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Avant-propos

Le traitement par polychimiothérapie (PCT) est la principale
stratégie de lutte contre la lepre depuis prés de 40 ans. Cette
stratégie a permis de réduire considérablement la prévalence
enregistrée de la lepre, ramenée de plus de 5 millions de cas
lorsque la PCT a été introduite pour la premiére fois a moins de
200 000 aujourd’hui. Le traitement a été largement accepté, en
grande partie parce qu'il a peu d’effets secondaires, qui sont pour
la plupart gérables. La résistance antimicrobienne a plus d’un
des médicaments utilisés a rarement été rapportée. La détection
précoce des cas et le démarrage rapide du traitement par PCT sont
essentiels a la lutte contre la lepre, a la limitation des déformations
et des infirmités et a la réduction de la charge de morbidité future.

La lepre se caractérise souvent par des réactions immunologiques déclenchées par la
réponse immunitaire de |’organisme contre Mycobacterium leprae. Ces réactions peuvent
survenir avant, pendant et apres le traitement par la PCT. Si elles ne sont pas reconnues
ou prises en charge comme il se doit, ces réactions évoluent généralement vers des lésions
nerveuses irréversibles et des infirmités.

Le présent document fournit des orientations actualisées sur comment reconnaitre
et traiter rapidement les réactions afin d’éviter des Iésions nerveuses irréversibles. En
examinant périodiquement la fonction nerveuse, il est possible de reconnaitre les lésions
nerveuses tot avant méme qu’elles se manifestent cliniquement. L'administration précoce
d’un traitement permettra d’éviter d’autres Iésions et de protéger le patient de la survenue
des infirmités. L'évaluation périodique de la fonction nerveuse fait partie intégrante des
bonnes pratiques cliniques concernant la lépre. Ces services devraient étre disponibles
dans tous les établissements qui prennent en charge des patients atteints de la lepre.

Mieux vaut prévenir que guérir. En empéchant les lésions nerveuses de devenir une
infirmité permanente, les cliniciens amélioreront la qualité de vie des personnes atteintes
de la lepre. lls allégeront également la charge qui pese sur les systemes de santé et de
bien-étre d’un pays en réduisant les interventions de réadaptation nécessaires.

Je suis convaincue que ce document aidera les personnels de santé a prendre soin
des patients atteints de la lepre, en particulier dans les milieux périphériques, et a s’assurer
qu'ils disposent des compétences nécessaires pour reconnaitre les réactions |épreuses et
prendre rapidement des mesures pour prévenir les infirmités.

Dr Poonam Khetrapal Singh
Directrice régionale
Région OMS de I'Asie du Sud-Est
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Résumeé

La lepre est une maladie rare mais répandue, dont on compte 200 000 nouveaux cas
chaque année dans le monde. Elle est peu commune en ce que bon nombre de ses
complications les plus problématiques résultent de la réponse immunitaire de I'hote a
I'organisme qui l'infecte, Mycobacterium leprae. Ces épisodes inflammatoires intermittents
et récurrents sont appelés réactions [épreuses. lls apparaissent sous deux formes distinctes,
avec une immunopathologie sous-jacente et des caractéristiques cliniques différentes, et
requierent des traitements qui le sont tout autant. L'atteinte de certains nerfs périphériques
(névrite) entraine souvent une infirmité et des conséquences psychosociales dévastatrices.

Les réactions se produisent a des fréquences variables, de gravité diverse. Dans
certains milieux, jusqu’a 50% des patients peuvent étre affectés. La lepre étant une maladie
de la pauvreté, I'acces a des soins spécialisés dans des centres de référence n’est souvent
pas possible.

Cela dit, plusieurs mesures importantes restent a prendre dans la lutte contre les
infirmités liées a la lepre. La premiére des priorités demeure la détection précoce des
cas, qui permet de commencer le traitement le plus tot possible apres I'apparition des
symptomes. Deuxiemement, il est important de reconnaitre et de prendre en charge
efficacement les réactions [épreuses et les névrites afin de préserver la fonction nerveuse. La
troisieme mesure consiste en la prévention primaire de la Iépre, qui devient progressivement
une possibilité envisageable. Pour étre vraiment bénéfiques aux populations a risque,
toutes ces mesures doivent étre prises au niveau périphérique.

Les présents Conseils techniques ont pour objectif de passer en revue les pratiques
actuelles de prise en charge des réactions |épreuses et des névrites et d'indiquer des moyens
de les améliorer afin que les programmes nationaux puissent atteindre leurs objectifs de
prévention et de réduction des infirmités dues a la lepre.

Les réactions sont une aggravation aigué des signes et symptomes de la lepre qui
survient au cours de |"évolution naturelle de la maladie ainsi que pendant ou apres le
traitement. Elles résultent de la réponse immunitaire de |’organisme au bacille M. leprae.
Elles peuvent toucher la peau, les nerfs, les yeux ou les membres. Si elles ne sont pas
traitées ou si elles ne sont pas prises en charge convenablement, les réactions peuvent
entrainer une déficience grave de la fonction nerveuse et, par la suite, des infirmités. C’est
principalement sous I'effet des réactions que la [épre provoque des Iésions nerveuses et
des infirmités. Une prise en charge efficace des réactions est donc la clé de la prévention
des infirmités. Le diagnostic des réactions nécessite certaines compétences cliniques et
un traitement efficace nécessite un jugement méticuleux, car I"évolution clinique est
rarement simple.
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La prise en charge des réactions passe généralement par les quatre étapes suivantes :

(1) Reconnaitre qu’une réaction se produit chez une personne connue pour étre
atteinte de la lepre, en gardant a I’esprit que |’organisme peut déja étre en train
de réagir au moment du diagnostic.

(2)  Evaluer la situation avec précision, en particulier tester la fonction nerveuse.
(3)  Prescrire et commencer le traitement qui convient.

(4)  Assurer le suivi et la surveillance du traitement et I'ajuster en fonction de la
réponse.

Le présent document offre des orientations actualisées concernant le diagnostic et
la prise en charge des réactions dans différents contextes. L'accent devrait étre mis sur les
nerfs périphériques et leur fonctionnement. L'objectif des programmes nationaux devrait
étre d’améliorer le niveau d’évaluation de la fonction nerveuse dans tous les établissements
de santé ou la lépre est traitée, y compris dans les zones reculées, ot les normes sont
susceptibles d’étre moins élevées.







Introduction aux réactions
lépreuses et aux névrites

1.1 Généralités

Certes la lepre se manifeste généralement comme une maladie cutanée et est souvent
prise en charge par des dermatologues, mais elle est maintenant considérée beaucoup
plus comme une maladie des nerfs périphériques (Lockwood, 2012) — une neuropathie
dont les conséquences a long terme ont particulierement trait a la perte de la fonction des
nerfs qui desservent les yeux, les mains et les pieds. Des études laissent penser que les
nerfs jouent un role plus important dans la lepre qu’on ne le pensait et que ce role passe
souvent inapergu (Smith, 2009). Les Iésions insidieuses qui provoquent peu de symptdmes
sont un phénomene bien reconnu que I'on désigne souvent « névrite silencieuse ».

Cette affection des nerfs et la perte de leur fonction s’appliquent a des degrés divers
aux trois types de fonctions du systeme nerveux périphérique : les fonctions sensorielle,
motrice et autonome. Elles entrainent des séquelles bien connues :

e La fonction sensorielle est elle-méme composée de différentes modalités
(toucher léger, pression, chaleur et froid, douleur, etc.). La perte de ces
fonctions, en particulier la perte de sensation protectrice, favorise la survenue
de blessures et de lésions en la présence de peu de symptomes, entrainant
ulcération, infection et inflammation chronique. C’est le flux sanguin élevé lié a
Iinflammation chronique qui provoque la résorption des tissus et s'accompagne
d’une contracture des tissus et, au bout du compte, d’une perte des doigts.

e Lorsque la fonction motrice est compromise, les muscles s’affaiblissent ou
se paralysent, ce qui entraine des déformations reconnaissables de la lépre :
lagophtalmie, divers types de main en griffe, d’orteil en griffe, de pied tombant,
etc.

e Les nerfs autonomes ont diverses fonctions de controle, dont la transpiration
et la circulation sanguine. Les lésions entrainent souvent un assechement de
la peau, qui se fissure et s’ulcere alors plus facilement. Un débit sanguin élevé
contribue a la résorption des tissus, comme indiqué ci-dessus.




Lagophthalmie Main en griffe Pied tombant

Le bacille de la [épre a pour zones de prédilection la peau et les nerfs, ainsi que les
parties fraiches du corps. Les nerfs les plus fréquemment et les plus gravement touchés
sont ceux situés pres de la surface de la peau, généralement plus frais que les organes
internes. Le nerf cubital dans le coude en est le meilleur exemple. La présence de bacilles
de la lepre dans les nerfs, en particulier dans les cellules de Schwann, est un signe avant-
coureur de Iésions a venir.

Les mécanismes par lesquels M. leprae s'attaque aux nerfs sont variés et complexes.
Traditionnellement, on savait que les Iésions nerveuses survenaient souvent assez
soudainement a la suite d’une réaction lépreuse. La réponse inflammatoire a médiation
immunitaire de I’hdte était considérée comme la principale cause de toute neuropathie
clinique (Hastings, 1985). Durant les décennies qui ont suivi, un certain nombre de
mécanismes moléculaires et biochimiques ont été envisagés pour décrire comment M. leprae
interagit avec les cellules hotes, en particulier les cellules de Schwann (Rambukkana, 2002 ;
Serrano-Coll, 2018), avec I'idée que les lésions liées a la lepre n’étaient pas toutes dues
a une réponse immunitaire. Toutefois, jusqu’a présent, cette proposition na donné lieu a
aucune nouvelle approche thérapeutique. Si les corticoides demeurent le seul traitement
éprouvé contre la névrite aigué due a la lepre, d’autres médicaments qui agissent sur le
systeme immunitaire sont a I'étude, notamment le traitement potentiel des réactions de
type 2 (Cogen, 2020 ; Hatemi, 2019).

1.2 Définitions des termes

De nombreux termes employés dans le présent document pour décrire les Iésions
nerveuses ont un sens large et sont souvent utilisés de maniére interchangeable. Le terme
« lésion nerveuse » fait référence a tout dommage causé a la structure ou a la fonction
d’un nerf. Il est bien établi que, s'agissant de la lepre, de nombreux nerfs sont affectés
ou endommagés, méme si les Iésions sont trop légeres pour étre mesurées. Le terme
« neuropathie » lui aussi englobe toute atteinte de la fonction nerveuse, quelle qu’en soit
la cause. Le terme « névrite » désigne strictement une inflammation du nerf, traduisant
une affection du systeme immunitaire de I’hote. La névrite est toujours considérée comme
le principal mécanisme de lésion des nerfs dans la phase aigué de la maladie.
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D’un point de vue clinique, on s’intéresse surtout a ce qui peut étre mesuré. La
fonction nerveuse se mesure par divers moyens qui seront décrits plus loin, collectivement
appelés « évaluation de la fonction nerveuse ». Toute perte de fonction est appelée
déficience, ou plus précisément « déficience de la fonction nerveuse » (DFN). La
terminologie relative aux déficiences et au handicap est décrite dans la Classification
internationale du fonctionnement, du handicap et de la santé (OMS, 2001). Une déficience
peut entrainer des difficultés a accomplir certaines activités (limitations d’activités). Ces
difficultés peuvent avoir certaines conséquences sociales, notamment la stigmatisation
et la discrimination (restrictions de participation), qui nuisent généralement a la vie des
personnes souffrant de la lepre.

