Traitement actuel de la lepre
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La prise en charge d’un malade atteint de lepre est tres variable selon les formes cliniques, le stade
evolutif de la maladie, [’existence ou non de réactions lépreuses, de neuropathies, voire de séquelles
neurologiques ou de troubles trophiques.

Elle est tres différente aussi, bien siur, selon que le malade est pris en charge dans un pays
économiquement développé, bien médicalisé ou dans un pays en développement. Dans cette deuxiéme
situation, la plus fréquente, car la prévalence de la lepre est, on le sait, plus élevée dans ces pays,
l’approche est « de type santé publique », avec une stratégie de lutte adaptée, basée sur les
recommandations de [’OMS, dont les simplifications récentes ne font, d’ailleurs, pas totalement
["unanimité parmi les spécialistes de la lepre.

Les différentes modalités thérapeutiques font appel a un traitement médical, seul ou associé a une prise
en charge de prévention des infirmités, de réadaptation physique, voire de chirurgie.

Nous n’aborderons ici que la partie médicale : le traitement antibactérien spécifique, le traitement des
réactions lépreuses et la prophylaxie.

Traitement antibactérien (1,2)

Avant 1941, année ou a été découverte 1’activité anti-1épreuse des sulfones, le traitement de la Iépre ne
reposait que sur des produits dont 1’efficacité €tait vraiment tres relative tel que 1’huile de chaulmograa,
classiquement prescrite depuis des siecles en Inde et en Chine.

Entre les années 40 et 70, le traitement de la Iépre a reposé essentiellement sur la monothérapie a la
dapsone (sulfone), avec des durées variant de 5 ans dans les formes pauci-bacillaires (PB), a toute la vie
dans les formes multi-bacillaires (MB). La dapsone, premier médicament efficace de la I¢épre, était
vraiment considéré comme le « médicament miracle ».

Mais a partir des années 70, on a constaté que les rechutes étaient de plus en plus fréquentes, et le
développement de souches résistantes a la dapsone a été prouvé. La fréquence de ces résistances était
dramatique (40 a 70 % selon les régions) et il était urgent de trouver une parade.

Heureusement, on découvrait dans les années 70, l'extraordinaire efficacité de la rifampicine vis-a-vis de
Mycobacterium leprae, mais pour ne pas connaitre avec de nouveaux médicaments les problémes que 1'on
avait eus avec la dapsone, 'OMS a fait des recommandations trés précises concernant la stratégie a
adopter pour éviter la sélection de bacilles mutants résistants : c'est ainsi qu'est né le concept de
polychimiothérapie (PCT), recommandé maintenant depuis le début des années 8§0.

1 - La polychimiothérapie (PCT) recommandée par ’OMS
1.1 — Les antibiotiques utilisés
Les trois antibiotiques utilisés dans cette PCT sont : la dapsone, la clofazimine et la rifampicine.
- Dapsone
Synthétisée en 1908, la diaminodiphenyl-sulfone (DDS) ou sulfone-mére, appelée dapsone a une
structure chimique proche de celle des sulfamides. Analogue de ’acide para-amino-benzoique,
elle en empéche, par compétition, 1’utilisation pour la syntheése de I’acide folique.
A la posologie de 100 mg/jour, chez I’homme, elle est faiblement bactéricide. A des posologies
plus faibles, elle ne serait que bactériostatique.
La dapsone se présente sous forme de comprimés a 100 mg. La posologie est de 100 mg / jour
chez I’adulte et de 2 mg / kg chez I’enfant.
- Clofazimine
La clofazimine, spécialisée sous le nom de Lampréne ®, est une phénazine dont la synthese a été
réalisée en 1954.
En se fixant sur I’ADN, la clofazimine pourrait inhiber sa replication. Elle aurait, par ailleurs, une
action anti-inflammatoire qui est mise a profit dans le traitement de certains épisodes réactionnels
pouvant survenir dans I’évolution d’une lIépre MB pendant ou apres le traitement spécifique.



Son activité est faiblement batéricide. Aucun cas de résistance acquise a la clofazimine n’a pu étre
prouve.
Elle se présente sous forme de gélules a 50 et 100 mg. Sa posologie habituelle est de 50 a 100 mg /
jour chez I’adulte.

