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RÉSUMÉ — La reaction reverse ou inverse, três bien étudiée dans quelques centres de
es, est encore mal tonne; elle est questionnée et quelquefois niée. La
issance de cette réaction est une des difficultés pour la compréhension du
e des névrites hanseniennes. On a fait un bilan de l'évolution des idées it propos

question, dês Souza Lima et'Souza Campos (1940), puis Tajiri (1955), jusqu'au
actuei de réaction I de lopling, la queue comprend la réaction "up grading" et la
"down grading". On présente une interprétation du mécanisme lequel permet

illeure compréhension de la phénomenologie clinique et une thérapie plus
ble.

E. A. N. et T.K.

s: Hanseniase. Réaction reverse. Névrite.

ns sont des accidents aiguis
rusquement au tours de

'une lèpre. Cette question a
ie et l'est encore lorsqu'il
éaction reverse.

gue deux types de réactions:

n dite erythema nodosum
ENL) ou réaction II de

se voit dans les formes
promateuse (BL) et lépro-
L) ; dans ce dernier cas,
peuvent sièger sur tout le
siègent seulement dans les

ères dans les formes BL.
n est connue depuis long-
ur ses éléments cliniques.
ologie s'est précisé recem-

n inverse ou reverse ("re-
"up-grading" des auteurs
seudo - exacerbation des

sud-americains ou réaction I de Jo-
pling). Le terme français le plus approprie
serait renversement ou réaction
renversée. Le terme "reverse" convient
mieux (vieil adjectif provincial français
et non terme "franglais") . Cette
reaction n'est connue que depuis peu
de temps. Elle est soit contestée au
nom de la notion de polarité 21' 22' soit
minimisée soit associée dana la réaction
I avec un autre type, la dégradation
vers le pôle L ou "down grading" 7,10,11.

Sous l'influence de 1'équipe d'ALERT
4,19 de Carville8 et de Dakar elle a eté
individualisée et séparée de la dégradation
qui (malgré le survenu possible
d'exacerbation) est lente; ce n'est pas
une vraie réaction 13,14,15.

Sa compréhension a été simplifiée
par l'échelle de Ridley et Jopling, 1962.
En 1947, Souza Lima & Souza Campos
25 on décrit deux formes tuberculoï-
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une réaction d'hypersensibilité. Bar-
netson 1,2,3 en a précisé le mécanisme.

La reaction reverse est due à l'hyper-
sensibilite retardée (HSR) — hypersen-
sibilité de type IV de Gell et Coombs —
a des antigénes émis par des M. leprae
non viables alors que l'ENL est une
réaction de type III. Le rôle des lym-
phocytes T et B est actuellement bien
connu.

Les lymphocytes T qui viennent du
thymus deviennent sensibilisés à l'anti-
gene (AG) après un message de macro-
phages contenant des M. leprae. Lors-
qu'ils rencontrent ensuite l'antigène,
ils réagissent de deux manières:

— division lymphoblastique qui est
étudié par le test de transformation
lymphoblastique (TTL) ;

— secretion de lymphokines autour
d'eux dont le plus important effet est
chez les sujets à immunité a médiation
cellulaire (IMC) l'activation des ma-
crophages qui détruisent les M. leprae
phagocytes.

Les autres effets sont 1'induction des
phénomènes inflammatoires et plus
rarement de nécrose.

Dans la lèpre T et BT, les lymphocy-
tes peuvent reconnaitre l'AG. On les
détecte par le TTL ou la production
de lymphokines (MIF ou LIF, effet
cytotoxique) ou encore par les tests
cutanés (Fernandez, Mitsuda, Dhar-
mendra) .

Dans les lèpres T et BT il y a peu
d'AG chez le patient, peu de stimula-
tion des lymphocytes B et relativement
peu d'anticorps (AC) circulants alors
que dans les lèpres L de fortes concen-
es (T) : T annulaire (Ta) et T réac-
ionnel (TR) qui correspondent à TT
t BT de la nouvelle classification,
oussitou 20.

Ce qui n'était pas cartesien dans la
lassification brésilienne, c'était que la
orme Ta présentait aussi des réactions
t l'autre forme TR des cas non réac-
ionnels. Le terme TR était done inap-
roprié. Ce classement (T, TR) a
endant un moment été repris un peu
artout, malgre son illogisme.