Les réactions lépreuses sont des épisodes d’inflammation a médiation immunitaire
souvent spontanément résolutifs, mais pouvant aussi étre graves et prolongés. Elles sont
considérées comme la cause premiére de la plupart des infirmités dues a la lepre et, par
conséquent, de nombreuses conséquences psychosociales qui peuvent en découler. Deux
principaux types de réactions sont reconnus : le type 1 et le type 2. Les caractéristiques
distinctives de chaque type sont décrites ci-dessous.

Bien apres le traitement de la lepre, il peut y avoir plusieurs causes de récidive des
douleurs nerveuses, qu’il faudrait garder a I’esprit lors du suivi :

e Unerechute de la lepre peut entrainer de nouvelles réactions et névrites. Elle est
prise en charge de la méme maniere qu’une premiere expérience de la lepre.

e Ladouleur est une caractéristique importante de la douleur neuropathique,
qui est une cause non négligeable de morbidité tardive chez les personnes qui
ont souffert de la lepre.

¢ Une neuropathie par compression peut également survenir, dans laquelle
le nerf (probablement quelque peu élargi en raison de la lepre) se trouve
compressé dans I'un des canaux fibro-osseux de I'organisme, par exemple le
canal cubital au niveau du coude ou le canal carpien au poignet. La douleur
et la perte de fonction font partie des symptomes. Une attelle peut étre utile,
mais autrement la chirurgie est indiquée.

Il convient de dire un petit mot sur la classification de la lepre. De nouveaux cas
présentent un large éventail de caractéristiques cliniques. lls peuvent étre regroupés en
fonction des signes cliniques et des résultats de I’histopathologie suivant un spectre de
maladies qui correspond bien a la réponse immunitaire de I’'h6te et a la charge bacillaire
(Ridley, 1966 ; Lockwood, 2012). La position d’un patient dans ce spectre de maladies
est un facteur important pour déterminer le risque de complications, notamment le
risque de développer une réaction. La classification de Ridley-Jopling en cinq groupes a
été simplifiée par I'OMS qui I'a ramenée a deux groupes a des fins de traitement lorsque
la polychimiothérapie (PCT) a été introduite en 1981, au moment ot deux schémas
thérapeutiques distincts étaient déployés, respectivement pour la lepre paucibacillaire
(PB) et la lepre multibacillaire (MB) (OMS, 1982). Une difficulté pratique s’est posée par




la suite, car les définitions opérationnelles de la classification PB/MB ont changé plusieurs
fois, ce qui compliquait la comparaison des résultats publiés a des époques différentes.
D’une maniere générale, de plus en plus de patients sont désormais classés et traités
comme des cas de leépre multibacillaire, alors qu’auparavant ils auraient pu étre classés
comme cas de lepre paucibacillaire.

1.3 Réactions de type 1 et névrites

Etudes cliniques précoces importantes portant sur les réactions de type 1 :
survenue et facteurs de risque

Plusieurs études cliniques de grande envergure ont été menées sur les réactions de type 1 et
les névrites, comme indiqué ci-dessous. La présentation clinique des réactions est variable.
Des études de grande envergure avec durée de suivi prolongée étaient nécessaires pour
déterminer les facteurs de risque et comprendre la diversité clinique et le pronostic a long
terme de la maladie.

Ftude rétrospective :

e Inde (risque de lésion du nerf facial) (Hogeweg M et al., 1991)

Ftudes de cohortes prospectives :
e  Thailande (programme de routine) (Schreuder P, 1998)

o Ftude sur les lésions nerveuses graves au Bangladesh (Bangladesh Acute Nerve
Damage Study, BANDS), Bangladesh (Croft R et al., 1999 & 2000)

o Ftude d'évaluation sur le terrain de la PCT réalisée par le centre ALERT (ALERT
MDT Field Evaluation Study, AMFES), Ethiopie (Saunderson P et al., 2000)

o Ftude réalisée par I'lLEP sur la déficience de la fonction nerveuse et les réactions
(ILEP Nerve Function Impairment and Reactions study, INFIR), Inde (van Brakel
W et al., 2005 ; Smith W et al., 2009)

Hogeweg et al. ont montré que 85% des cas présentant un début récent de
lagophtalmie présentaient aussi une lésion cutanée lépreuse sur le visage, ce qui permettait
de surveiller plus attentivement ces cas afin de détecter de maniere précoce les lésions
nerveuses. Tout signe de réaction cutanée devrait avertir de I'atteinte possible des nerfs
voisins (van Brakel, 2005). Schreuder et al. ont suivi 640 nouveaux cas (66% de cas de
lepre paucibacillaire) en Thailande sur une période de cing a huit ans. Pendant le suivi,
I"état de peu de patients atteints de la lepre paucibacillaire (3,7%) s'était aggravé alors que
celui d’'un méme nombre de patients s’était amélioré. Pour les cas de lepre multibacillaire,
le changement était plus important : I’état de 19% des cas s’est amélioré, tandis que celui
de 18% a empiré. L'état d’une proportion élevée de cas de lepre multibacillaire présentant
une nouvelle déficience de la fonction nerveuse s’est amélioré a la suite du traitement a
la prednisone : 47/62 cas (76%).
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Au Bangladesh, ol 83% des cas étaient atteints de leépre paucibacillaire, Croft et al.
ont montré que la majorité des nouvelles déficiences de la fonction nerveuse est survenue
au cours de la premiere année suivant le diagnostic. Les principaux facteurs de risque
étaient la classification comme lépre multibacillaire et la présence d’une déficience de la
fonction nerveuse au moment du diagnostic (Croft, 2000). En Ethiopie, une proportion
beaucoup plus importante (50%) des cas souffraient de lepre multibacillaire (ce qui
dans ce cas signifiait un frottis positif), avec des taux d’incidence beaucoup plus élevés
de déficience de la fonction nerveuse. Cependant, lorsque la déficience de la fonction
nerveuse était nouvelle, les résultats apres traitement a la prednisone étaient satisfaisants
(Saunderson, 2000).

Le traitement aux corticoides sera examiné plus en détail au chapitre 3. Force est
de noter que le degré d’amélioration rapporté dans différentes études est tres variable et
dépend largement de facteurs opérationnels (Walker, 2008 ; Croft, 2000 ; Saunderson,
2000). Les facteurs qui tendent a diminuer |'efficacité rapportée du traitement (avec une
issue favorable dans moins de 50% des cas, par exemple) incluent :

e la prise en compte des cas de lésions nerveuses de durée inconnue (certains
présentant des lésions anciennes) ;

e [utilisation du rétablissement complet de la fonction comme issue recherchée
plutdt que son « amélioration » ;

e  ['utilisation d’un test plus sensible de la fonction nerveuse, plus susceptible
d’indiquer une perte résiduelle.

Les études faisant état d'une efficacité élevée (amélioration de 65 a 80%) présentent
tout ou partie des caractéristiques suivantes :

e prise en compte uniquement des cas dont le moment du début de la nouvelle
lésion nerveuse est précisément consigné par écrit ;

e utilisation de '« amélioration » (quelle qu’en soit la définition) plutdt que le
rétablissement complet comme finalité ;

e utilisation d’un test moins sensible pour évaluer la perte sensorielle (comme le
stylo a bille ou un monofilament de 10 g) qui peut ne pas détecter un faible
niveau de perte sensorielle résiduelle.

L'étude INFIR menée en Inde a suivi 303 cas de lepre multibacillaire pendant deux
ans, en recherchant de maniere plus intensive les facteurs de risque de déficience de la
fonction nerveuse. La détermination des facteurs de risque a par ailleurs eu recours a un
éventail plus large de méthodes, dont des études de la conduction nerveuse (van Brakel,
2005). Le diagnostic a établi que 38% des cas avaient eu une réaction ou une lésion
nerveuse récente ou nouvelle. Le principal facteur de risque de déficience de la fonction
nerveuse était une lésion cutanée |épreuse recouvrant un tronc nerveux (risque multiplié
par trois ou quatre). La présence de signes d’inflammation dans une telle plaque cutanée
décuplait le risque de déficience de la fonction nerveuse. Dans le cadre de cette étude,




il a été constaté que les études de la conduction nerveuse sensorielle et les seuils de
détection du chaud permettaient de déceler la neuropathie plus tot, jusqu’a 12 semaines
avant que les changements soient révélés par le test au monofilament (van Brakel, 2008).
Contre toute attente, les études ultérieures sur le traitement prophylactique de tous les
nouveaux cas aux corticoides ou le traitement tres précoce de la neuropathie n’ont pas
abouti a de meilleurs résultats. Le chapitre 3 y revient de maniére plus approfondie en
abordant la prise en charge médicale des réactions et des névrites.

L'étude INFIR a également permis de mesurer une gamme d’anticorps et de cytokines
dans la recherche de marqueurs utiles des réactions et de la déficience de la fonction
nerveuse. Les effets de la déficience antérieure tendaient a masquer les changements
récents (Jadhav, 2011). Une analyse plus approfondie a montré que les niveaux d’un certain
nombre de marqueurs de I'inflammation augmentaient au cours du mois précédant le
début clinique d’une réaction, puis ils diminuaient avec le traitement aux corticoides, bien
que de maniere considérablement variable d’un individu a I'autre (Raju, 2014).

Réactions de type 1 et névrites : caractéristiques cliniques et
histoire naturelle

Les réactions de type 1 sont causées par une réponse inflammatoire a M. leprae dans les
tissus. Elles surviennent en raison d’une altération soudaine de I'immunité a médiation
cellulaire, une réaction d’hypersensibilité de type retardé (Britton W, 1998). La réaction
de type 1 est également appelée réaction d’inversion, car la réponse immunitaire semble
décliner dans un premier temps avant de « s’inverser » pour devenir plus intense. Elle
peut étre un symptome de la lepre ou elle peut survenir pendant le traitement par PCT
ou méme pendant trois ou quatre ans apres la fin du traitement (Rose, 1991). Le début
du traitement par PCT semble souvent précipiter une réaction de type 1, peut-étre parce
que la destruction rapide des bacilles permet au systeme immunitaire de se rétablir.