- Rifampicine
De découverte plus récente (1967) c’est vraiment, €¢tant donné son extraordinaire efficacité contre
M. leprae, le « maitre médicament » actuel de la Iepre.
La rifampicine est un dérivé semi-synthétique de la rifamycine SV, dont I’activité bactéricide est
tres forte, tant sur M. leprae que sur M. tuberculosis.
Elle inhibe le fonctionnement de I’ARN polymérase des mycobactéries, en se fixant sur la sous-
unité B de cet enzyme, empéchant ainsi la syntheése d’ARN et ensuite celle des protéines.
Apres administration de 600 mg, elle est fortement bactéricide sur M. leprae, puisque cette dose,
en une seule prise, chez un malade multibacillaire, rend non viables 99 a 99.99 % des bacilles
vivants, soit autant que dapsone et clofazimine pendant 3 a 6 mois.
La résistance de M. leprae a la rifampicine est trés rare et, pour le moment, elle n’a pas été
signalée dans le cadre d’une polychimiothérapie. Par contre, elle a été observée chez des malades
multibacillaires ayant recu une monothérapie a la rifampicine (3). On dispose maintenant d’un test
rapide de sensibilité¢ de M. leprae a la rifampicine, bas¢ sur I’analyse de la séquence d’ADN des
genes rpoB amplifiée par PCR (4).
Elle est prescrite par voie orale, en gélules de 300 mg. La dose unitaire habituelle (en absence
d’insuffisance hépatique) est de 10 mg / kg, soit 600 mg chez 1’adulte.

1.2 - Les bases théoriques de la PCT (2, 5)
La justification de I’association de plusieurs antibiotiques est dans la lépre, comme dans la
tuberculose, d’éviter, a tout prix, la sélection de bacilles mutants résistants. Chez les malades MB
qui hébergent environ 100 milliards de bacilles (dont 1 % seulement seraient viables) les mutants
résistants a la dapsone ou a la clofazimine sont tués rapidement par la rifampicine, tandis que les
mutants résistants a la rifampicine sont tués par dapsone et clofazimine (plus lentement, car
I’action bactéricide de ces 2 médicaments est tres faible).
Donc la PCT, faisant appel a plusieurs antibiotiques ayant des mécanismes d’action différents,
empéche la sélection de mutants résistants que I’on observe dans les cas de monothérapie et,
d’autre part, étant poursuivie suffisamment longtemps, élimine le plus grand nombre possible de
bacilles sensibles. En ce qui concerne les bacilles dits «persistants » c’est-a-dire ceux qui, ayant
un métabolisme ralenti, sont ainsi moins accessibles au traitement antibiotique, il semblerait qu’ils
soient a 1’origine des rechutes. Mais prolonger une PCT au dela des 12 mois recommandés par
I’OMS est-ce justifié en raison de I’inactivité des antibiotiques a leur égard ?
Cette PCT associant rifampicine, dapsone avec ou sans clofazimine est tres efficace, bénéficiant de
I’extraordinaire effet bactéricide de la rifampicine.

1.3 - Les schémas de PCT recommandés par P’OMS (5, 6)
- Dans les pays d’endémie, ou les infrastructures médicales sont insuffisantes, les  schémas
standard, préconisés par 'OMS depuis 1981 (modifié¢ en 1997), sont les suivants :

e Leépre PB
Adulte :
- rifampicine 600 mg/mois (supervisé)
- dapsone 100 mg/jour (auto-administré) perldant 6 mois Enfant de plus de
10 ans :
- rifampicine 450 mg/mois (supervise)
- dapsone 50mg/jour (auto-administré)
e Lepre MB
Adulte :

- rifampicine 600 mg/mois (supervisé)



- clofazimine 300 mg/mois (supervisé)
+ 50 mg/jour (auto-administré) pendant 12 mois
- dapsone 100 mg/jour (auto-administré)
Enfant de plus de 10 ans :

- rifampicine  450mg /mois (supervise)
- clofazimine 150 mg/mois (supervis¢)

+ 50 mg/1 jour sur 2 (auto-administré)
- dapsone 50 mg/jour (auto-administré)

La posologie est, comme on le voit, mensuelle pour la rifampicine. Les experts de 'OMS ont
retenu cette périodicité, sur des criteres d'efficacité en terme de risque de rechutes et de faisabilité
sur le terrain (possibilité dans la majorité des cas, de réaliser une vraie supervision mensuelle des
prises de médicaments, alors qu'une supervision quotidienne n'est pas réalisable). La durée totale
pour les MB est de 12 mois depuis 1997 au lieu de 24, comme précédemment. Mais cette
recommandation est objet de controverses, voire de polémiques, certains auteurs estimant qu’elle
ne repose pas sur une argumentation scientifique rigoureuse et que 1’on manque de recul pour en
estimer D’efficacité. Actuellement, on ne dispose pas d’études comparatives du pourcentage de
rechutes aprés une PCT de 12 mois versus une PCT de 24 mois. Par ailleurs, certains auteurs
insistent sur la fréquence plus grande de rechutes chez les malades MB a forte charge bacillaire
(IB > 4 + avant PCT). Ces malades nécessiteraient par précaution une PCT de 24 mois et un suivi
plus rigoureux pendant 5 a 7 ans. Mais avec ’abandon en routine, sur le terrain, des examens
bacilloscopiques, ces malades a risque ne peuvent pas étre détectés.