Au début le terme de réaction reverse
ajiri 26 couvrait seulement l'actuelle
orme allant de BL à BT.

Ensuite, pour designer les modalités
e la réaction inverse deux termes am-
igüs ont été employes :

— tuberculoïde en réaction, c'est le
a des brésiliens en réaction ;

— lèpre tuberculoïde réactionnelle,
'est le TR ou BT en réaction.

Nous préférons employer les termes
e réaction reverse juxtapolaire et
entroscalaire. Brycesson & Pfaltzgraff'
mploient des termes analogues.

La degradation vers le pôle L étudiée
ar l'index bacillaire et morphologique
IB et IM), par l'immunologie et par
'histopathologie n'est pas due à la viru-
ence accrue de l'agent pathogène. C'est
ne dégradation véritable du terrain
ar abaissement de la résistance (de-
radation court BT — BB ou longue
T — BL et même BT — LL). Comme
ette degradation est lente (18 à 30
ois) la plupart des auteurs lui dénient

ujourd'hui la dénomination de réac-
ion malgré les quelques episodes de

ecrudescence.

ECANISME

Nous ne voyons pas d'intérêt de
arder, pour la reaction reverse, le
umero I (l 'ENL étant le II). C'est

ansen. Int., 6(1):10-18, 1981

trations d'AG et d'AC de classe IgM
et IgG peuvent fixer le complement et
précipiter.

Les malades T ont des lympho T
sensibilisés au M. leprae et peu d'AC
aloes que les malades L ont très peu
de lympho T détectables et par contre
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une grande quantité d'AC. Celà va
induire le type de reactions. Dans la
réaction reverse les AG reconnaissant
lea Ig fixes sur le lympho sensibilisé
créent l'HSR. Ces antigènes rencon-
trent les lympho T sensibilisés, les
stimulent et provoquent la transforma-
tion lymphoblastique (TTL) puis leur
font secréter des lymphokines qui pro-
voquent une inflammation (mais seule-
ment chez les patients ayant une intra
dermoréaction (IDR) positive ou un
TTL positif détectant les lympho T
sensibilisés (malades T et BT). Mais
une imperfection du contrôle régulateur
se manifeste par trois elements:

a) transformation des macrophages
en cellules épithélioïdes incapables de
phagocyter ("Non-sense cells") mais
peut-être actives par leur secretion.

b) formation d'un infiltrat mono-
nucle périvasculaire caractéristique de
l'HSR.

c) Absence ou retard de la retraite
des cellules inflammatoires après des-
truction des bacilles, cette persistance
crée une hypertension et provoque la
sclérose des nerfs atteints.

Dan les formes T et BT, it existe
un nombre important de lymphocytes
T sensibilisés à M. leprae. Les bacilles
sont localisées dans la peau et surtout
dans les nerfs, organs dans lesquels
tout le mécanisme est prêt à créer
l'HSR. Cliniquement on doit s'attendre
à une reaction interessante des locali-
sation pré-existantes, associées à une
destruction et à une elimination des
M. leprae.

Elle se manifeste par une inflamma-
tion de type HSR, érythème et oedème
avec dana les cas sévères caséifications.
Les localisation pré-existantes sont tou-
jours la peau et les nerfs qui contien-
nent davantage de M. leprae. Les ele-
ments cardinaux sont les suivants
(Hastings 9) :

— patients T ou B près du pole T
(BT), ayant une leper active oil is

Hansen. Int., 6(1):10-18, 1981

M. leprae est present, mais devient non
viable et décharge des AG.

— apparition d'un érythème inté-
ressant les lesions cutanées pré-exis-
tantes et des localisations nerveuses
avec nécrose possible.

Nettoyage des M. leprae résiduels
(cure bactériologique).

— les patients BL peuvent presenter
des réactions reverses plus frequentes
et aussi des ENL. Les BB seulement
des reactions reverses.

Une chimiothérapie efficace tend à
provoquer une mutation progressive
vers T. La mutation est d'abord immu-
nologique pure puis histologique et
enfin dermatologique.

