doses déclenchent
des réactions mais ces dernières sont
plus fortes dans le ler cas (Ramanu-
jam).

Rappelons cependant que 1'ENL peut
survenir avant toute chimiothérapie et
Rea signale 22 cas de ce type sur 32
étudiés.
Effects secondaires immunologiques. A
la suite d'une série de travaux émanant
de diverses sources sans lien entre elles,
une action dépressive a été le plus sou-
vent soupçonnée mais son impact n'est
pas encore clairement précisé.

— Action depressive humorale sur
l'ENL : Elle n'est pas démontrée malgré
quelques experiences.

A un três fort dosage pendant une
période prolongée la DDS supprime la
réaction d'Arthus mais n'inhibe .pas la
production d'anticorps (Thomson 1974).

Mc Conkey (1973-77) découvre une
action dirigée non contre les anticorps
ou la formation de complexes immuns
mais contre la déposition de ces der-
fliers.

— Action depressive sur la CMI de
formes B.T.: deux travaux en montrent
la possibilite: Beiguelman & Pisani 1974
trouvent une légére et favorable pres-
sion du TTL chez les lymphocytes sti-
mulés par le PHA. Chez les lépreux
borderline Barnetson & Pearson 1976
observent une fréquence moindre de re-
versal-reactions avec le dosage de 50 mg
par jour de DDS par rapport à une série
ayant reçu 5 mg par jour mais ne trou-
vent pas d'abaissement du TTL dans
la lère série.

Bien que Jopling 1977 reste sceptique
sur cette expérience(*), nous retenons
cette diminution du taux réactionnel
dans les formes B.T. Il parait possible

que la DDS ait une action préventive
sur un phénomène non spécifique: la
réponse granulomateuse c'est-à-dire''in-
filtration épithélioide du nerf. Par contre
la DDS ne parait pas avoir sur cette
dernière d'efficacité curative. Celle-ci
reste 1'apanage des anti-inflammatoires
(Stéroidiens, non stéroidiens, Clofazimi-
ne) associés aux anti-hanséniens.

— Action apparement dói avorable sur
la forme B.L. Un méchanisme agissant
défavorablement sur l'évolution de la
névrite a été mis au compte de la DDS,
dont l'un serait à ''inverse une action de
type potentialisant sur ''infiltration cel-
lulaire

La constatation clinique d'une degra-
dation progressive et inexorable des né-
vrites L ou BL soumises au traitement
sulfoné a été faite sur 100 cas par Ma-
gora et sur 61 par Sebille et aussi en
general par Pettit 1970 et beaucoup
d'autres. Le mécanisme de cette dégra-
dation reste douteux.

La formation d'un composé non di-
gestible par combinaison de déchets my-
cobactériens et de sulfones chez des ma-
lades multibacillaires LL ou BL, sug-
gérée par analogie avec la silicose
(IMMLEP, OMS 1973) a été signalée. Ce
composé pourrait déterminer un appel
local des macrophages et de leucocytes,
la stimulation de tissu mésenchymateux
et ultérieurement la fibrose Mais cette
hypothèse ne repose sur aucune preuve.

Pourtant un afflux lymphocytaire a
été constaté histologiquement par Rid-
ley, après traitement par les Sulfones
(Bull. O.M.S. 1974) .

Sher 1976 comparant des malades lé-
promateux polaires LL avant traitement
et après 6 mois de traitement par DDS
ou sulfamides trouve également chez les
sujets traités un accroissement simple

(4') Selon cet auteur les deux dosages sont équivalents de ce point de voe et par ailleurs on ne connait pas
le - chiffre de reversal-reaction chez les BT non traités.
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des lymphocytes sans modification de
la proportion des lymphocytes T/B.

Mehra 1975 trouve une action immu-
ne potentialisante discrete du traitement
par une augmentation de la vaso-per-
lymphocytes injectés par I.V. à des
souris irradiées; le TTL est mesuré par
test de fixation de la Thymidine radio-
active.

Dans les formes B.L. l'arrivée des eel-
lules inflammatoires peut être provoquée
par une augmentation de la vaso-per-
méabilité, due à l'ENL et nous savons
qu'il existe des poussées névritiques
ENL chez les sujets BL mais l'infiltra-
tion dans ces cas est constituée par des
polynucléaires attirés par les dépôts de
complexes immuns.

Après le traitement par DDS, oú I'in-
filtration est seulement lymphocytaire,
tout se passe comme s'il survenait un
accroissement simple de la vaso-perméa-
bilité. Cest accroissement peut être ex-
pliqué par le fait démontré que l'hyper-
tension intra-tronculaire arrêtant le flux
sanguin (Carayon 1964-1972, Lundberg
1970, Sunderland 1973) empêche l'arri-
vée du produit chimiothérapique dans
les vasa-nervorum du nerf (*) ; c'est
l'absence segmentaire de chimiothérapie
antihansénienne qui doit être incriminée.