Les caractéristiques types de I'inflammation sont visibles : enflure, rougeur, chaleur,
douleur et perte de fonction. La caractéristique clinique centrale d’une réaction de
type 1 est I'inflammation autour des bacilles dans les lésions cutanées de la lepre. Cette
inflammation constitue rarement un probleme grave, car la réaction est spontanément
résolutive. Un traitement symptomatique est nécessaire jusqu’a ce que la résolution se
produise sur une période de quelques semaines. Dans les cas graves, I'inflammation des
lésions cutanées peut se transformer en ulcere.

Réaction de type 1 ou réaction d’inversion
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Un probleme plus important, cependant, est qu’une réaction cutanée s'accompagne
trés souvent d’une inflammation d’un ou plusieurs nerfs, appelée névrite. Cela peut avoir
de graves conséquences, notamment une lésion nerveuse permanente, une déficience
et une infirmité. Une réaction de type 1 touchant la peau peut donc étre considérée
comme un indicateur possible d’une névrite imminente (van Brakel, 2005 ; Nery, 2013).
Une attention particuliere doit étre accordée aux lésions réactionnelles survenant au
visage, car elles sont associées a un risque plus élevé de lésion du nerf facial entrainant
une lagophtalmie et ses conséquences (Hogeweg, 1991).

Des réactions sont souvent présentes au moment du diagnostic : environ 22% de
tous les nouveaux cas présentent une forme de réaction ou une autre, si |'on s’en tient aux
données d’une étude menée dans trois pays : Brésil, Népal et Philippines (Scollard, 2015).
Si la réaction est légere et en |’absence de signes de névrite, des anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS) tels que de I'acide acétylsalicylique, de I'ibuprofene ou du paracétamol
sont généralement suffisants pour maitriser les symptomes.

L'évaluation réguliere de la fonction nerveuse est d’une importance cruciale dans la
prise en charge de tous les patients atteints de lepre. Elle permet d’en détecter la déficience,
soit a la faveur d'un événement inflammatoire évident (comme une réaction) soit du
fait de qu'il est convenu d’appeler névrite silencieuse. Il est donc essentiel d’effectuer
régulierement une évaluation de la fonction nerveuse pendant le traitement de la leépre
afin de détecter de toute nouvelle déficience et d’entamer un traitement spécifique aux
corticoides contre les réactions. Des tests des fonctions sensorielle et motrice devraient
étre réalisés régulierement. Les méthodes applicables sont décrites en détail au chapitre 2.
Deux raisons importantes justifient la réalisation réguliere des tests chez tous les patients
atteints de lepre placés sous traitement, a savoir : i) il peut y avoir une déficience de la
fonction nerveuse qui ne s'accompagne pas de signe manifeste (par exemple, une douleur)
indiquant une réaction ; ii) si la déficience de la fonction nerveuse n’est pas traitée pendant
six mois ou plus, le rétablissement de cette fonction est peu probable.

Outre ces facteurs de risque épidémiologiques et cliniques bien connus, plusieurs
groupes ont recherché des biomarqueurs susceptibles de signaler une réaction de
type 1 imminente, parmi lesquels I"étude INFIR mentionnée ci-dessus. Des progrés
supplémentaires ont été accomplis (Tio-Coma, 2019), mais les tests proposés ne sont pas
encore au point pour une utilisation généralisée. Une difficulté majeure que poseraient
de tels tests serait la sélection des patients et la détermination du moment o ils devraient
étre réalisés, alors que — par définition — il n’y a aucune autre indication d’une réaction
imminente.

Réaction de type 1 et névrite : examens diagnostiques et
examens de laboratoire

Le diagnostic d’une réaction de type 1 est essentiellement clinique et consiste a rechercher
des Iésions cutanées enflammées. La présence de fievre ou |'ulcération des lésions cutanées
indiquerait une réaction d’inversion plus sévere. Il existe deux types spécifiques d’examens




diagnostiques qui sont indiqués chez les patients présentant une réaction de type 1 : i) des
tests de la fonction nerveuse pour déceler toute névrite associée ; et ii) des examens de
recherche de toute contre-indication au traitement par corticoides.

Les tests de la fonction nerveuse sont présentés au chapitre 2. Le message simple
est que toute déficience de la fonction nerveuse présente depuis moins de six mois peut
éventuellement étre inversée grace a un traitement aux corticoides, ce qui empécherait
une infirmité permanente.

Les examens de laboratoire indiqués avant la prescription de corticoides sont les
suivants :

e examens d’usage relatifs a I'état de santé (par exemple hématologie, biochimie,
sérologie du VIH) ;

e examens visanta écarter la tuberculose, comme indiqué (par exemple, examen
de crachats, radiographie pulmonaire) ;

e examens pour évaluer la possibilité de diabeéte (par exemple, glycémie urinaire
ou sanguine, test de tolérance au glucose) ;

o examen de selles ;

e tous les examens indiqués pour déterminer une infection présumée, y compris
I’'hémoculture et I"écouvillonnage de plaie.

Réaction de type 1 et névrite : prise en charge

Les médicaments utilisés dans le traitement d’une réaction de type 1 sont examinés
au chapitre 3. Certaines mesures non pharmaceutiques importantes sont a prendre en
parallele. Bien que ce travail soit généralement encadré par le service de physiothérapie
des centres de référence, il peut étre effectué partout ot des patients atteints de lepre
viennent en consultation.

e Une attelle peut favoriser le repos du membre affecté lors de la phase aigué,
surtout la nuit.

e Une fois que la douleur de la phase aigué a diminué, |'étirement passif des
muscles affaiblis préserve la mobilité articulaire ; des exercices actifs aident
ensuite a renforcer les muscles affaiblis.

e L'hydratation et le graissage de la peau seche aident a prévenir les fissures et
préserver 'intégrité de |’épiderme.

La chirurgie est parfois indiquée en phase aigué pour alléger la pression exercée sur
le nerf et a I'intérieur de celui-ci. Cet acte n’est réalisable que dans les centres spécialisés.
Treés peu d’essais cliniques de chirurgie de décompression ont été réalisés (van Veen N
et al., 2012). La chirurgie de réadaptation joue un role important dans la prise en charge
ultérieure des patients atteints de |ésions nerveuses permanentes, mais elle ne releve pas
du cadre du présent document.
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1.4 Réaction de type 2

Réaction de type 2 : principales études et facteurs de risque

La réaction de type 2, également connue sous le nom d’érytheme noueux lépreux (ENL),
est un trouble multisystémique, rechutant et récurrent, survenant chez les patients atteints
de lepre [épromateuse (LL) et de lepre borderline |épromateuse (BL) et présentant une
charge bacillaire élevée. Lincidence varie d’une cohorte a une autre. Un examen des
données publiées a révélé que 1,2% de I'ensemble des cas de lepre et 15,4% des cas de
lepre [épromateuse ont développé une réaction de type 2 (Voorend, 2013). Dans certaines
séries de cas, on observe jusqu’a 50% des cas LL touchés (Kumar, 2004 ; Pocaterra, 2006).
Voorend et al. ont constaté que plusieurs épisodes ont été signalés dans 39 a 77% des
cas, avec une moyenne de 2,6 épisodes par patient. Dans toutes les séries, les réactions
de type 2 sont associées a un indice bacillaire (IB) élevé au moment du diagnostic,
généralement supérieur a 4,0.

L'érytheme noueux lui-méme est une affection a médiation immunologique rare
qui peut étre due a un certain nombre de causes sous-jacentes, dont la tuberculose,
la sarcoidose et la maladie de Crohn, et peut aussi étre un effet indésirable de divers
médicaments. Dans le cas de la lepre, I'érytheme noueux |épreux serait lié a des complexes
immuns circulants dont les effets se ressentent dans tout |'organisme, et pas seulement
dans la peau (Kahawita, 2008).

Formé en 2014, le consortium ENLIST' contribue de maniére considérable a notre
connaissance des réactions de type 2. Ce consortium a été créé notamment dans le
but de mener des études multicentriques étant donné que les réactions de type 2 sont
généralement peu courantes.

Parmi les études importantes sur les réactions de type 2, on citera :

e la revue systématique de I'épidémiologie des érythemes noueux lépreux
(Voorend C et al., 2013) ;

e ["étude surla mortalité associée aux érythemes noueux lépreux (Walker S et al.,
2014) ;

e ["étude transversale des caractéristiques cliniques (Walker S et al., 2015) ;

e [étude sur I'échelle de gravité des érythemes noueux lépreux (Walker S et al.,
2017).

1 ENLIST est un groupe d’étude international sur I'érytheme noueux [épreux qui a pour mission d’améliorer la maitrise
et le traitement des érythemes noueux Iépreux. Ses membres proviennent notamment du Bangladesh, du Brésil, de
I’Ethiopie, de I'Inde, de I'Indonésie, du Népal et des Philippines.




Réaction de type 2 : caractéristiques cliniques

La premiere activité du consortium ENLIST a consisté a recueillir des données completes
sur les caractéristiques cliniques des réactions de type 2 (Walker S, 2015). Partant de la,
une échelle de gravité a été élaborée (Walker S, 2017). Elle permet d’évaluer objectivement
chaque cas et de mesurer avec précision les progres. Cette forme de réaction apparait
et disparait de fagon récurrente. Le traitement n’est souvent pas simple. Il est important
de pouvoir détecter aussi bien la bonne réponse au traitement que toute aggravation de
I"affection.

La principale caractéristique diagnostique d’une réaction de type 2 est la présence
de nodules en état d’'inflammation dans la peau, que I'on appelle « érytheme noueux ».
Les nodules peuvent se retrouver dans n'importe quelle région de I'organisme et ne sont
pas liés aux lésions cutanées de la lepre. Ils sont logés dans les tissus sous-cutanés et ont
généralement un diamétre de 1T a 2 cm. Dans les cas graves, ils peuvent former un ulcére.
D’autres caractéristiques cliniques typiques font partie de I"échelle de gravité, a savoir :

o la douleur ;
o la fievre ;
o le nombre et I’étendue des lésions dues aux ENL ;
o les cedémes
périphériques ;
o les douleurs osseuses ;
o I'inflammation des
articulations ou des
doigts ;
e lalymphadénopathie ; ]
ey s Réaction de type 2 ou érytheme noueux lépreux
o la sensibilité nerveuse. P 4 P

L'évolution naturelle d’un épisode aigu d’ENL dure d’une a deux semaines.
De nombreux patients enregistrent plusieurs épisodes durant des mois (Scollard et al.,
2006). Trois types d’ENL ont été décrits :

e ENLaigu : épisode d’'ENL de moins de six mois au cours duquel le traitement
a été interrompu progressivement sans récidive d’ENL pendant le traitement ;

e ENL récurrent : au moins un autre épisode d’ENL survenant 28 jours ou plus
apres |'arrét du traitement contre I'ENL ;

e ENL chronique : épisode d’ENL d’une durée supérieure a six mois au cours
duquel le patient est continuellement sous traitement pour I’'ENL ou d’une
durée correspondant a une période sans traitement inférieure a 28 jours.
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Les patients atteints d’"ENL sont susceptibles d’avoir une qualité de vie altérée et de
faire face a des colits économiques catastrophiques pour leur ménage (Chandler, 2015).
[l faudrait les aviser de ce que I'ENL pourrait durer plus d’un an, voire plus. Il faudrait
leur prodiguer des conseils sur la maitrise des symptomes. Il faudrait leur fournir une
brochure d’information sur les corticoides et une carte de corticoides. lls devraient étre
mis en garde contre |'achat de corticoides en vente libre pour traiter leurs symptomes. |l
est important qu’un clinicien expérimenté les surveille dans le cadre de la prise en charge
des patients atteints d’ENL. Ils pourraient faire une dépression par rapport a leur état et
aux médicaments qu’ils prennent. Cette éventualité est également a prendre en compte
lors des visites a la clinique.