- Dans les pays industrialisés, la rifampicine continue a étre utilisée en posologie quotidienne
(associée a dapsone seule dans les formes PB et a dapsone + clofazimine dans les formes MB),
pendant une durée qui dépasse parfois celle recommandée par I'OMS, certains auteurs préconisant
méme de poursuivre la PCT dans les formes MB, jusqu'a négativation de I' indice bactériologique
(IB), soit de 2 a 6 ans selon le taux d'IB de départ. Mais les auteurs d’une étude rétrospective du
traitement par PCT avec rifampicine quotidienne de 67 malades (7) concluent en disant que, par
rapport a la PCT recommandée par ’OMS, il apparait que la PCT avec rifampicine quotidienne
n’augment pas le taux de guérison clinique ni bactériologique a 6 mois chez les PB et a 2 ans chez
les MB. Par ailleurs ils notent la grande fréquence des épisodes réactionnels : chez les MB, 43 %
de réactions réverses et 41% d’ENL

1.4 - Les résultats
L’efficacité est certaine, puisque d’apres les statistiques de ’OMS, le taux de rechute est trés
faible, se situant autour de 1 % (0.1% / an).
Il est important de signaler que dans les cas de rechutes, il n’a pas été mis en évidence de
résistance des bacilles a la rifampicine, si celle-ci avait été prescrite en association avec les deux
autres composants de la PCT.
La tolérance est bonne dans I'ensemble.
- La rifampicine colore les urines en rouge et peut provoquer parfois un "flu syndrome"
(pseudogrippal), ou de tres rares réactions d'hypersensibilité. Comme elle est un puissant inducteur
enzymatique, elle peut diminuer 1’efficacité des médicaments subissant la méme voie métabolique,
en diminuant leur concentration sérique. C’est le cas des contraceptifs oraux oestroprogestatifs,
anticoagulants oraux, corticostéroides, digitaliques, quinidine, antidiabétiges oraux. Il convient
donc, en cas de prescription associée de ces médicaments, d’en augmenter la posologie. Il faut
préciser que cette induction enzymatique est importante en cas de posologie quotidienne de la
rifampicine mais qu’elle est faible en cas de posologie mensuelle, comme c’est le cas dans les
protocoles de PCT préconisés par I’OMS.
Avec la posologie mensuelle de 600 mg, elle est habituellement tres bien tolérée.
Avec la posologie quotidienne, on peut observer une dicréte et transitoire augmentation des
transaminases hépatiques. Par contre, 1’association a certains médicaments hépato-toxiques,



comme cela a été, par exemple, le cas par le passé avec les thioamides, est a éviter car elle
entrainerait une insuffisance hépatique sévére.

- La dapsone peut provoquer des incidents hématologiques (contre-indication en cas de déficit en
GePD) ou rarement, des réactions d'hypersensibilité (DDS-syndrome) avec tableau de toxidermie
toxique parfois sévere. En tenant compte de la trés large prescription de la dapsone dans les pays
d'endémie depuis plus de 50 ans, ces accidents sont, en fait rares.

- La clofazimine (Lampréne) peut entrainer des troubles digestifs (entéropathie), mais en pratique,
c'est la pigmentation rouge de la peau qui est mal vécue par les malades, étant donné son caractere
affichant. Dans certains pays ou vivent des sujets métis a teint clair, ce médicament est souvent
refusé par les malades.