C'est dire que des études doivent être
poursuivies sur ce produit qui reste le
numéro un du traitement de la lèpre et
le moins cher.

Sulfamides

Action spécifique sur le Mycobacterium
leprae: Le Mycobacterium leprae subit
une frénation de son métabolisme (inhi-
bition de la formation de l'acide folique)
La bactériostase peut être suivie de
bactériopause des bacilles survivants.

La sulfaméthoxypyridazine (Sultirè-
ne), bactériostatique au début, devient

ensuite bactéricide (Shepard) avec une
possibilité sans changer de produit de
résistance croisée résultant de ses deux
modes successifs d'action. Merklen &
Cottenot ont rapporté des observations
de résistance au traitement par Sulti-
rène.

Le Sulforméthoxine ou Sulfadoxine
(Fanasil) et peut être d'autres sulfami-
des ont une action uniquement bacté-
riostatique (Shepard).

La libération antigénique et les réac-
tions à type d'ENL connaissent avec ce
produit un faible taux. Une étude indi-
enne d'Ekambaram dormant 1 gr par
semaine pendant 2 ans de Sulfadoxine à
des malades sujets à des poussées subin-
trantes d'ENL, en ont guéri 5 sur 6, et
cela a permis de reprendre ensuite la
DDS.

Diffusion dans les nerfs: Nous avons
signalé que ce produit traverse mieux
la barrière hémo-neurale et même pa-
rait agir lorsque la pénétration endo-
tronculaire est empêchée par la com-
pression des vasa-nervorum due à l'hy-
pertension intraneurale. La membrane
la plus difficile à traverser est la gain
tronculaire ou épinèvre. Ses failles sont
les lieux de jonction des vaisseaux extra
et intra tronculaires. Les gaines fasci-
culaires sont plus perméables dans les
formes BL et BB; ainsi dans ces formes
les sulfamides peuvent diffuser par in-
hibition dans la totalité du segment ner-
veux dans les formes B L., dans les fais-
ceaux les plus périphériques qui sont
précisément les plus atteints.

Ce produit doit rester un maillon in-
téressant du traitement médical des né-
vrites. La décompression chirurgicale
libérant les vasa-nervorum permet seule
la pénétration des autres produits chi-
miothérapiques moins diffusibles.
Effets secondaires de type immunolo-
gique ou traphique: Nous avons évoqué

(*) L'augmentation de la vaso-perméabilité serait d'origine inflammatoire.
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la faible, survenue d'ENL sous traite-
ment . par la Sulfadoxine.

Dans la lépré les effets secondaires
immunologiques des sulfamides sant mal
connus. Cés produits ne provoquent pas
d'appel de la population cellulaire du
système réticulo-endothélial dans les
formes lépromateuses (par desmuta-
tions L —> B.L.).

Celà est probablement dú au mode
d'ction sur le Myco. leprae de la Sulfa-
doxine (bactériostatique pur) .

Dans les formes BT les sulfamides pa-
raissent également dotées d'une action
preventive sur la réponse granuloma-
teuse épithélioïde.

Des travaux doìvént le préciser en
tenant compte des réflexions de Jopling
sur le travail de Barnetson & Pearson.
Sur l'animal les sulfamides ont un rôle
trophique sur les lésions ectodermiques
(Hackman) repousse des poil chez le
vieux chien, reprise de la course et amé-
aeration des 17-ceto stéroïdes (reprise
du coit) .

Chez l'homme l'action sur le vieillis-
selnent est faible. Peut-on par analogie
expliquer la dimiriution de l'infiltration
cellulaire des nerfs par une augmenta-
tion de la secretion des cortico-st'érol-
des? C'est à étudier. Rappelons que la
RFP de façon certaine et la DDS, pour
laquelle des travaux doivent être repris
abaissent la cortisolémie.

L'intérêt actuel pour les sulfamides
est en baisse chez les léprologues et aussi
dans les laboratoires de fabrication en
raison de l'action plus lente sur le Myco.
leprae de ce produit et par suite de cer-
taines reactions allergiques (Lyell, Ste-
vens-Johnson, Quincke, Photosensibili-
sation) qui pourtant ne sont pas obser-
vées chez le lépreux africain.

Clofazimine

Action spécifique: La Clofazimine
(B663, B1912) est au début bactériosta -

tique- puis devient bactéricide (Shepard,
Pettit) elle agit électivement sur la DNA
mycobactérienne (Morrison). Ce pro-
duit pénètre dans les cellules oil se trou-
ve le Myco.leprae, se transforme en cris-
taux et exerce une inhibition sur le
Myco.leprae; le bacille est détruit sans
éclatement cellulaire ni ouverture des
membranes (fig. 2). II peut être classé
comme "bactéricide intracellulaire": La
molécule de Clofazimine est hautement
lipophile. Cette propriété préviendrait
tout effet toxique selon Morrison.

Sa fixation se fait sélectivement sur
les cellules lipidiques mais aussi sur les
cellules du système réticulo-endothélial.