Réaction de type 2 : examens diagnostiques et examens de laboratoire

Les investigations en laboratoire ne sont pas nécessaires pour confirmer le diagnostic d’ENL.
lls sont toutefois nécessaires pour surveiller les complications susceptibles de survenir a la
suite d’une administration d’'immunosuppresseurs. Une évaluation réguliére de la fonction
nerveuse est également indiquée.

1.5 Douleur neuropathique

Les patients atteints de |epre traités peuvent ressentir des picotements ou des briilures dans
les lésions cutanées traitées ainsi que dans les mains et les pieds. Ces sensations peuvent
étre diagnostiquées a tort comme étant des réactions. En I"absence de sensibilité nerveuse
et de nouvelle déficience de la fonction nerveuse, le diagnostic de douleur neuropathique
devrait étre envisagé, surtout si le diagnostic initial de lepre a été posé plus de 3 a 5 ans
plus tot.

Les patients devraient étre traités en ayant recours a une échelle analgésique en commencant
par le paracétamol, dans un premier temps, puis en utilisant un médicament non stéroidien
comme |'ibuprofene, si la douleur n’est pas suffisamment soulagée. De nombreux patients
auront besoin d’un traitement par amitriptyline. Bien qu'’il s’agisse d’un antidépresseur,
les doses utilisées pour la douleur neuropathique sont plus faibles et il semble y avoir un
effet stabilisateur direct sur les nerfs périphériques. La gabapentine peut également étre
utilisée chez les patients souffrant de douleurs que d’autres mesures ne parviennent pas
a soulager. Les corticoides ne sont pas recommandés pour les douleurs neuropathiques
dans la prise en charge de la lepre.

1.6 Année de vie corrigée du facteur de l'invalidité dans
le cas de la lepre

'année de vie corrigée sur l'incapacité (AVCI) est un indicateur de la charge globale de
morbidité, exprimé en nombre d’années perdues en raison d’une mauvaise santé, d'une
infirmité ou d’un déces prématuré. Cet indicateur a été mis au point dans les années 1990




dans le but de comparer la santé globale et I’espérance de vie des différents pays ainsi que
la charge globale des différentes maladies. 'AVCI est un indicateur sociétal de la charge
de morbidité ou d’invalidité au sein de la population.

L'AVCI est la somme des années vécues avec une invalidité et des années de vie
perdues. Les résultats de I’AVCl dans le cas de la Iépre montrent une charge minimale, car
la mortalité due a la lepre est tres faible, et les déces qui surviennent peuvent ne pas étre
déclarés comme étant liés a la lepre (par exemple, un déces di a une dysenterie chez une
personne atteinte de lepre traitée aux corticoides). Un déces lié a la lepre peut survenir
sous |'effet de I'ENL, des médicaments stéroidiens, du syndrome d’hypersensibilité a la
dapsone, ou par suicide. Les AVCI ne mesurent pas non plus correctement les problemes
de santé mentale, ni les effets pénibles de la stigmatisation, ni les effets invalidants de
I'ulcération plantaire.

Une étude menée en Inde (Rao P, 2013) a montré une réduction de 13,4 années par
rapport a la période de vie productive idéale. Cette étude a observé qu’une personne atteinte
de lépre perd en moyenne 30% de sa vie professionnelle en raison de son infirmité.
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Evaluation de la fonction
nerveuse dans la lepre

2.1 Introduction a I’évaluation de la fonction nerveuse

Afin d’améliorer la prise en charge des réactions et des névrites de la lepre partout dans le
monde, ce chapitre vise deux objectifs principaux en lien avec I"évaluation de la fonction
nerveuse :

e Tousles programmes et toutes les formations sanitaires qui assurent le traitement
des cas de lepre devraient augmenter considérablement les examens de routine
de la fonction nerveuse, en utilisant les outils disponibles, qu’il s’agisse d'un
stylo a bille ou d’un mono-filament en nylon.

e Tousles programmes et toutes les cliniques devraient progressivement améliorer
a la fois la précision et I'utilité des examens effectués, grace a une formation
continue, a une meilleure tenue des dossiers et a I’utilisation de mono-filaments,
dans la mesure du possible.

Ce chapitre décrit le test de sensibilité et I'examen de la force musculaire, qui
peuvent étre effectués dans n'importe quel milieu ot des personnes sont traitées pour la
lepre (Becx-Bleumink M, 1990). D'autres tests, tels que la détection du chaud ou du froid,
I’examen de la fonction nerveuse autonome et des études des conductions nerveuses sont
effectués dans certains centres, mais ils sortent du cadre de ce document.

Une déficience de la fonction nerveuse (DFN) est définie comme une altération
cliniquement détectable des fonctions nerveuses qui nécessite une intervention. La
gravité de la DFN cliniquement détectable dépend de la sensibilité de I'outil utilisé et des
gradations qui peuvent étre signalées. Lorsque la DFN n’est pas traitée dans les six mois
suivant son apparition, les [ésions nerveuses peuvent devenir irréversibles et entrainer une
infirmité permanente. L'évaluation périodique est donc un volet essentiel d’une bonne
gestion des cas de lepre.

L'évaluation de la fonction nerveuse vise quatre objectifs :

e  diagnostiquer la lepre (par I'un des trois signes cardinaux) et en déterminer
la classification en vue du traitement par la PCT (I'atteinte de deux nerfs
périphériques (non cutanés) ou plus donne lieu a une classification comme
malade MB) ;




e établirla présence d’'une DFN chez un patient pendant ou apres ['administration
de la PCT et décider des interventions appropriées pour empécher des lésions
nerveuses permanentes ;

o surveiller I’évolution (rétablissement, détérioration) de la fonction nerveuse
apres le traitement (principal indicateur de l'issue) ; et

e éviter aux personnes affectées de se faire coller |’étiquette sociale de [épreux
et lutter ainsi contre la stigmatisation et la discrimination.

Pour évaluer la fonction nerveuse, le personnel de santé a besoin d’outils fiables,
abordables et faciles a utiliser, ainsi que de méthodes de dépistage standard pour détecter
une neuropathie précoce sur le terrain. Les outils devraient étre suffisamment sensibles
(c’est-a-dire présenter un faible nombre de faux négatifs) pour diagnostiquer correctement
la DFN, mais également suffisamment spécifiques (c’est-a-dire présenter un faible nombre
de faux positifs) afin d’éviter un surdiagnostic d’'une DFN. Des études indiquent que les
compétences et les niveaux d’expérience du personnel de santé ont une incidence sur
la fiabilité des tests. Les méthodes établies pour I"évaluation de la fonction nerveuse sont
la palpation nerveuse, le test de sensibilité (TS) et I'examen de la force musculaire (EFM).
Le stylo a bille (que I'on peut se procurer facilement) ou le monofilament en nylon sont
couramment utilisés pour le test de sensibilité. Pour I'EFM, on utilise trois degrés (0, 1 et
2), comme suggérés par J. Watson, ou |'échelle a six degrés, allant de 0 a 5, du Conseil de
Recherche Médicale (Medical Research Council, MRC) du Royaume-Uni.

Avant que la DFN soit cliniquement détectable, la majorité des nerfs présentent déja
une neuropathie subclinique qui peut étre détectée grace a des méthodes plus sensibles.
Les études sur le seuil de détection du chaud et les études des conductions nerveuses
ont permis de détecter une neuropathie subclinique jusqu’a 12 semaines avant que la
neuropathie ne soit cliniquement perceptible par le test de mono-filament ou I'examen de
la force musculaire (van Brakel, 2008). Une corrélation significative a été observée entre
les parameétres cliniques — épaississement nerveux (a la palpation), perte sensorielle et
faiblesse musculaire (EFM) — et des anomalies de I’écho texture nerveuse, du flux sanguin
endoneural et de l'aire de section transversale (par échographie). Les Iésions nerveuses
étaient plus étendues échographiquement et ont été observées méme dans des nerfs
considérés comme cliniquement normaux (Jain S et al.).

Des éléments probants donnent a penser que Iutilisation de monofilaments en nylon
Semmes-Weinstein est plus sensible que le test au stylo a bille. Des niveaux substantiels de
sous-diagnostic de la perte sensorielle avec un stylo a bille ont été observés (Koelewijn L
etal., 2003). Cependant, d'un point de vue pratique, la détection d’une perte sensorielle
légere grace a des monofilaments les plus sensibles parmi un groupe de sujets n'a pas
donné lieu a de meilleurs résultats a long terme, par rapport aux sujets évalués par le stylo
a bille (van Brakel, 2003).

La fonction nerveuse devrait étre évaluée lors du diagnostic (base de référence) et
cette évaluation devrait étre répétée tous les trois mois pendant la PCT (si possible, elle
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peut étre effectuée tous les mois pour les patients a risque élevé de névrite, par exemple
les patients atteint de lepre multibacillaire présentant déja des Iésions nerveuses) et a la
fin du traitement. La fonction nerveuse devrait également étre évaluée chaque fois que le
patient se plaint de douleur, d’engourdissement ou de faiblesse. Lorsqu’une déficience de
la fonction nerveuse est détectée, la fonction nerveuse devrait étre évaluée mensuellement
pendant la corticothérapie puis tous les trois mois apres la corticothérapie. Le patient doity
mettre du sien et il peut y étre amené par des conseils appropriés sur la neuropathie et ses
conséquences et une explication de l'importance de |"évaluation de la fonction nerveuse
et de la détection des symptomes de la neuropathie.

Un patient est considéré comme présentant un risque plus élevé de développer une
déficience de la fonction nerveuse si :

e ondénombre chez lui plus de six Iésions cutanées avec ou sans atteinte nerveuse
(c’est-a-dire uniquement un nerf hypertrophié en |’absence de DFN) ;

e il présente une plaque cutanée sur le visage ou pres de |'ceil ou dans les
zones innervées par un nerf du tronc palpable ou visiblement hypertrophié en
I’absence de DFN ;

il existe des signes d’une réaction (de type 1 ou 2), notamment une névrite
aigué, nouvelle ou traitée au cours des six derniers mois en I'absence de DFN ;

le frottis cutané est positif ;

le patient est classé comme présentant une lepre MB.