Chez les BL, qui présentent davan-
tage de réactions reverses que d'ENL,
la mutation immunologique est en avan-
ce sur la clinique vera la forme T. Le
mécanisme est le même dans les formes
centro-scalaires que dans les formes
subpolaires mais it cause de la multi-
plicité des lésions cutanées et des nerfs
porteurs de M. leprae, les localisations
sont plus nombreuses dans les formes
centroscalaires que dana lea formes
juxtapolaires. I1 existe deux categories
de reactions reverses bien individuali-
sees par Souza Lima & Souza Campos25:

— tuberculoïde (T annulaire Ta) en
reaction que nous appelons reaction
reverse juxtapolaire

— lèpre tuberculoïde réactionnelle
(TR) que nous appelons reaction re-
verse centroscalaire

Les deux sont déclenchées par l'acrois-
sement de l'immunité à mediation
cellulaire (IMC) et par l'HSR; Ia reac-
tion reverse juxtapolaire T est caracté-
risée par une flambee des lesions
pré-existantes abra que la reaction
centroscalaire peut être associée à l'ap-
parition de nouvelles lesion cutanées
avec des modifications des anciennes
(mutation dermatologique) ; l’evolution
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d'abord lente peut être suivie d'une
episode aiguë. Dans les réactions mul-
tifocales, l'hypersensibilité dans les
nerfs suit de plusieurs semaines les
réactions au niveau des lésions
cutanéeá. Il importe done de traiter
correctement et longtemps celles-ci
pour éviter la survenue ultérieure de
nevrites.

— Le déroulement immunologique a
été récemment étudié par l'équipe
d'ALERT AHRI: Les phénomènes in-
flammatoires, provoques par l'amélio-
ration de l'IMC et sa déviation vers
1'HSR, dependent surtout de l'AG dont
l'héterogénéïte a été démontrée. Bar-
netson4 1976 et son équipe ont en effet
trouvé des différences entre 1'antigène
déclenchant les réactions nerveuses
(antigène cytoplasmique) et l'antigène
déclenchant les réactions cutanées
(antigène de surface.)

En outre un phénomène humoral
non spécifique intervient, Barnetson a
trouvé que des lympho B non sécrétoi-
res peuvent être changés en cellules
sécrétoires par 1'intéraction des lym-
phocytes B-T produisant une sécrétion
d'Ig non spécifiques, qui sont plus l'effet
que la cause de la réaction.

La réaction reverse evolue de trois
manières successives plus rapprochées
dans les formes juxtapolaires T, un
stade purement immunologique, une
période de remaniement pathologique
et enfin de modifications dermatologi-
ques, ces derniers seront étudiés avec
la clinique.

La modification de 1'état immunolo-
gique se manifeste par une élévation du
test de transformation lymphoblastique
au moment de la réaction reverse, qui
s'abaissera à son décours pour
atteindre son niveau habituei.

Cette constatation perturbe l'échelle
de ce test dans le spectre de Ridley-
Jopling. Ridley23 s'est demandé si ce
test ne serait pas plus significatif de
l'apparition de 1'HSR plutôt que d'une

Hansen. Int., 6(1):10-18, 1981

elevation de l'IMC. Il ne serait done pas
un signe cardinal des formes aller-
giques.

Nous n'avons pas de cas oil le TTL
etait connu avant la reaction et qui s'est
élevé à ce moment. Mais seulement
quelques cas oü le TTL élevé au
moment de la flambée, s'est abaissé
ensuite.

— Les remaniements histologiques
sont immuno-pathologiques. L'impact
sur la peau et sur le nerf est sensible-
ment différent car les macrophages
pullulent normalement dans la peau
mais sont absents du nerf.

Les lymphocytes T attaquent les
cellules contenant des M. leprae dans la
peau, les macrophages des granulomes
épidermiques. Dans le nerf leur cible
est la cellule de Schwann contenant des
M. leprae qu'ils endommagent de
manière variable.

Les remaniements histologiques se
modifient :

Dans la mutation I — TT, la mi-
gration indéterminée évolue vers un
accroissement des lymphocytes et l'ap-
parition des cellules épithélioïdes et des
cellules géantes de Langhans.