Action sur les tissus: Son action sur la
peau s'accompagne en plus de la colo-
ration classique, d'un accroissement de
la melanine, d'une photosensibilisation
et d'une sécheresse (Hasting).

La coloration des autres tissus est va-
riable. C'est l'exposition à l'air qui fait
apparaitre la teinte jeune orange (Mans-
field). Les tissus adipeux sous cutanés
sont gris au début de l'autopsie mais, 10
minutes après, tournent à l'orange. La
concentration est de 41 mcg par gr. de
tissu adipeux (Mansfield) et de 33 mcg
dans les ganglions mésentériques (De-
sikan) .

Dans le cerveau les 2 études (Mans-
field, Desikan) ne decouvrent pas de Clo-
fazimine (absence du passage de la bar-
riêre hémo-cérébrale).

Dans les nerfs Mansfield trouve 17
mcg par gr. bien qu'ils ne montrent pas
de coloration, confirmant ainsi les ob-
servations antérieures (Browne sur un
amputé traité par la Clofazimine) et
les expérimentations animales.

Il est difficile actuellement d'expliquer
pourquoi la concentration étudiée par les
moyens actuels est la même que celle
d'un autre produit liposoluble, la Sul-
fone et pourquoi la coloration n'appa-
raït pas comme dans les autres tissus
adipeux.
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Il n'en reste pas moins que l'imprég-
nation forte de ce produit explique l'ac-
tion directe sur les névrites, qui est ce-
pendant interrompue en cas d'hyperten-
sion intratronculaire bloquant le flux
sanguin.
Action anti-inflammatoire: Certain pro-
cesus immunologiques (phagocytose, ré-
ponse granulomateuse, phase allergique
secondaire avec oedème) sont diminués
par la Clofazimine. Cette action anti-in-
flammatoire mais non immuno-dépressi-
ye parait indirecte et attribuée au blo-
cage des cellules du SRE, emplies de
cristaux. La mice au repos de ces cel-
lules diminue la penetration du glucose

et augmente la glycémie. La redistribu
tion des lymphocytes médullaires est ar-
rêtée avec ses consequences, la dimi-
nution de l'arrivée de cellules inflamma-
toires et de l'infiltration granuloma-
teuse.

L'association avec un autre anti-in-
flammatoire, cortico-stéroide de synthè-
se qui inhibe la liberation enzymatique
des leucocytes ne présente en pratique
comine en théorie que des avantages.

Un doute sur le fait que l'association
de 2 anti-inflammatoires aurait pu con-
tre-balancer l'effet anti-hansénien de la
Clofazimine et provoquei une évolution
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down-grading a été levé par Hogerzeil
1974.

Indications: Les indications de cette chi-
miothérapie étaient jusqu'ici

a . Les lépromateux réactionnels
soit aprés Thalidomide chez les
hommes, soit aprés les corticoides
chez les femmes,
ou directement (intérêt de l'associa-
tion en un même produit d'une chi-
miothérapie anti-hansénienne et d'un
anti-inflammatoire) .

b. Les sulfono-résistances oft it est ad-
ministré isolément ou en association
avec la RFP, les léprologues essayent
de ne pas interrompre les sulfones
dans les 2 cas, sans doute pour mieux
reprendre ensuite ce produit.

c. Hastings et al. et nous-même ajou-
tons les reversal-reactions.

d . Après une expérience sur les névri-
tes nous pensons que ce produit est
indiqué:

— dans les névrites réactionnelles lé-
promateuses (ENL),

— dans les névrites réactionnelles par
inversion vers le pôle tuberculoide,

— dans les névrites macroangiopathi-
ques borderline aprés double muta-
tion avec la Thalidomide ou les corti-
coides dans le premier cas, et aux
corticoides dans les autres.

Ces derniers ne doivent bien stir ja-
mais étre donnés seuls. Leur association
avec la RFP est inopérante. Associés à
la DDS dont la dose est diminuée à 5
mg ou 10 mg par jour ils peuvent agir
sur les névrites BT.

L'association de la Clofazimine à dose
forte (300 mg par jour, Rees & Waters
1972) avec les Corticoides, associant 2
anti-inflammatoires posséde une action
supérieure (Pfaltzgraff, Carayon) et
permet en outre l'administration à dose
plus faible de corticoides. Dans notre

pratique 15 mg pro die de corticoides
associés à une faible dose de ACTH sont
suffisants et permettent de prolonger
sans inconvénient le traitement pendant
6 à 12 mois, parfois plus.

Rifampicine

Action spécifique: La Rifampicine
(RFP) est un mycobactéricide puissant
et anti-mycobactérien plus rapide que
les autres; elle détruit le Mycobacterium
leprae en 3 à 24 jours, contre 90 jours
pour la Sulfone-mére et 105 jours pour
la Clofazimine (Rees, Shepard, Levy).
Son action métabolique sur le Mycobac-
terium leprae (inhibition de la DNA
polymèrase-DNA bactérien dépendant
de la transcription et formation d'un
complexe antibiotique-enzyme très sta-
ble) provoque la rupture précoce des
membranes du Mycobacterium leprae
avec ses dangers antigéniques et réac-
tionnels (fig. 5).