Une évaluation de la fonction nerveuse devrait étre réalisée :
e  dans toute formation sanitaire traitant des patients atteints de lepre ;
e  pendant les campagnes de sensibilisation et de dépistage communautaires ;

e adomicile (auto-examen par les personnes atteintes de lepre).

L'évaluation de la fonction nerveuse devrait étre réalisée par tout agent de santé
qualifié ou toute personne formée atteinte de lepre.

2.2 Test de sensibilité

Cette section décrit les tests de toucher léger a I'aide d’un stylo a bille, d’un monofilament
unique ou d’un ensemble de monofilaments avec gradation. Les analyses sensorielles
d’usage se limitent a I'examen de la paume des mains et de la plante des pieds. Les tests de
perte de sensation sur la cornée ne devraient pas étre effectués de maniére systématique.
Le nombre de sites de test sur chaque main ou chaque pied n’a pas d'importance cruciale,
mais il est compris généralement entre 4 et 10.

Lors du test, il faudrait s’assurer que le sujet comprend ce a quoi on s’attend, en lui
faisant une démonstration de I'examen. Pour le test a proprement parler, il faudrait s’assurer




que le sujet ne puisse pas voir la partie testée et lui demander de pointer I'endroit qui a
été touché. L'identification du point avec une marge d’erreur inférieure a 2 cm indique
que la sensation est présente.

Il est important de consigner chaque résultat afin de pouvoir déterminer |’évolution
au fil du temps (on retrouvera un modele de carte de patient a I'annexe 2). Il est donc
normal que chaque programme examine un ensemble standard de sites.

Lorsqu’on utilise le stylo a bille, il
faudrait s’entrainer d’abord sur soi-méme
pour se faire une idée d’un toucher léger : le
but est d'utiliser le toucher le plus léger que
VOUS puissiez ressentir sur votre propre main.
Le stylo a bille présente |’avantage d’étre
toujours disponible. Utilisé avec précaution,
il peut largement améliorer la prise en charge ‘ T
des patients atteints de lepre. Le manque de Test de sensibilité a I'aide A l'aide d'un
monofilaments ne devrait jamais servir de dun stylo a bille monofilament
prétexte pour ne pas examiner la fonction
nerveuse, lorsque celle-ci est indiquée.

Si un seul monofilament en nylon est utilisé, il se pliera et donnera une force
normalisée, mesurée en poids en grammes, ce qui en fait un instrument plus précis que le
stylo a bille. On utilise généralement un monofilamentde 2 g ou de 10 g. Le monofilament
de 2 gest préféré par certains, car il peut donner une indication précoce de déficience de
la fonction nerveuse. D’aucuns s’inquietent toutefois qu’il ne puisse pas étre ressenti par
une peau normale des pieds chez les personnes qui ont I’habitude de marcher pieds nus
et qu’il donne ainsi une indication positive erronée de perte sensorielle. Le monofilament
de 10 g est utilisé comme standard dans les cliniques de diabéte et peut indiquer une
neuropathie plus établie. Une étude chez des sujets indiens et népalais en bonne santé a
révélé que 4 g est le seuil normal de sensation dans le pied, lequel augmente peut-étre a
10 g chez ceux qui exercent un travail pénible ; le seuil pour les nerfs cubital et médian
de la main était de 200 mg (Wagenaar, 2014).

Ces constatations donnent a penser que, si un seul monofilament est utilisé, le
filament de 10 g est a privilégier. Si les cliniques veulent utiliser plus de monofilaments,
elles devraient utiliser 10 g pour le pied et 2 g pour la main.

Les monofilaments calibrés sont fabriqués en jeux standard (Sorri-Bauru, Sao Paulo,
Brésil), avec une force de flexion allant de 70 mg a 300 g (tableau 1, Wagenaar, 2014 ;
reproduit avec permission). Si les six monofilaments sont utilisés, il est normal de passer du
plus léger (70 mg) au plus lourd (300 g), en effectuant tout au plus trois tests avec chaque
filament sur chaque site ; le filament le plus [éger ressenti est enregistré. Cet exercice prend
beaucoup de temps et doit étre effectué dans une piece calme, sans interruption, ce qui
peut ne pas étre possible partout.
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Tableau 1 : Caractéristiques du jeu standard de monofilaments de poche
Semmes-Weinstein (de léger a lourd)

filament* (grammes)
Vert 2,83 0,07
Bleu 3,61 0,2
Violet 4,31 2
Rouge 4,56 4
Orange 5,07 10
Rose 6,65 300 Kit de test au monofilament Semmes-Weinstein

* l'indice du filament est calculé a partir de la force de flexion
en mg : indice du filament = log (force * 10)

Uinterprétation des résultats est un élément clé de I'examen. Si la sensation est
assurément réduite depuis le test précédent, c’est le signe qu’une nouvelle DFN est
survenue et devrait étre traitée. Si dix sites sont testés sur chaque main et chaque pied,
il est raisonnable d’exiger une perte de sensation significative d’au moins deux sites pour
diagnostiquer une nouvelle DFN. Si seulement quatre sites sont testés, la perte de sensation
sur un site confirme le diagnostic.

Si un seul instrument est utilisé (le stylo a bille ou le monofilament de 10 g, par
exemple), une nouvelle perte de sensibilité est plus simple a identifier — a un site
particulier, il y a un changement, ot le stimulus qui était ressenti auparavant ne |’est
plus. Les monofilaments calibrés peuvent dévoiler un changement de seuil de perception
sensorielle. Le monofilament est standardisé et donnera donc des résultats similaires d’un
observateur a I'autre ; le résultat de I'examen avec le stylo a bille est plus variable et dépend
de I'examinateur. Lorsque le stylo a bille est utilisé, les résultats sont plus fiables si c’est le

méme examinateur qui examine le patient a chaque fois.

2.3 Examen de la force musculaire

On examine généralement quatre muscles situés de chaque coté du corps. Le sujet est
invité a déplacer un muscle précis et I'examinateur teste la force du mouvement contre la
résistance. Bien que deux échelles soient utilisées, I’'examen reste le méme. La différence
est que I"échelle plus simple ne compte que trois catégories tandis que celle du MRC, plus
complexe, en compte six (tableau 2).




Tableau 2 : Examen des muscles volontaires : échelles utilisées

. . Echelle e
Echelle simple Interprétation
P MRC P
Fort 5 Force musculaire normale
« Sy, stron P
(«S, ) 4 Légerement en dessous de la force normale (en
comparaison a l'autre coté, par exemple)
Faible 3 Mouvement total, mais aucune résistance a une
(« W », weak) force adverse
2 Léger mouvement, mais moins que le mouvement
total ; aucune résistance
Paralysé (« P ») 1 L'examinateur peut ressentir un mouvement a peine
perceptible
0 Pas de mouvement du tout

Comme pour les tests de sensibilité, I'échelle MRC qui est plus précise est souvent
utilisée dans les centres de référence tandis que I"échelle simple est plus largement utilisée
sur le terrain. L'idée principale est que les tests devraient étre effectués régulierement et
les résultats enregistrés, afin que tout changement soit facilement relevé. Un changement
de deux niveaux sur I"échelle MRC ou d’un niveau sur |’échelle simple confirme la perte
de force musculaire, ce qui pointe la nécessité d’un traitement.

Les quatre tests musculaires habituellement réalisés sont les suivants :

e lafermeture desyeux (I'incapacité a fermer completement I'ceil, ou lagophtalmie,
est causée par une faiblesse du muscle orbiculaire) :

- observer et mesurer (en mm) tout écart entre les paupieres lorsque les
yeux sont fermés doucement ;

—  essayer de séparer doucement les paupieres pendant que le sujet ferme
les yeux avec force.

e Pour tester les muscles de la main, demander au sujet de tendre tour a tour
chaque main ; la main devrait étre bien tendue vers ['avant, paumes vers le haut :

— le nerf cubital (dans la main) : tenir la main du sujet fermement et lui
demander de bouger |'auriculaire, contre une résistance ; I'examinateur
peut exercer la résistance a la base du doigt ;

— le nerf médian (dans la main) : Tenir fermement la main du sujet et lui
demander de pointer son pouce vers le haut en direction de son propre
nez (cela fait en sorte que le pouce soit restreint [nerf médian] plutot
qu’étendu [nerf radial]) ; I'examinateur peut opposer une résistance en
exercant une pression verticale a la base du pouce.
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le nerf sciatique poplité externe (dans la jambe/le pied) :

—  Une empreinte peut étre notée lorsque le sujet marche ; I'avant du pied
traine au sol ;

—  Demander au sujet de soulever le pied a la cheville (flexion dorsale) en
gardant le genou droit pendant que |’examinateur exerce une pression

vers le bas.




Prise en charge médicale des réactions
et de la névrite liées a la lepre

3.1 Traitement de la réaction de type 1 et de la névrite

Corticothérapie : indications et posologie

Le traitement aux corticoides est indiqué dans les circonstances suivantes :

e réactions de type 1 qui sont suffisamment graves pour provoquer une ulcération
cutanée ou qui ne sont pas résorbées par le paracétamol ou les AINS (comme
I'ibuproféene) ;

e névrite, comme en témoigne l'apparition d’une nouvelle déficience de la
fonction nerveuse.

—  La névrite peut accompagner une réaction de type 1, qu’elle soit légere
ou grave ;

—  elle peut étre associée a une douleur dans un ou plusieurs nerfs ;

—  Le patient peut se plaindre de DFN, par ex. perte de sensation ou faiblesse
musculaire ;

— elle peut étre silencieuse, c’est-a-dire sans symptomes apparents.

Traditionnellement, un médecin prescrivait des corticoides dans un centre de
référence. Un certain nombre d’auteurs ont cependant noté qu’une majorité de patients
référés ne suivaient jamais réellement le traitement, pour une raison ou une autre, ce
qui a conduit a I"élaboration de protocoles de prise en charge des patients au moyen de
corticoides dans les centres de traitement périphériques (Becx-Bleumink M, 1990).

La prednisone orale est le corticostéroide normalement utilisé. Lors du traitement a
la prednisone, les parametres clés sont la dose initiale et le cours du traitement (la durée
de la prise du médicament). Un arbitrage est a faire entre donner suffisamment pour
assurer un traitement efficace et éviter d’en donner trop au risque de provoquer des effets
secondaires indésirables du médicament.