2 - Les autres schémas a I’étude (8, 9)
Malgré I'efficacité de cette PCT, d'autres antibiotiques ont été testés pour disposer d'un plus grand
choix, en cas de développement ultérieur de résistance a la rifampicine et, aussi, pour rechercher
de nouvelles associations médicamenteuses permettant de raccourcir la durée des traitements,
considérée encore comme trop longue.
Ceux qui se sont révélés efficaces sont les suivants :
- parmi les quinolones : ofloxacine, pefloxacine, sparfloxacine et moxifloxacine
- parmi les cyclines : minocycline,
- parmi les macrolides : clarithromycine.
parmi les dérivés de la rifamycine : rifapentine
De nouveaux schémas associant plusieurs de ces médicaments sont a 1'étude et sont prometteurs,
tels :
- rifampicine 600 mg + ofloxacine 400 mg + minocycline 100 mg (ROM), 1 fois par mois
pendant 6 mois pour les PB et 12 mois pour les MB,
- oule méme (ROM) en prise unique dans les formes PB a Iésion cutanée unique caractéristique.
- ou rifapentine + moxifloxacine + minocycline (PMM), association qui a montré son excellente
efficacité chez la souris et est actuellement en cours d’essai clinique a 1’Institut Marchoux de Bamako.
I1 faut préciser que, dans la Iepre, l'appréciation de I'efficacité des antibiotiques, chez I'homme, ne
peut se faire qu'en terme d'évaluation du pourcentage de rechutes. Mais, on sait que celles-ci
peuvent se produire trés tardivement (2 a 5 voire 10 ans apres la fin de la PCT). Donc, il faut un
recul de 7 ans minimum, avec un pourcentage de rechutes qui ne soit pas supérieur a celui constaté
apres la PCT/OMS actuelle, avant de préconiser officiellement un nouveau schéma thérapeutique.
3) Traitements de substitution
Dans les rares cas de contrindication ou de résistance prouvée a 1’'un des médicaments de la PCT
on peut préconiser dans les formes multibacillaires les schémas suivants :
Contrindication de la rifampicine :
- protocole recommandé par I’OMS : ofloxacine 400 / j + minocycline 100/ j + clofazimine 50 / j
pendant 6 mois puis clofazimine 50 / j + ofloxacine 400 / j ou minocycline 100 / j les 18 mois
suivants.
- autre protocole (1)
ofloxacine 400 mg + clarithromycine 500 mg + minocycline 100 mg + clofazimine 100 mg, tous
les jours pendant 3 mois, puis clarithromycine 500 mg + minocycline 100 mg + clofazimine 50
mg, pendant les 6 mois suivants.
Contrindication de la clofazimine (OMS) : rifampicine 600 + ofloxacine 400 + minocycline 100
(ROM) 1 fois par mois pendant 24 mois
Contrindication de la dapsone (OMS) :
- dans les PB : rifampicine 600 + clofazimine 300 / mois + clofazimine 50 / j. pendant 6 mois
- dans les MB : PCT standard sans dapsone (uniquement rifampicine et clofazimine)

Traitement des états réactionnels (10)



Ces ¢épisodes réactionnels, qui émaillent assez fréquemment I’évolution d’une Iépre pendant ou
aprés le traitement spécifique, doivent étre considérés comme des urgences, car les modifications
immunologiques, parfois brutales, qu’ils traduisent peuvent entrainer des complications
neurologiques, a type de névrite hypertrophique et déficitaire entrainant des paralysies et des
séquelles neurotrophiques irréversibles.

La réaction reverse, ou réaction de type 1, est la traduction clinique d’une augmentation de
I’immunité a médiation cellulaire du sujet vis-a-vis de M. leprae.

Si elle s’accompagne de névrites, on conseillera : le repos, l'immobilisation du membre
correspondant au nerf atteint et, en urgence, une corticothérapie générale a la dose de 1
mg/kg/jour de prednisone. Si, au bout de 5 a 6 jours, l'atteinte névritique ne régresse pas, une
intervention chirurgicale de libération du nerf atteint est indiquée. La corticothérapie doit Etre
poursuivie, aprés amélioration clinique, a la posologie initiale pendant 2 a 3 semaines. Puis, elle
devra ensuite étre trés lentement dégressive, avec une diminution de l'ordre de 2,5 mg/semaine,
pour une durée totale de traitement de 5 a 8 mois. Ce schéma n'est donné qu'a titre indicatif, car
chaque cas est un cas particulier. Mais il faut savoir que chez un malade "réactionnel", la vigilance
est de rigueur car en l'absence de corticothérapie (voire de chirurgie) adéquate et rapide, les
séquelles des névrites peuvent étre irrécupérables.

Dans la réaction réverse sans signes neurologiques (simple exacerbation des signes cutanés), on
peut se contenter de traitements sédatifs et antalgiques simples, associés au repos. Mais, bien sir,
la corticothérapie sera prescrite au moindre symptdme neurologique.