Dans l'inversion BL — BT, l'image
histologique devient réellement dimor-
phe avec des macrophages indifféren-
ciés et quelques uns vacuolaires et plus
loin des cellules épithélioïdes. Les mo-
difications dermatologiques apparais-
sent ensuite.

ÉTUDE CLINIQUE

La réaction reverse survient sur des
formes borderlines instables qui ont eu
une phase de degradation avant leur
traitement. Elle survient, soit sponta-
nément, soit sous l'influence du traite-
ment chimiothérapique qui accrolt l'éli-
mination des mycobactéries. Le mode
de déclenchement est différent suivant
la région. Pour nous-mêmes et pour
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Naafs & Wheate 18 (100 cas d'éthio-
piens), 50% des cas sont survenus spon-
tanément, les autres après traitement
par la. DDS. Hastings 8 compte 25%
apparus spontanément. L'étude pendant
5 ans de plusieurs milliers de cas I, TT
et BT évoluant sans traitement (Scott 24

en Nouvelle Guinée) a montré une pro-
portion de 40%.

Il se produit un accroissement de
l'immunité à mediation cellulaire mais
1'imperfection d'un contrôle régulateur
la dévie vers 1'hypersensibilité retardée.
Les macrophages ne récupèrent pas
1'activité de 1'histiocyte normal mais
subillent la transformation épithélioïde.
Its restent dans les troncs nerveux,
surtout autour des vaisseaux (infiltrat
mononuclé périvasculaire) après des-
truction des mycobactéries au lieu de
se replier. Les lymphoblastes secréteurs
de lymphokines peuvent dans l'HSR
provoquei des dégêts tissulaires.

La douleur, chaleur et rougeur appa-
raissent au niveau des lésions cutanées
oú les bacilles sont détruits. Les lésions
nerveuses se manifestent par l'appari-
tion d'un déficit ou d'une irritation
(douleur).

D'une manière plus ou moins intense,
it survient chez les malades I, BT, BB
ou BL des phénomènes aigus ; il est
difficile d'évaluer exactement la pro-
portion des reactions reverses car les
cas publiés sont observes dans les hôpi-
taux. line seule etude de Bjune &
Barnetson5 indique 21% (17 sur 81 cas
de lèpre borderline).

a) manifestations cutanées: aug-
mentation en taille et en épaisseur
(infiltration) des lésions pré-existantes
(lésions dépigmentées et cerclées par
un bord externe abrupt et un bord
interne degrade (T et BT) avec des
taches satellites (BT) ou par des bords
externes et internes abrupts (BB) ou
des plaques (BL) associées à des mani-
festations).

Hansen. Int.. 6(1):10.18. 1981

Dans les lesions BT et BB le centre
déprimé de la lésion est comblé et
devient congestif (violacé) dans les
lesions BL l'oedème s'accroit. Il appa-
rait une sensibilité douloureuse it la
palpation. Parfois, 1'oedème apparait
autour des lesions et aussi au niveau
des mains, des pieds, et de la face. Il
survient une diminution des tests de la
sensibilité objective dans les lesions
BT et parfois un épaississement des
nerfs cutanés situés autour de la lesion.

Lorsque les lesions siègent sur la
face, l'oedème a été monstrueux dans
6 cas. Il existe rarement des ulcerations
des bords des lesions infiltrées (3 cas
dans les 200 observations de 1'Institut).
Lorsque la reaction est centroscalaire,
la consistance est succulente avec accen-
tuation des bords (en halo). Ensuite
les lesions s'affaissent et il apparait
une desquamation avec un fond con-
gestif. Cet aspect de desquamation
persiste peu dans les formes I — TT
mais souvent longtemps dans les for-
mes BT — TT.

Parfois les névrites apparaissent
brutalement alors que les modifications
des lesions cutanées sont légères ou
insignifiantes. Cette éventualité signa-
lee par Brycesson & Pfaltzgraff a
été rencontrée par nous dans 25% des
cas. Parfois une pantie seulement la
nevrite réactionnelle apparait sans lé-
sions cutanées (formes N ou PN des
indiens). Dans les cas récents nous
avons toujours observe une lesion qui
disparait ensuite.

b) manifestations nerveuses: les
atteintes nerveuses par reaction re-
verse sont le plus souvent associées à
des lesions cutanées.