En général, la dose initiale doit étre comprise entre 0,5 et 1,0 mg par kg de poids
corporel par jour. Dans la plupart des milieux, 0,5 mg/kg par jour serait une dose de
départ convenable pour un premier traitement, soit 30 ou 40 mg par jour pour la plupart
des adultes. Des études récentes laissent penser qu’une cure de 20 semaines donne les
meilleurs résultats, a partir de 30 mg ou 40 mg, selon le poids corporel (tableau 3).
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Tableau 3 : Calendrier de traitement pour la prise en charge des réactions
de type 1 au moyen de corticoides

.
e
omg [
somg [

25 mg ]

Corticothérapie : effets secondaires indésirables

La liste des effets secondaires indésirables associés aux corticoides est longue. Ils sont tous
aggravés par un traitement prolongé a fortes doses (ILEP 2002). Des tests et des stratégies
appropriés pour prendre en charge ces effets secondaires sont suggérés. Force est de noter
que les deux premiers problemes répertoriés sont les plus courants.

e Immunosuppression : des probléemes peuvent survenir en présence d’une
tuberculose, d’une septicémie et d’une ostéomyélite non reconnues. Des
examens radiologiques et microbiologiques appropriés peuvent étre indiqués.
Diverses infections et infestations intestinales peuvent étre exacerbées,
notamment avec les Strongyloides et diverses causes de dysenterie. Une
coproculture et un examen de selles peuvent étre utiles. Il est normal
d’administrer de |"albendazole (posologie adulte : 400 mg deux fois par jour
pendant trois jours) a toute personne qui prend des corticoides pour une névrite.

e Diabete : il faudrait garder a I'esprit la possibilité qu’une prescription de
corticothérapie précipite ou aggrave le diabéte. Le sucre urinaire et une glycémie
a jeun constituent les examens les plus élémentaires ; un seul taux de glycémie
élevé deux heures apres une boisson glucosée est également un test de dépistage
utile plus simple a pratiquer qu’un test en bonne due forme de tolérance au
glucose. Si le diabéte apparait, il peut étre traité de la maniere normale, mais
il peut disparaitre a la fin de la prise de la corticothérapie.

e Ostéoporose, nécrose avasculaire de la téte fémorale : il sagit Ia d'un probleme
observé principalement dans une population agée et sédentaire.

e  Troubles mentaux, euphorie : des sensations d’euphorie sont courantes et
pourraient expliquer pourquoi certains patients ne veulent pas arréter de
prendre le médicament.




Dyspepsie, ulcération peptique : ce probleme n’est généralement pas grave et
peut étre réglé facilement avec des antiacides, un antagoniste des récepteurs
H, (par exemple la famotidine) ou un inhibiteur de la pompe a protons (par
exemple ['oméprazole).

Syndrome de Cushing : il s’agit d’'un ensemble de signes et de symptomes
causés par une forte consommation de corticoides, parmi lesquels le gonflement
du visage (visage dit « lunaire »), 'acné, I'hirsutisme et la prise de poids.
Ce probleme se résorbe a la fin de la prise des corticoides.

Interruption de croissance : |a prise prolongée de corticoides chez les enfants
peut limiter la croissance en raison de la suppression du cortex surrénal et de
I’axe hypophysaire.

Retard de croissance intra-utérin : pour des raisons similaires, la croissance
du feetus peut étre retardée lorsque des corticoides sont consommés pendant
la grossesse.

Atrophie surrénalienne (maladie d’Addison) : les corticoides imitant |’action
des glucocorticoides produits par la glande surrénale, I'activité de la glande
peut étre supprimée lors de I"administration de corticoides. C’est pourquoi la
dose de corticoides est réduite progressivement apres tout cours de plus de trois
semaines, pour donner le temps a la fonction surrénale de se rétablir. La maladie
d’Addison peut entrainer un collapsus et une hypotension si le traitement aux
corticoides est arrété de maniére soudaine.

Hypertension, glaucome, cataracte : la consommation de corticoides n’est pas
un facteur causal majeur de ces affections, mais elle peut les aggraver. Il faudrait
surveiller régulierement la tension artérielle et la vue.

Etudes sur le traitement de la névrite

Essais contrdlés randomisés prospectifs :

TRIPOD 1 - prévention de la névrite, Népal et Bangladesh (Smith W et al., 2004)

TRIPOD 2 — traitement des DFN légeres, Népal et Bangladesh (van Brakel W
et al., 2003)

TRIPOD 3 — traitement d’anciennes DFN, Népal et Bangladesh (Richardus )
et al., 2003)

Inde — comparaison de trois schémas thérapeutiques a base de corticoides
(Rao P et al., 2006)

Népal — méthylprednisone (Walker S et al., 2011)

Ethiopie — cyclosporine (Lambert S et al., 2016)
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e AZALEP - azathioprine, Inde (Lockwood D et al., 2017)

e  TENLEP — administration de prednisone pendant 20 et 30 semaines,
multicentrique (Wagenaar | et al., 2017)

Analyses Cochrane :

e Chirurgie de décompression pour le traitement des Iésions nerveuses dans le
cadre de la prise en charge de la lepre (van Veen N et al., 2012)

e Corticoides dans le traitement des |ésions nerveuses dans le cadre de la prise
en charge de la lepre (van Veen N et al., 2016)

Au début du XXI¢ siecle, le traitement de la névrite par la prednisone était devenu
raisonnablement standardisé, bien qu’aucun essai contrélé randomisé n’e(it été mené. Des
études ultérieures se sont penchées sur la possibilité de prévenir la névrite et ont également
cherché a déterminer plus clairement les indications d’un traitement a la prednisone. Des
médicaments de substitution ou qui écartaient les corticoides ont également été étudiés
dans le souci de réduire les événements indésirables associés au traitement stéroidien de
long terme.

Une analyse Cochrane (van Veen, 2012) portant sur le recours aux corticoides pour
traiter les lésions nerveuses dans le cadre de la prise en charge de la lepre a passé en revue
cinq études publiées avant 2012. Trois d’entre elles ont révélé des résultats négatifs :

e le traitement de la DFN légere n’avait pas d’effets positifs durables en
comparaison au placebo (van Brakel W, 2003) ; dans cette étude, une « perte
de sensibilité [égere » était définie comme une perte de sensibilité détectée par
|utilisation minutieuse de monofilaments calibrés, mais ol la sensation était
jugée normale lorsqu’on utilisait un stylo a bille ;

e le traitement d’'une DFN survenue plus de six mois auparavant n’était pas
bénéfique (Richardus J, 2003) ;

e ["administration dans un premier temps de méthylprednisone IV a forte dose
n'améliorait pas l'issue (Walker S, 2011).

Les deux autres études — qui malheureusement présentaient plusieurs failles
méthodologiques — ont montré un effet bénéfique des corticoides. Elles indiquaient
que l"administration de prednisone sur un cours plus long était plus importante que
I’administration d’une forte dose initiale (Rao P 2006 ; Garbino J, 2008).

L'une des raisons importantes pour lesquelles la fonction nerveuse peut ne pas
se rétablir lorsqu’elle est traitée par des corticoides est que le probleme était peut-étre
présent depuis plus de six mois, délai au bout duquel les corticoides n’ont aucune efficacité
(Richardus J, 2003). Cela est particulierement probable dans les nouveaux cas qui présentent
une DFN lorsqu’il peut étre difficile d’obtenir des informations précises sur la durée. En
principe, tous les patients sous PCT sont évalués régulierement (au moins tous les trois
mois, souvent tous les mois) de sorte que, lorsqu’une nouvelle DFN survient, qu’elle puisse




étre facilement identifiée en procédant a une comparaison avec les dossiers antérieurs et
traitée en temps opportun.

Le meilleur schéma thérapeutique a base de corticoides pour traiter les réactions et
la névrite continue de faire débat, tant du point de vue de la posologie que de la durée.
L'essai TENLEP a montré que la prolongation du cours a 32 semaines avait peu d’effet positifs
supplémentaires (Wagenaar, 2017). Le cours du traitement aux corticoides actuellement
recommandé est donc 20 semaines (Rao, 2006).

Dans I'étude TENLEP, le schéma thérapeutique de 20 semaines a commencé avec
une dose plus élevée (1 mg/kg, jusqu’a 60 mg) pendant une semaine. A d’autres égards, il
était tres similaire a une période de 8 semaines a mi-parcours a 20 mg par jour (Wagenaar,
2017). 1l est important de noter qu’environ 15% des patients des deux groupes de cet
essai (c'est-a-dire sous traitements de 20 et 32 semaines) ont eu besoin de prednisone
supplémentaire faute d’amélioration ou du fait d’une détérioration de la fonction nerveuse
une fois le cours standard terminé. Les réactions ont finalement été bien maitrisées avec
ce traitement supplémentaire.

L'étude TRIPOD 1 a examiné |'effet possible d’une dose prophylactique de prednisone
(20 mg par jour) administrée pendant les trois premiers mois (plus une dose réduite
progressivement au quatrieme mois) pour traitement par PCT : un effet prophylactique a
été observé a court terme, mais il n"a pas été durable. Le groupe d’intervention et le groupe
témoin avaient tous deux des niveaux similaires de réaction et de névrite la premiére
année (Smith W, 2004).

Les médicaments de deuxieme intention utilisés dans le traitement de la névrite
étaient |"azathioprine et la cyclosporine (Lockwood D et al., 2017 ; Lambert S et al.,
2016). La cyclosporine pourrait étre un médicament de substitution str pour les patients
atteints de névrite dont I'état ne s’améliore pas avec la prednisone ou qui connaissent
des événements indésirables liés a la prednisone et pour lesquels I’azathioprine n’est pas
recommandée.

Les données probantes des essais controlés randomisés ne montrent pas d’effet
positif supplémentaire significatif de la chirurgie par rapport au traitement aux corticoides
administré seul (van Veen N, 2009b).

3.2 Traitement de la réaction de type 2

Traitement recommandé

Les études pertinentes sont notamment les suivantes :
o Analyse Cochrane — Interventions pour I'ENL (van Veen N et al., 2009) ;
e  Thalidomide par opposition a prednisone (Kaur | et al., 2009) ;

e Clofazimine supplémentaire pour prévenir I'ENL (Balagon M et al.,
2011; Maghanoy A et al., 2017).
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LENL léger est pris en charge par des analgésiques (aspirine, indométacine,
ibuproféne, diclofénac, acétaminopheéne, tramadol). En cas d’aggravation et de passage
du score de gravité ENLIST a 8 ou plus, I'ENL devrait étre reclassé comme « sévere » et
pris en charge en conséquence. La surveillance devrait se faire toutes les deux semaines,
a l'aide de I'échelle de gravité et des examens de la fonction nerveuse.

LENL grave est mieux traité initialement avec des doses modérées de 30 a 40 mg
de prednisone (pour un adulte) par jour. Ce schéma a une action thérapeutique rapide et
définie (Mahajan et al., 2003 ; van Veen et al., 2009).

Les ENL récurrent et chronique nécessitent des doses plus élevées ou prolongées
de corticoides pour maitriser les inflammations et les symptomes. Les patients atteints
d’ENL chronique peuvent développer une dépendance vis-a-vis des corticoides. Des effets
secondaires graves d’une longue cure de corticoides ont été rapportés. Walker et al., 2014
ont constaté un taux de mortalité de 9% chez les patients éthiopiens sous traitement aux
corticoides pour des ENL ; ces déces étaient dus a des complications liées aux corticoides
telles que la septicémie et concernaient principalement chez les jeunes.