Un nombre important d'élèments nou-
veaux sont venus tempérer l'enthousias-
me initial surtout en ce qui concerne les
névrites.

Action réactogène: Elle est dtie à la libé-
ration d'antigène dtie à la lyse des mem-
branes sous l'action bactéricide puissan-
te (fig. 2). Une étude est en cours sur
la destruction du Mycobacterium leprae
par ce produit. Rees a dès début 1970
signalé l'apparition de réactions (2
sur 6).

Leiker .& Kamp 1970 signalent le
chiffre de 3 sur 7 lépreux traités, avec
le déclenchement d'une névrite sévère
chez un BL. Wilkinson en 1972 signale
2 cas sur 20.

Il faut d'abord faire une distinction
dans le choix des malades et signaler que
la RFP est beaucoup plus réactogéne
chez des lépromateux neufs que chez des
lépreux déjà traités ou présentant une
rechute.
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Une table des malades LL et BL trai-
tés a été presentee à Borstel en 1974
par Rampen qui trouve 52% (35 reac-
tions sur 62) chez les lépreux traités par
la RFP seule et 30 à 52% en cas d'asso-
ciation médicamenteuse. A l'inverse de
celle de Steenbergen, cette série prouve
que l'association aggrave I'ENL. Teren-
cio de Las Aguas 1975 trouve une fré-
quence de 0,08 par mois de traitement
par RFP isolée et 0,41 par RFP + iso-
prodian; Gatti une proportion inverse.
I1 n'en reste pas moins que la RFP est
actuellement le produit plus réactogène
(ENL). C'est la rançon de ses puissantes
capacités bactericides libérant d'énormes
quantités d'antigene libre.

La résistance bactérienne est de déve-
loppement lent pour les mycobactéries
alors qu'elle est de développement rapide
pour les autres micro-organismes.

Pour le Mycobacterium tuberculosis
elle est de 5 à 7%.

Pour le Myco-leprae, le ler cas vient
d'être signalé par Jacobson & Hastings
1977.

Efficacité différente suivant les
tissus: Plusieurs travaux montrent
qu'il reste des bacilles vivants après
plusieurs an- nées de traitement.

Cela peut être explique par 1'effica-
cité différente de produit. Sa diffusion
tissulaire a été rappelée au début de ce
travail: diffusion intracellulaire dans les
macrophages en particulier. Cependant
bien qu'elle pénètre aisément dans le
LCR traversant ainsi la barrière hémo-
neurale, elle a une solúbilité réduite dans
les tissus nerveux.

Les travaux de Keberle 1968 montrent
une concentration à 1,4 microgramme
par gramme chez l'homme. Allen et al.
en 1975 montrent une concentration al-
lant de 1,3 à 4,4 microgrammes par

gramme chez l'animal; cela alors que
chez l'homme on trouve une concentra-
tion de 96 mcg dans le foie et 40 à 70
dans les visceres et alors que dans le
nerf de l'homme on trouve 17 mcg/
gramme la Clofazimine et chez le chien
16,8 mcg/gramme de Sulfone.

S'il reste des bacilles dans les nerfs
traités par la DDS et le B663 on dolt
1'attribuer aux difficultés de penetra-
tion du produit, dues aux modifications
anatomo et physiopathologiques et
non à une absence de penetration du
produit (*).

Pour expliquer le taux de 10 à 12 fois
plus faible de RFP dans les nerfs par
rapport à la DDS et au B663, on a pu
dire qu' "étant libre elle agissait mieux"
(these Richard) ou son inverse Allen et
al., que, "sa fixation extensive sur les
proteins est responsable du faible taux
trouvé"; malgré cette faible concentra-
tion Rees & Waters (Allen) pensent
qu'une dose journalière de 600 mg de
RFP peut exercer un pouvoir antibacté-
rien suffisant sur les nerfs.

Pour Karat 1'efficacité générale de la
RFP est plus efficace sur la patte de la
souris et sur les téguments que sur les
nerfs et sur les ganglions ou la moëlle
osseuse.

Des bacilles vivants ont été trouvés
dans les nerfs (bacilles peut être rendus
"dormants" par des bactériostatiques
précedemment donnés); nous retenons
la dose préconisée par Rees et Waters
600 mg par jour.

Quoiqu'il en soit, l'emploi de la RFP
est décevant dans la prevention des né-
vrites des gros nerfs mixtes et ineffi-
cient même en association avec le pred-
nisolone dans le traitement des névrites
réactionnelles ENL (Rampen) et des né-
vrites réactionnelles BT (Steenbergen &

(*) La longévité des cellules de Schwan, comparée I. la courte vie des macrophages est aussi un élement jouant dans le
même sans.
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Pfaltzgraff, Carayon & Giraudeau). Des
nouvelles etudes s'imposent pour les
névrites BL.