L’érythéme noueux lépreux (ENL) ou réaction de type 2 est en rapport avec un déséquilibre de
I’immunité humorale et formation d’immuns-complexes circulants. Les risques sont
neurologiques (névrites) voire méme viscéraux (rénaux en particulier). Le médicament de choix
est le thalidomide, mais les risques de tératogénicité et les difficultés d'approvisionnement en
limitent considérablement I'utilisation. Ce médicament doit étre strictement contre-indiqué chez la
femme en période d'activité génitale, méme avec une contraception, é¢tant donné les interactions
entre rifampicine et oestroprogestatifs. En dehors de cette complication majeure, le thalidomide
présente d'autres inconvénients dont le plus sévere, en cas d'utilisation prolongée est une
neuropathie sensitive. La posologie initiale est de 400 mg/j en 2 prises. L'amélioration est
généralement rapide et la posologie doit étre diminuée pour éviter des doses trop fortes et les
complications iatrogenes. A l'arrét de la poussée, il faut poursuivre une posologie d'entretien
lentement dégressive, car les risques de récidives (voire de poussées subintrantes) sont grands. Il
faut préciser que ce traitement n' est pas utilisable dans le cadre des programmes nationaux de
lutte contre la Ieépre, car ce médicament n'est disponible que dans de rares services spécialisés de
référence et de toutes facons nécessite un suivi rigoureux ne pouvant étre assuré en utilisation de
routine sur le « terrain ». En Europe, le thalidomide ne peut étre obtenu que dans les Pharmacies
des Hopitaux.

En 1I' absence de thalidomide (contre-indication ou non disponibilité), le traitement d'un ENL sera
dans les poussées de faible intensité : repos et anti-inflammatoires non stéroidiens. Mais au
moindre signe neurologique, la corticothérapie sera utilisée, en sachant que si les poussées d' ENL
devenaient fréquentes, les risques de corticodépendance ne seraient pas négligeables. Il faudra
donc, la aussi, des posologies trés lentement dégressives.

La clofazimine a la dose de 300 mg/j aurait une certaine efficacité (action anti-inflammatoire) et
pourrait permettre de diminuer les doses de corticothérapie. Mais, a cette posologie, les
inconvénients iatrogeénes (entéropathie et pigmentation cutanée) en limitent la prescription.
Certains auteurs ont préconisé aussi, dans ce cas, la pentoxyfilline (Torental ®).

Prophylaxie
- L'isolement est, bien sir, absolument inutile, puisque les paucibacillaires ne sont en principe pas
contagieux, et les multibacillaires ne le seraient plus aprés une prise de 600 mg de rifampicine.
- la chimioprophylaxie médicamenteuse chez les sujets vivant en pays d'endémie n’est pas
recommandée. En effet, il n'est pas possible d'envisager, pour un risque pathogéne aussi faible, une



prise médicamenteuse de dapsone a vie. D'autant plus que certains essais n'ont pas fait preuve de I'
efficacité d'une telle méthode, et qu'en outre, les risques de développement de résistance de M.
leprae sont grands dans les monothérapies.

- La vaccination par le BCG a une certaine efficacité pour se prémunir contre la lépre. Les
conclusions actuelles des essais pratiqués au Myanmar, Inde, Malawi, Papouasie et Ouganda
seraient les suivantes : le BCG seul semble aussi efficace que le BCG associ¢ a des M. leprae tués
et son effet protecteur, qui varie selon les pays serait en moyenne de 50 %, essentiellement contre
les formes PB, mais peut étre méme également contre les formes MB. La vaccination faite avant
l'age de 15 ans, et la revaccination amélioreraient cette prévention.

En conclusion
Le traitement anti bactérien actuel de la Iépre est trés efficace grace a la PCT dont le principal
composant, la rifampicine, a un pouvoir bactéricide remarquable sur M. leprae.
Mais, encore faut-il que ce traitement soit prescrit trés tot et donc que la maladie ait été
diagnostiquée précocément, au stade de début purement dermatologique, pour prévenir
I’évolution quasi-inéluctable vers les complications neurologiques qui représentent le risque
majeur de cette affection.
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En résumé

La polychimiothérapie (PCT) recommandée par I’OMS associant rifampicine, dapsone et clofazimine est
d’une tres grande efficacité pour le traitement de la Iepre, puisque le risque de rechute actuellement estimé
est trés faible. Cependant d’autres antibiotiques et d’autres schémas thérapeutiques sont a I’étude pour se
prémunir contre les risques éventuels de développement de résistances vis a vis des médicaments actuels
et, d’autre part, essayer de réduire encore la durée du traitement qui actuellement varie selon les formes
cliniques entre 6 et 24 mois.

Par ailleurs, les « réactions 1épreuses » pouvant survenir pendant ou méme apres le traitement spécifique
doivent étre trés bien contrdlées car on connait la gravité des complications neurologiques qu’elles
peuvent entrainer,.

Enfin, il faut insister sur I’importance du traitement précoce de la lepre. Celui-ci, en effet, doit étre
prescrit au stade de début, purement dermatologique, afin d’éviter I’évolution quasi in€¢luctable vers les
complications neurologiques.
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