L'analyse Cochrane (van Veen, 2009) a examiné 13 études couvrant 445 participants.
La qualité globale des études était médiocre et la taille des échantillons souvent petites.
La prednisone, la thalidomide et la clofazimine ont généralement donné de meilleurs
résultats que d’autres traitements (tels que les AINS et la pentoxifylline).

Les indications pour |'utilisation de la thalidomide ou de la clofazimine comme
médicaments supplémentaires ou de deuxieme intention sont les suivantes :

e non-répondeurs aux corticoides : ceux qui nécessitent des doses plus élevées
de corticoides a chaque épisode d’ENL ;

e dépendance vis-a-vis des corticoides : ceux pour qui la réduction de la dose
de corticoides entraine des poussées d’ENL ;

e patients présentant une comorbidité grave.

La thalidomide est une solution de remplacement efficace qui permet de maitriser
rapidement les symptdmes. Kaur et al. ont montré que la thalidomide permettait de
maitriser les symptomes mieux que la prednisone. Nabarro et al., 2016 ont montré que
I"utilisation de la thalidomide réduisait la dépendance vis-a-vis de la prednisone. La
thalidomide n’est pas utile dans la prise en charge de la névrite, qui est moins fréquente
dans les réactions de type 2 que dans celles de type 1. Elle est utile dans la prise en
charge du malaise général, de la fievre et de la douleur provoqués par des ENL graves.
La dose adulte varie entre 100 mg et 400 mg par jour, en doses fractionnées. Un schéma
thérapeutique type utilisé en Inde a commencé avec 300 mg par jour en doses fractionnées,
pour diminuer progressivement jusqu’a 100 mg par jour sur deux a trois semaines, en
fonction de la réponse (Kaur, 2009). Une dose d’entretien peut étre nécessaire dans les
cas chroniques, cette dose étant déterminée par la réponse.




La thalidomide peut provoquer des effets indésirables reconnus, y compris la
sédation, la neuropathie périphérique et la thrombose veineuse. De I'aspirine a faible
dose pourrait étre utilisée pour réduire le risque de thrombo-embolie (van Veen, 2009 ;
Mahmoud, 2019). La thalidomide peut déclencher des effets tératogenes lorsqu’elle est
prise en début de la grossesse. Les femmes peuvent recevoir de la thalidomide, mais
uniquement lorsqu’elles sont sous surveillance dans un programme de prévention de la
grossesse. Cette surveillance suppose de voir les patientes tous les 28 jours, d’obtenir des
tests de grossesse négatifs et d’utiliser deux méthodes de contraception différentes, avant
de prescrire de la thalidomide.

La clofazimine est largement utilisée dans la prise en charge des ENL. Cependant,
les données a I'appui de cette assertion sont généralement de mauvaise qualité et d’autres
études sont nécessaires pour montrer comment elle peut étre utilisée le plus efficacement.
Il faut quatre a six semaines pour qu’elle devienne efficace. La dose requise pour lutter
contre I"ENL est plus élevée que celle utilisée dans la PCT (50 mg par jour) (van Veen et
al., 2009). Le schéma thérapeutique ci-apres est largement :

J 300 mg, par jour, pendant 1 mois ;
e 200 mg, par jour, pendant 3 a 6 mois ;

e 100 mg, par jour, aussi longtemps que les symptdmes de I'ENL persistent.

La clofazimine n’a aucun effet sur les épisodes aigus, mais elle pourrait étre efficace
pour atténuer I'ENL chronique et récurrent. La pigmentation de la peau associée peut
étre stigmatisante (van Veen et al., 2009). Une petite étude menée aux Philippines, dans
laquelle des patients ont été randomisés pour recevoir 100 mg de clofazimine par jour
ou un placebo, n'a montré aucun effet positif de ce médicament sur la réduction de la
fréquence ou de la gravité des ENL (Maghanoy, 2017).

D’autres médicaments ont été utilisés comme traitements de deuxieéme intention
contre I"ENL. lls ont tous été utilisés dans des études a petite échelle. Il s’agit de la
pentoxifylline, du méthotrexate, de la cyclosporine et de I'azathioprine. Lefficacité du
méthotrexate a cet égard est actuellement éprouvée dans le cadre d’un essai controlé
randomisé a grande échelle.

Des inhibiteurs du facteur de nécrose tumorale alpha (TNFa) (par exemple,
I"infliximab dans un cas (Faber, 2006) et |'étanercept dans trois autres cas (Ramien, 2011 ;
Santos, 2017; Thangaraju, 2016)) ont été utilisés pour traiter des patients présentant un
ENL récurrent (Cogen, 2020). Voila un domaine qui connaitra une expansion au cours
des prochaines années a mesure que les agents biologiques deviendront moins chers et
seront plus largement utilisés. Les risques sont une immunosuppression sévere et des
infections opportunistes.

Une autre classe prometteuse de médicaments est celle des inhibiteurs de la
phosphodiestérase-4, qui empéchent la dégradation de l'adénosine monophosphate
cyclique, diminuant ainsi la production de cytokines pro-inflammatoires. Un exemple,
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I"aprémilast, est utilisé dans le traitement du psoriasis et du syndrome de Behcet (Hatemi,
2019). Un médicament analogue a I"aprémilast est actuellement a I’étude sur des patients
atteints d’ENL, et les résultats préliminaires sont prometteurs.

Disponibilité de la thalidomide pour le traitement des réactions de type 2

La thalidomide a été produite pour la premiere fois en 1957 et retirée en 1961 en raison
de ses effets tératogenes lorsqu’il était administré en début de grossesse. Il est cependant
utile pour le traitement de I'ENL grave.

A sa septieme réunion, le Comité OMS d’experts de la lépre (OMS 1997) a
déclaré : « Un autre médicament efficace contre I'ENL grave est la thalidomide. Mais la
thalidomide est a exclure chez les femmes en age de procréer. Il faut insister sur le fait que
ce médicament, étant donné les risques tératogenes qu’il comporte, doit étre réservé aux
hommes et aux femmes ménopausées en cas de dépendance vis-a-vis des corticoides, et
n’étre administré que sous surveillance médicale rigoureuse au centre spécialisé le plus
proche. »

En 1998, la Food and Drug Administration des Etats-Unis a approuvé I'utilisation de
la thalidomide pour traiter I'ENL, dans le cadre d’un programme intégré de contrdle de la
prescription, de la délivrance et de I'utilisation de ce médicament (Zelda, 1999).

En 2003, un document a été produit par I'OMS, intitulé « No role for thalidomide
in leprosy », traduit par « Pas de role pour la thalidomide dans la lepre ». Elle a fait valoir
que I"ENL grave est désormais rare et que, la thalidomide ne traitant pas les névrites,
elle présente peu d'effets positifs ; elle a mis en garde contre une nouvelle génération
de bébés déformés qui verraient le jour si ce médicament était promu pour la prise en
charge de I"ENL.

A sa huitiéme réunion, le Comité OMS d’experts de la lepre (OMS 2012) a déclaré :
« Bien que plusieurs études aient démontré I'utilité de la thalidomide dans le traitement
des réactions aigués d’ENL, son utilisation est limitée en raison de ses effets tératogenes
et de considérations éthiques et juridiques. En outre, la disponibilité de la thalidomide est
limitée par des restrictions sur son importation et son approvisionnement dans de nombreux
pays endémiques. Par conséquent, I'OMS recommande son utilisation uniquement sous
stricte surveillance médicale dans des centres de référence spécialisés ».

Deux faits nouveaux ont ravivé le débat sur |'utilisation de la thalidomide. Une étude
rétrospective de grande envergure menée en Ethiopie a indiqué la nature chronique de
la maladie, qui a persisté pendant plus de 24 mois chez 50% des patients chez qui un
ENL a été diagnostiqué et pendant plus de quatre ans chez 14% ; par ailleurs, les patients
atteints d’ENL chronique affichaient un taux de mortalité sensiblement accru, qui dans
la plupart des cas pouvait étre imputé a I'utilisation prolongée de corticoides (Walker,
2014). Se trouvait ainsi clairement démontrée la nécessité d’un traitement qui écarte les
corticoides dans la prise en charge de I'ENL grace et prolongé, la thalidomide étant le
médicament le plus efficace a cet égard.




Le deuxieme fait nouveau a trait a une meilleure maitrise par les personnels de
santé dans le monde de I'utilisation de médicaments potentiellement dangereux ; et a
I’application de protocoles plus rigoureux de gestion des ordonnances et de surveillance
des médicaments, de sorte qu’un médicament dangereux (comme la thalidomide) puisse
étre utilisé en toute sécurité, lorsqu’il est indiqué. Des protocoles nationaux peuvent étre
établis a partir de ceux élaborés aux Etats-Unis en 1998 (Zeldis, 1999). Les principaux
éléments comprennent :

e [l'enregistrement des prescripteurs, pharmaciens et patients, pour controler
I'acces ; des moyens adéquats pour conserver la thalidomide dans un lieu sar,
ainsi qu’il en est des autres médicaments dangereux ;

e I'éducation des prescripteurs, pharmaciens et patientes concernant les mesures
contraceptives et les tests de grossesse (par exemple, I'utilisation de deux
méthodes de contraception différentes et la nécessité d’un test de grossesse
mensuel, ainsi que la disponibilité d'une contraception d’urgence). Il est
également conseillé de recourir a la contraception lorsque le partenaire de
sexe masculin utilise la thalidomide.

e lamise a disposition de fournitures pertinentes en qualité suffisante ;

e lasurveillance de la conformité et |'établissement de rapports.

La prescription de thalidomide pour les patients doit suivre les étapes décrites dans
I'Encadré 1. Un protocole plus précis pour réserver |'utilisation de la thalidomide aux cas
plus graves, impliquant par exemple |utilisation obligatoire de |'échelle de gravité ENL, doit
étre envisagé. Il peut également étre approuvé en consultation par les professionnels de
la santé, les ministeres de la santé et les représentants des personnes atteintes de la lepre.
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Encadré 1: Prescription de la thalidomide dans le cadre du programme STEPS?

1. Le prescripteur doit s’assurer que le patient comprend les risques liés au traitement par
thalidomide.

2. Les femmes en age de procréer doivent accepter dutiliser deux formes de contraception
fiables, en commengant quatre semaines avant le début du traitement par thalidomide et
en continuant jusqu’a quatre semaines apres |'arrét du traitement.

3. Les femmes en age de procréer doivent accepter des tests de grossesse mensuellement
pendant le traitement.

4. On ne sait pas si la thalidomide est présente dans le sperme ou dans le liquide séminal,
ou s'il existe un risque pour le feetus congu a partir de cette source, ainsi, les hommes
qui prennent de la thalidomide doivent utiliser des préservatifs lorsqu’ils ont des rapports
sexuels avec des femmes en age de procréer.

Les patients ne doivent pas donner de sang lorsqu’ils prennent de la thalidomide.