Action secondaire à incidences immuno-
logiques:

a)augmentation du catabolisme du
cortisol circulant et baisse de l'effet gly-
cocorticoïde de moitié environ.

La REP provoque une induction d'en-
zyymes dans les microsomes hépatiques
qui augmente ce catabolisme.

(Ruben 1973, Edwards 1974, Yamada
1976, Buffington 1976...) .

Cette baisse d'un anti-inflammatoire
circulant peut être sans inconvenient
dans la lèpre lépromateuse non compli-
quée mais it en est autrement dês qu'un
ENL ou une névrite apparait.

b) Action immuno-dépressive: Elle
est actuellement difficile à évaluer dans
la lèpre.

Les travaux de laboratoire sur son
action immuno-dépressive indiquent sa
réalité mais précisent mal son impact.

A des doses deux à quatre fois su-
périeures aux dosages thérapeutiques
habituelles chez l'homme, la RFP inhibe
la production d'anticorps. A des doses
normales elle la retarde. Elle parait
aussi avoir une action sur l'hypersensi-
vité cellulaire de type retardé (Pau-
nescu 1970). Nilsson 1971 et Grassi
1972 mettent en evidence des proprié-
tés suppressives sur les lymphocytes hu-
mains stimulés in vitro par le PHA ou
la PPD-Tuberculine. In vivo Smith 1972
et Dajani 1972 ne les retrouvent pas.

Chez l'homme Serrou 1972 démontre
une action immunodépressive sur les
greffes cutanées (suivie plus que dou-
blée).

Les modalités de l'action suppressive
sur une autre affection mycobactérienne
(Myco.bovis) présente advantage d' in

térêt. Youmans 1976 apporte des notions
d'une três grande importance qui éclai-
rent l'échec de ce produit sur les névri-
tes BT; la RFP n'a pas d'effet sur la
réponse granulomateuse mais seulement
sur la phase secondaire allergique (oe-
dème) de cette réponse.

Dans la lêpre, la clinique indique que
dans la forme BL l'immuno-depression
humorale reste faible (episodes reaction-
nels ENL frequents). Ce produit peut
avoir un rôle à jouer en association dans
les névrites BL.

Pour ce qui concerne son action de-
pressive sur l'immunité cellulaire, l'ab-
sence d'effet sur la réponse granuloma-
teuse coincide avec le résultat défavora-
ble de la RFP sur les névrites BT.

Dans ce type de névrite BT sous RFP
les anti-inflammatoires (corticoides à la
dose de 40 à 50 mg) restent sans effet
sur la degradation nerveuse alors que
des doses de 15 mg associées à la Clo-
fazimine amènent une recuperation, si
l'administration n'est pas trop tardive.
Le dosage de 30 mg journaliers associés
à la DDS apporte aussi des ameliora-
tions. Des plus fortes doses de Corticoi-
des associées à la RFP pourraient peut
être agir (Matson), mais elles augmen-
tent les inconvénients et les dangers de
ce produit.

Nous signalons pour mémoire ses
effets inhibiteurs sur la thalidomide, sur
les anti-coagulants, ainsi que l'hépato-
toxicité de l'administration simultanée
des doses d'isoniazide supérieures à 5
mg/kg par jour.

Immuno-Adjuvants (ou stimulants, po-
tentialisants, modulants).

L'emploi de ce nouveau type d'action
thérapeutique va dans le sens du scepti-
cisme général sur la possibilité de guérir
une lèpre lépromateuse par la chimio-
thérapie seule. Saint-Andre poursuit des
travaux sur cette thérapeutique, Chedid,
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Halpern, Martinez également.

I1 est necessaire avant de lancer ces
produits de connaitre leur impact sur:

— l'activité des macrophages et des leu-
cocytes (chimiotaxie, macrophagie)
augmentant la vitesse d'élimination
du Mycobacterium leprae, sur laquel-
le aucun produit anti-hansénien
n'agit après l'avoir détruit.

— l'immunité à mediation cellulaire
consistant en le rétablissement de la
balance des lymphocytes B et T avec
le corollaire d'une infiltration cellu-
laire accrue (et néfaste quelquefois).

— les anticorps spécifiques.
les immuno-globulines non spécifi-
ques et le pouvoir bactéricide ou op-
sonique du serum.

— la cortisolémie.

Les immuno-stimulants n'agissent que
sur des malades à defense immunitaire
défaillante et le, lépromateux répond à
cette definition.

Mais it ne faut pas oublier que l'on
accroit le danger nerveux en rétablis-
sant l'immunité de type cellulaire chez
les lépromateux. Rees & Weddel (1968),
ont montré que l'injection de
lymphocytes T à des rats rendus lépro-
mateux (thymectomie) provoque des lé-
sions nerveuses aiguës par
augmentation de l'immunité cellulaire.

On connait déjà quelques impacts
apportés par certains produits.

a) Les uns paraissent sans danger:

Le Levamisole peut théoriquement
augmenter l'activité macrophagique et
favoriser les restaurations de la moëlle
osseuse. (redistribution des lympho-
cytes).