— reactions cutanées violentes sans
lesions nerveuses: cette éventualité
peut être comprehensible parce que le
nerf contient toujours d'avantage de
bacilles. La seule explication possible est
qu'il n'y a pas eu de detection immuno-
logique dans le nerf, celle-ci s'établis-
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sant à la suite de lésions de petits nerfs
superficiels autour des lésions cutanées
réactionnelles.

— réactions cutanées et nerveuses
importantes

— réactions nerveuses importantes
et cutanées légères

— réactions nerveuses sans réaction
cutanée notable. Cela survient lorsqu'il
y a plus de bacilles dans la peau. La
réaction a lieu dans les nerfs (25%).

— réactions nerveuses pures très
rares. Si l'on examine le malade à fond,
on trouve les séquelles d'une lésion TT
ou d'une tache indéterminée.

En étudiant avec précision 124 né-
vrites reverses, nous avons trouvé les
modalités réactionnelles suivantes :

a) Névrite reverse juxtapolaire: la
"mutation" est immunologique et peut
n'être pas cliniquement évidente. I1 y
a flambée des lésions cutanées plus
que mutation clinique, 87 cas
observés, ce type apparaitrait dans
36% des cas d'après Souza Lima &
Souza Campos25.

I __________________ TT 13 cas

La macule I devient oedématisée,
congestive, desquame puis disparait.
C'est ce type qui vu tardivement est
appelé neural pur par les indiens.

BT-TT _______________ TT 10

Les deux ou trois taches s'agrandis-
sent, des névrites de petits nerfs appa-
raissent alentour, congestion puis des-
quamation.

B T classique___________ T T 6 4

Les 8 à 12 léprides s'enflamment
puis desquament. L'histologie montre
une disparition de la bande de Unna
et l'apparition de cellules géantes.

Hansen. Int., 6(1):10-18, 1981

BB — BT 5

BL — BB 1

BL — BT 28

LLs — BL — BT 3

Nous voyons que les névrites
inversion du BT classique (8 à 12
ches, IB 2) vèrs TT sont les plus n
breuses. L'index bacillaire à 1 ou
negative. Les névrites déclenchées
cours d'une mutation de lèpre indé
minée vers T sont connus depuis Sc
et al.24, 1976, qui en a observé 1
Les névrites apparaissent touj
brutalement dans les formes juxt
laires.

Les névrites venant de BT-TT
grandes taches) à TT (ancien T maj
sont bien connues.

Nous voyons que les névrites
reaction reverse sont plus aisé
comprendre à suite de l'adoption
l'échelle Ridley Jopling ; même
forme supprimé en 1969 par eux,
sente un intérêt dans ce type
névrite, c'est la forme subpolaire T,
était appelée BT-TT dans laqu
l'index bacillaire est négatif.

Dans les cas BB avec de nombreu
lésions cutanées, toutes en cas de
gration vers BT, sont atteintes
l'inflammation et l'index bacil
reste positif. Cette forme (app
naguère tuberculoïde réactionn

b) Névrite reverse centroscala
(37 cas) elle apparaitrait dans 1
des cas25.

Malgré la lenteur habituelle de
transformation des lésions cutan
par rapport à la modification
l'immunologie, it y a ici mutation d
matologique (association de lési
successives) et histologique; la réac
apparait toujours après traitemen
peut être accélérée par les immu
stimulants.
par
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pent être confondue avec une dégrada-
tion vers le pôle L.

Dans les cas BL, l'accroissement de
l'immunité à médiation cellulaire appa-
rait lorsque les M. leprae deviennent
non viables en grand nombre sous
l'effet de la chimiothérapie. L'index
bacillaire est positif. Le déclenchement
des névrites est plus étendu dans le
temps et les phénomènes réactionnels
sont intenses et multinévritiques. Dans
la sous catégorie LLs-BT (akute
Schub), it y aurait eu une dissémina-
tion totale des bacilles (LLs) puis une
amélioxation progressive de l'IMC pea-
sant par BL. Cliniquement la distinc-
tion n'est pas nette.

Les orientations thérapeutiques ont
évolué : l'emploi d'un anti-inflamma-
toire les corticostéroides ou leurs succé-
danés est adopté par tous ceux qui
connaissent la réaction reverse. Its
sont employés à dose décroissante allant
de 40 à 30 mg à5mg.

Le meilleur lépricide reste discuté,
DDS le moina cher et le plus pratique à
employer dans les secteurs ruraux ou la
Clofazimine à triple dose associant l'ac-
tion antibacillaire et l'action anti-in-
flammatoire. L'équipe d'ALERT sous
le titre "évidence for prevention" a
essayé la DDS à deux dosages 34 pa-
tients à 5 mg par jour et 34 à 50 mg
par jour chez des borderlines: 11 réac-
tions reverses dans la première série, 3
dans la deuxième. Ce travail eat en
contradiction avec celui de Karat
et al. 12, 1975 dans lequel le traitement
est régulier par la DDS a determiné
dans 1039 formes T 60% de névrites.

L'étude d'ALERT a été accueillie
avec une certain réserve et des objec-
tions; Jopling11 l’a déclaré sans valeur
car faction des 2 doses a été jugée
analogue. A Dakar, nous avons observé
10 rechutes sur 17 réactions reverses
après traitement anti-inflammatoire
trop court suivi par la DDS. L'expli-

Hansen. Int., 6(1):10-18, 1981

cation la plus plausible des résultats
de l'équipe Barnetson 1,2,3,4 est que
5 mg constitue une dose
insuffisante même quand it s'agit de
lèpre BT car nous avons observé 6
rechutes de lèpre BT dans une
éventualité analogue.

L'association de B663 à 300 mg et de
corticoïdes nous a apporté dans une
série de plus de 100 observations en la
comparant à celle de Naafs & Wheate 18

(DDS + corticoïdes) des résultats plus
rapidement acquis.

Le temps de traitement d'une réac-
tion reverse est au minimum de 3 moia
avec ce traitement dana lea inversions
BT — TT et de 6 moil pour les inver-
sions BL-BT au lieu de 6 moia pour la
premiere et 12 mois pour la deuxième.
Après ces dates aucune amelioration
du déficit nerveux n'a été observée.
Après décompression neurochirurgi-
cale, quand elle est indiquée, le traite-
ment anti-inflammatoire doit être
poursuivi 1 à 2 mois et parfois plus
longtemps.

Dans une seule éventualité la névrite
microangiopathique, le traitement doit
être poursuivi plus longtemps (1 an et
plus).

Le traitement actuei s'est done sim-
piffle B 663 300 mg et corticoïdes à
dose décroissante pendant au moins 3
mois. Si en zone rurale on ne possède
pas de B 663, it faut reprendre la DDS
associée aux corticoïdes en prolongeant
ceux-ci plus longtemps.

En bref, la réaction reverse ou inver-
se, Bien étudiée dans certains centres
de recherches, reste encore mal connue,
contestée et même niée. Cette mécon-
naissance a eté une des causes des diffi-
cultés de compréhension du mécanisme
des névrites hanséniennes.

Nous avons voulu reprendre les pro-
grès sur cette question depuis le début
(Souza Lima & Souza Campos) 25, en
passant par Tajiri 26 1955, et par le
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stade de la reaction I de Jopling
comprenant "up" et "down grading"
pour en arriver à presenter un proces-

sus dont le mécanisme, les péripéties
cliniques et la thérapeutique actuelle
soot mieux compris.

RESUMO — A reação reversa ou inversa, bem estudada em certos centros de
pesquisa, continua ainda mal conhecida, contestada e mesmo negada. Este
desconhecimento tem sido uma das causas das dificuldades na compreensão do
mecanismo das nevrites hansenianas. Pretendeu-se respigar a evolução dos
conceitos sobre essa questão desde Souza Lima e Souza Campos (1940), depois
Tajiri (1955), atingindo o conceito atual de reação I de Jopling, que compreende
a reação "up grading" e 'down grading", culminando-se por apresentar uma
interpretação, cujo mecanismo permite melhor compreensão da fenomenologia
clínica e conduta terapêutica mais adequada.

E. A. N.
Palavras chave: Hanseníase. Reação reversa. Neurite.
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