Meyer 1975, Hoebecke 1973, n'ont
trouvé dans la lepre qu'une ameliora-
tion de l'activité macrophagique sans
correction de la déficience des lympho-

cytes T. Il n'a pas l'action sur la défense
humorale.

Ces deux élèments, stimulation iso-
lée et transitoire de 1'activité macro-
phagique et absence d'action stimulante
sur les anticorps peut expliquer les ré-
sultats publiés (Saint-Andre).

—action favorable sur l'ENL
—absence d'action aggravante sur

les névrites.

Les extraits lipidiques de
ba.cille gram négatifs (Neisseria) ou
de cory- nebactéries ont seulement un
effet de chimiotaxie et sont peu
dangereux pour les nerfs.

Les extraits de mycobactérium
augmentent l'activité macrophagique.

b) D'autres sont dangereux pour les
nerfs.

Les perfusions de lymphocytes T,
de transfer-factor et les greffes thymi-
ques augmentant la CMI présentent un
danger pour les nerfs et paraissent à
éliminer des qu'un gros nerf ou un dé-
ficit existe.

Thérapeutiques anti-réactionnelles:
Les 2 types de reactions sont actuelle-
ment mieux compris.

a. conflit Ag-Ac-cplt. pour l'ENL
provenant d'une secretion massive d'AC
et d'une destruction importante de
Myco leprae, fortuite ou provoquée
(vaccinations, virose, thérapeutique
anti-hansénienne). Elle produit dans
le nerf de 1'oedème et des lésions angio-
pathiques. Chaque poussée déclenche
un accroissement de l'infiltration leuco-
cytaire dans le nerf.

b. Dans les formes BT l'accroisse-
ment subit de l'immunité de type cellu-
laire avec destruction accrue des bacil-
les rencontrés dans cette forme seule-
ment dans les nerfs et une extension
des granulomes épithélioides.

La bouffée secrétoire d'Igs non
spécifiques (Barnetson & Pearson) pa-
rait être un effet et non une cause de
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la reversal reaction. Elle peut expliquer
les angiopathies rencontrées dans les
névrites survenues apres réaction en
crochet (dégradation lépromateuse len-
te suivie d'une rapide inversion T),
réaction humorale secondaire à une
augmentation de la C.M.I. (Production
d'Ag focaux dans les nerfs par la des-
truction des Myco leprae survivants,
taux d'Ac encore élevé provenant de la
phase down-grading, taux élevé des
Igs. Seule le complement parait être
abaissé) .

La Thalidomide agit mieux sur les
phénoménes généraux de 1'ENL et sur
les téguments que sur les névrites.

Finalement les cortico-stéroides
ont une action analogue dans ce cas.

Pour l'ensemble du traitement des
réactions nous reportons à notre pré-
cédent travail, en insistant devan-
tage sur des points sous estimés appa-
remment, l'intérét de la Chloroquine
qui a une action inhibitrice des prosta-
glandines et sur le Stibophen (Foua-
dine).

Association d'anti-hanséniens: L'at-
taque des lèpres multibacillaires par la
RFP pendant quelques mois mais en
associant un produit immune-stimulant
(Levamisole par exemple qui semble
prévenir les réactions) et à la DDS ou à
la DADDS parait s'imposer actuelle-
ment.

La thérapeutique des formes sulfo-
no-résistantes a pris les formules sui-
vantes : association de la DDS à la RFP
et au B663 (Shepard) ou association de
doses plus élevées de DDS à la RFP
(Rees). Nous avons expliqué les rai-
sons qu'ont ces léprologues de mainte-
nir la DDS.

Cependant tout change si un gros
nerf ou une névrite apparait. Des deux
produits diffusibles (Sulfamide et RFP)
la RFP isolée parait dangereuse en cas
de névrite réactionnelle (BT ou ENL).

Par centre l'association de Sulfami-
des dont l'action parait favorable, reste
un maillon intéressant du traitement
médical de la névrite surtout en cas de
temporisation de la décompression ner-
veuse seule capable de libérer les vasa-
nervorum et de rétablir l'arrivée par
voie sanguine des autres produits.

Comme il existe une résistance
croisée Sulfone-Sulfamides seúle 1'asso-
ciation Clofazimine-Sulfadoxine peut
être employée.

Conduite thérapeutique

Elle est basée sur les résultats ob-
tenus dans le traitement médical des né-
vrites. Les succès sont jusqu'ici mo-
destes mais des espoirs sérieux appa-
raissent dans la catégorie la plus nom-
breuse en Afrique, celle des névrites BT.

Conduite basée sur les résultats
des traitements courants dans les
névrites multi-bacillaires.

Les névrites de l'ENL douloureu-
ses à la pression et à l'élongation mais
à déficit d'installation habituellement
lent sont de diagnostic aisé lorsque
elles surviennent dans un contexte gé-
néralisé (Peau et Nerf). Elles survien-
nent soit sur nerf jusque là indemne
soit sur névrite BL.

Elles sont quelquefois aiguës ou su-
raiguës et spontanément douloureuses.

La poursuite du traitement anti-han-
sénien courant (Sulffone) associé à la
Thalidomide ou aux corticoides donne
des améliorations de courte durée dans
les formes aiguës.

Dans les formes lentes et progressi-
ves, l'évolution défavorable se poursuit.

Névrites lentes LL subpolaires et
BL, à infiltration intrafasciculaire de
teinte chamois et à fascia péri-troncu-
laire infiltré.
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Le nerf est sensible et légèrement
douloureux à la pression et à l'élonga-
tion, La douleur diffuse spontanée man-
que souvent.

Dans cette catégorie le traitement
par la DDS n'a jamais arrêté la dégra-
tien (100 cas suivis par EMG — VCN
par Magora et 61 par Sebille; le traite-
ment par les doses habituelles de B663
100 mg pro die non plus.

Ces échecs thérapeutiques sent
dús à l'hypertension intratroncula.ire
qui empèche leur pénétration dans les
vasa-nervorum.

Dans ce type de névrites deux phé-
nomes se produisent:

 une évolution vers une infiltration
cellulaire non spécifique (non pas his-
tiocytaire, mais surtout fibroblasti-
que par dédifférenciation des cellules
de Schwann périphériques (Weddel &
Pearson). Peut-on évoquer là un ap-
pel cellulaire dü à un compose indi-
gestible sulfone-antigen lépreux? En
l'état actuei des connaissances it ne
le semble pas.

Par contre une inversion vers la zone
tuberculoide du spectre aggravant
l'infiltration cellulaire est frequente
dans ces formes subpolaires (Ridley,
Mehra) .

 Une exacerbation focale type down-
grading localisée due à l'absence de
penetration de toute drogue dans un
segment claustré et à des modifica-
tions physiochimiques (Hypoxie, pH
diminué, degradation des lipiques) fa-
vorise un moment la pullulation mi-
crobienne. Une multiplication des
Myco. leprae survient suivie ensuite
de destruction locale importante par
anoxie, libérant une quantité impor-
tante d'antigènes focaux.
Comment lutter contre les épaissis-

sements cellulaires l'épinèvre (à l'exté-
rieur) et les périnèvres (à leur face in-
terne) ?

Le seul traitement medical est de
donner très tôt un anti-hansénien diffu-
sible, le Sulfadoxine de préférence à la
RFP qui s'est avérée dangereuse dans
un autre type d'infiltration cellulaire
(BT) . Pfaltzgraff signale cependant un
cas favorable. Des séries sont à étudier
avec ces deux produits diffusibles RFP
+ Levamisole + Sulfamides ainsi que
l'association Clofazimine-Sulfadoxine.

Un geste s'impose davantage dans les
formes BL, qu'ailleurs c'est de rendre la
perméabilité aux artéres et aux vasa-
nervorum par la décompression préco-
ce. Celle-ci qui est un geste simple et
extra-neural au début devient plus com-
plexe dans les névrites BL évoluées
(neurolyse fasciculaire cependant assez
aisée avant 9 mois d'évolution).

INDICATIONS THÉRAPEUTIQUES
BASËES SUR LES RÉSULTATS

ADMIS DANS LES LEPRES
PAUCIBACILLAIRES

 Névrites BP lentes: elles présen-
tent des granulomes de cellules épithé-
lïodes autour des bacilles persistants. Le
nerf est hypertrophié, et peu sensible.

 Névrites BT par inversion tubereu-
loide (reversal). Nerf hypertrophié avec
à-coup d'évolution rapide et douloureux.
Le diagnostic est plus aisé s'il y a hyper-
sensibilité cutanée associée. Le TTL
donne des chiffres élevés.

 Névrites microangiopathiques avec
un nerf indolore et grele (non hypertro-
phié) .

Le traitement medical des deux der-
nières formes est très satisfaisant
actuellement: les corticoides associés à
un anti-hansénien, (Sulfones à bas do-
sage, Sulfamides, Clofazimine, a 1'exclu-
sion de la RFP) agissent bien si l'admi-
nistration est précoce et assez bien si
elle est plus tardive. Les résultats sont
meilleurs en cas de retard si on adminis-
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tre la Clofazimine associée aux corti-
coides.

Dans les formes BT lentes non réac-
tionnelles plus insidieuses, les Sulfones
agissent mal. Les Sulfamides, à cause de
leur diffusion dans le nerf, sent à essayer
et en cas d'échec it reste la décom-
pression dans des cas sélectionnés. La
prévention des névrites BT est mieux
assurés par la Clofazimine mais les Sul-
famides et aussi les Sulfones dans cette
catégorie de névrites gardent une place.

En bref, les schémas suivants sent
proposés:

a. Lépreux multibacillaires non
réactionnels et ne présentant ni déficit
ni hypertrophie nerveuse: mieux que
le traitement classique par DDS
ou DADDS, l'association à la Sulfone de
la Rifampicine Starter 2 à 4 mois, avec
ou sans immuno-adjuvants. Les deux
mé- dicaments se potentialisent
(Gerber & Rees). Les Sulfamides-retard
sont exclus en raison de la résistance
ultérieure du M. leprae aux drogues
bactéricides.

Ce plus efficace traitement d'attaque
devrait assurer une meilleure
prévention des névrites.

b) Névrites lépromateuses:
— Poussées réactionnelles non névriti-
ques.

 Ne pas interrompre le médicament
anti-hansénien mais préférer une
chimiothérapie moins réactogéne
que la RFP et la Sulfone et possé-
dant en outre une action anti-in-
flammatoire: la Clofazimine ré-
pond bien à ces deux impératifs;
mais à des doses trois fois plus
forte qu'habituellement (300 mg
au lieu de 100 mg) .

 Associer un anti-inflammatoire
suivant l'intensité de la crise.

— Apparition de névrites réactionnel-
les: le traitement quotidien par la
Clofazimine (300 mg) associée aux
corticoides (15 mg) réalise la meil-
leure association actuelle en cas de
névrites réactionnelles ENL.

— Névrites BL lentes: trois types
d'association sont à l'essai destinées
à mieux attaquer le Myco. leprae
relativement protégé dans le nerf
vers lequel it n'y a pas d'appel de
macrophage.

Soit l'association Clofazimine-Sulfa-
doxine, soit RFP + Levamisole + Sul-
fadoxine,(*) soit les trois drogues.

c. Lépreux paucibacillaires.

 Formes stables sans névrite: Sulfami-
des-retard mieux que Sulfone (des
effets dépresseurs de ces derniers sur
les réactions inverses ont bien 'été
signalés par Barnetson, Pearson,
mais aussi une augmentation de la
réactivité des lymphocytes (Mehra) et
de l'infiltration cellulaire (Ridley).

 Névrites réactionnelles BT (reversal)
ou microangiopathique: médication
anti-inflammatoire associée aux Sul-
fones, aux Sulfamides ou à la Clofazi-
mine (RFP exclu).

 Névrites BT lentes: Clofazimine à 300
mg par jour et corticoides.

d. Indications de la décompression
Névrites borderline
BT lentes ou par reversal-reaction:

— en présence d'une forme suraigué
et de dégradation rapide.

— en cas d'arrêt de l'amélioration
(plateau).

Dans les névrites BL du fait de
1'échec actuei du traitement médical,
l'indication gagne à être actuellement
plus précoce, se rapprochant du type
prophylactique. La décompression
sera du type neurolyse fasciculaire.

(°) Shepard, 1976, vient de montrer 1'inocuité de Telles associations (600 mg par jour de REP, 2 fois 90 mg de Levamisole
par semaine, 1 g. de Sulfadoxine par semaine.)
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Névrites réactionnelles ENL:
Névrite ENL aiguë ou suraiguë: de-
compression prudente comportant le
débridement précoce du canal avec
épineurotomie et libération fasciculai-
re en surface.

Névrites lentes par ENL sur nerf
sain: continuer le traitement Clofazi-
mine-corticoides puis indication clas-
sique en cas d'échec.

 Poussée d'ENL sur névrite BL:
continuer le traitement medical et
decompression modérée.

Abcès intra-tronculaires: ils créent
toujours une urgence; seule l'explora-
tion chirurgicale du nerf peut affirmer
ce diagnostic Elle est suivie par
l'évacuation de 1'abcès.

EN CONCLUSION

Nous avons revu l'action de la chi-
miothérapie antihansénienne et en par

ticulier de ses effects secondaires immu-
nologiques à la lumière des experimen-
tations et des résultats thérapeutiques
obtenus dans le traitement medical des
névrites.

Malgré quelques progrés, les résultats
favorables sont encore localisés à une
certain variété de névrites (BT) qui
sont les plus nombreuses en Afrique.

A côté des etudes thérapeutiques avec
double insu, à côté des experimentations
chez l'animal, une place reste à combler,
celle des effets secondaires de la chi-
miothérapie, etude qui s'avère impérieu-
se lorsque l'amélioration du traitement
medical des névrites est considéré
comme un objectif majeur. Les résultats
des quelques travaux existants sont
quelquefois contradictoires et il est né-
cessaire d'ajouter aux recherches sur la
lèpre un chapitre de pharmacologie
comportant l'étude des effets physico-
chimiques et surtout immunologiques.

ABSTRACT

The mechanisms of activity of chemotherapy, immunotherapy, antibiotic therapy and
surgery in hansenic neuritis are presented. The clinical, bacteriological and pathological
pictures of the different types, varieties and stages of neuritis are described and should
serve as a guide for the institution of the appropriate therapeutical measures.

Key words: Hanseniasis. Chemotherapy. Hansenic neuritis. Erythema nodosum hansenicum.
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