Les patients ne doivent jamais partager les médicaments avec aucune autre personne,
méme s'ils présentent des symptomes similaires.

7. Tout patient a qui on prescrit de la thalidomide doit signer un formulaire de consentement
éclairé.
Les comprimés non utilisés doivent étre retournés au centre de santé pour élimination.

Un suivi rapproché des patients sous thalidomide doit étre assuré.

De plus amples informations sur |'utilisation de la thalidomide sont fournies a
["annexe 3.

3.3 Traitement des réactions : en résumé

Les corticoides restent le médicament de choix contre les réactions de type 1 et de type 2.
Ils ont des effets positifs considérables, tant dans le soulagement des symptdmes que dans le
rétablissement de la fonction nerveuse. lls peuvent s'accompagner cependant d’événements
indésirables importants, surtout lorsque la cure de corticoides est prolongée, y compris
un risque de mortalité. Il ne faudrait ménager aucun effort pour réduire la dépendance a
I"égard des corticoides par |'utilisation de médicaments qui n’en contiennent pas.

A I'heure actuelle, la thalidomide est le médicament, permettant de limiter la
corticothérapie, le plus utilisé dans la prise en charge de la lepre, bien qu’il ne s’applique
qu’a la réaction de type 2. Il faudrait redoubler d’efforts pour accroitre la disponibilité de
la thalidomide pour les personnes atteintes d’ENL, en prenant les précautions nécessaires
pour éviter aussi les événements indésirables de ce médicament.

2 STEPS™: System for Thalidomide Education and Prescribing Safety (Celgine Corporation, New Jersey, USA); (systeme
pour I"éducation et la sécurité de la prescription de la thalidomide)




Prise en charge des réactions lépreuses
et des névrites : démarche progressive

4.1 Principes régissant la prise en charge des réactions
et des névrites

Les réactions et les névrites surviennent souvent ensemble. L'incapacité liée a la lepre est
en grande partie causée par des Iésions des nerfs périphériques. Pour |'éviter, il est essentiel
que les agents de santé aient une compréhension élémentaire de la fonction nerveuse
et de la maniére de la mesurer : la perte de la fonction nerveuse est un signe de Iésion
nerveuse et |'indication la plus importante de la corticothérapie.

La prednisone est le corticoide le plus utilisé et le pilier du traitement des réactions et
des névrites. L'inflammation qui se produit lors des réactions est provoquée par le systeme
immunitaire, qui répond a la présence de M. leprae dans la peau et les nerfs. L'inflammation
présente de nombreuses caractéristiques. L'une des plus importantes dans ce contexte
est I'oedeme ou I'enflure des tissus. Les nerfs périphériques sont recouverts d’une gaine
fibreuse qui ne se dilate pas beaucoup ; en cas d’cedéme, la pression a l'intérieur du nerf
augmente et entraine rapidement une perte de fonction des fibres nerveuses elles-mémes.
Les corticoides ont un effet anti-inflammatoire de large portée, qui comprend une réduction
rapide de |'cedeme. Lorsqu'’ils sont utilisés pour les réactions a la lepre avec névrite, I'effet
est souvent une amélioration assez spectaculaire. Les anti-inflammatoires non stéroidiens,
comme l'ibuprofene, n‘ont pas cet effet sur I'cedeme. Bien qu'’ils puissent réduire une
partie de la douleur associée aux réactions, ils n"aident pas a rétablir la fonction nerveuse.

Les corticoides provoquent malheureusement des événements indésirables assez
complexes, surtout s'ils sont consommés pendant de longues périodes. Ces événements
sont résumés ici et examinés plus en détail dans le chapitre précédent. Force est de noter
a ce stade qu'il faut toujours rechercher un équilibre entre |'utilisation de corticoides pour
leur effet bénéfique dans la prévention des Iésions nerveuses invalidantes et la surutilisation
entrainant de graves complications.

La reconnaissance et la prise en charge des réactions et des Iésions nerveuses varient
considérablement a travers le monde. Un grand nombre de cas de lepre, peut-étre méme
une majorité dans le monde, sont traités avec des médicaments de PCT dans des cliniques
qui ne sont actuellement pas en mesure d’évaluer ou de prendre en charge les réactions
sur place : les patients présentant des symptomes laissant penser a une réaction devraient
étre référés a un niveau supérieur. Un autre groupe de patients est pris en charge par des

Lepre/Maladie de hansen : Prise en charge des réactions et prévention des infirmités



agents de santé capables dutiliser des outils de base pour évaluer la fonction nerveuse et
de fournir un traitement a base de corticoides. Dans certaines cliniques, le personnel est
formé a I'utilisation d’outils plus complexes, notamment les monofilaments en nylon, qui
sont plus précis et permettent d’identifier les lésions nerveuses a un stade plus précoce.

S'il est vrai que l'idéal serait que tous les patients soient évalués et traités avec
les meilleurs outils, ce n’est pas encore le cas pour le moment pour diverses raisons,
notamment le manque de formation aux compétences requises et le manque d’outils
ou de médicaments nécessaires. Ces niveaux de soins sont expliqués plus en détail dans
le présent guide (tableau 4). Ce guide vise a aider le personnel de santé a améliorer sa
compréhension et ses performances a son niveau actuel, et si les conditions s’y prétent, a
passer au palier de soins suivant. Les facteurs limitatifs cruciaux de la prise en charge des
réactions sur le terrain sont la disponibilité de corticoides, tels que la prednisone, et de
monofilaments en nylon pour tester avec précision la perte de sensibilité.

Les niveaux dépendent tout d’abord de la disponibilité de la prednisone pour traiter
la névrite. 'albendazole devrait normalement étre administré au début d’une cure de
prednisone, aussi devrait-il également étre disponible. De méme, les monofilaments en
nylon sont une méthode plus précise pour détecter les [ésions nerveuses précoces. Si les
programmes nationaux de lutte contre la lepre sont en mesure de rendre ces produits
disponibles partout ot la PCT est administrée aux patients atteints de lepre, une meilleure
prise en charge des réactions sera alors possible. Une deuxieme condition est une formation
et un encadrement supplémentaires pour les agents de santé qui prennent en charge des
cas de lepre, afin qu’ils comprennent la fonction nerveuse et soient mieux en mesure de
tester la déficience de la fonction nerveuse.

A tous les niveau, il est désormais beaucoup plus facile de consulter un collegue
senior par téléphone ou par SMS, et cette possibilité devrait étre pleinement exploitée
aux fins d’une prise en charge efficace de chaque cas. De méme, le fait de s’exercer
a |'utilisation des outils disponibles, peut-étre sur soi ou sur un ami, peut renforcer la
confiance dans la méthode.




Tableau 4 : Les niveaux de soins dépendent du matériel et des
médicaments disponibles a la clinique

Milieu clinique

Le personnel a le
temps, a bénéficié
de la formation

et dispose de
monofilaments en
nylon pour effectuer
une évaluation plus
précise

La prednisone est
disponible ; les
monofilaments en
nylon ne le sont pas

La prednisone

et I'albendazole
ne sont pas
systématiquement
disponibles

Niveau 1
Identifier les
réactions possibles
et référer

Niveau 2
Utiliser des outils
simples pour
évaluer le patient
et commencer le
traitement

Comprendre les
symptomes et les
signes de réactions et
de névrite ; consulter
et référer

Utiliser un stylo a
bille pour tester la
perte de sensibilité ;
traiter de nouveaux
épisodes de névrite a
la prednisone

Niveau 3
Utiliser des outils
plus complexes et
plus précis pour la
détection précoce

des névrites

Utiliser les outils
disponibles pour
vérifier les lésions
nerveuses précoces
et les traiter avec de
la prednisone

4.2 Les quatre étapes de la prise en charge des
réactions dans la lepre

Reconnaissance : savoir quand une réaction est présente
Le patient présente-t-il un risque élevé de réaction ?

Au moment de poser un diagnostic de lepre, il est souvent possible de déterminer si cette
personne présente un risque élevé de développer une réaction lépreuse :

()

Les patients a haut risque de réaction devraient faire I'objet d’une surveillance
attentive pendant qu’ils sont sous PCT.

Risque élevé Risque moyen a faible

Cas multibacillaire Tous les autres cas

avec une incapacité de degré 2
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Le patient présente-t-il des symptémes d’une réaction ?

Voici des symptdmes possibles de la réaction :
° douleur dans les lésions cutanées ou dans les nerfs ;
e  engourdissement dans les mains ou les pieds ;
e faiblesse des muscles des mains ou des pieds ;

e incapacité a fermer bien fermer les yeux.

Y a-t-il des signes d’inflammation dans la peau ?
Les lésions cutanées peuvent paraitre rouges et enflammées.

[l peut y avoir une légere fievre.

Deux types de réactions : type 1 et type 2
e  Réaction de type 1 :
—  les lésions cutanées de la lepre présentent une inflammation ;
— Il peuty avoir une légere fievre, mais le patient ne se sent pas trop mal.
e  Réaction de type 2 :

—  plusieurs nodules rouges et enflammés de 1 a 2 cm sont présents dans
la peau ;

—  leslésions lépreuses elles-mémes présentent une moindre inflammation ;

-~ lafiévre est souvent élevée ; le patient se sent mal et souffre de douleurs.

Questions a poser aux patients concernant leurs nerfs

Les questions suivantes peuvent étre posées au patient chez lequel une réaction lépreuse
est présumée :

° « Avez-vous récemment ressenti des douleurs dans I'un de vos membres 2 »

e« Eprouvez-vous un engourdissement ou une perte de sensation dans les mains
ou les pieds ¢ »

e« Ressentez-vous de la faiblesse dans les mains ou les pieds ¢ »

e «Avez-vous du mal a fermer les yeux ¢ »




Le probléeme de la névrite silencieuse

Parfois, il peut y avoir des Iésions nerveuses sans symptomes apparents. C’est ce qu’on
appelle une « névrite silencieuse ». Pour les détecter, il est conseillé de vérifier régulierement
la fonction nerveuse pendant la PCT. Cette vérification devrait se faire au moins tous les
trois mois.

Examen de la fonction nerveuse

'examen de la fonction nerveuse englobe :

(@) l'examen des sensations dans les mains et les pieds (explication compléte du
stylo a bille et des monofilaments) ;

(b) I'examen de la force musculaire dans les yeux, les mains et les pieds ;
(0 l'enregistrement des résultats ;
(d)  linterprétation des résultats : que signifient-ils ?

(e) la périodicité des examens : a quelle fréquence I’évaluation devrait-elle étre
effectuée ?

Traitement pour prévenir l'incapacité
(@)  Traiter une légere réaction limitée a la peau ;
(b)  Traiter les lésions nerveuses précoces : corticoides et besoin d’albendazole ;
(c)  Traiter une réaction de type 2 ;

(d)  Enregistrer le traitement.

Suivi : s’assurer que des progres appréciables sont réalisés
(@)  Surveiller le traitement et vérifier les effets secondaires des corticoides ;
(b)  Surveiller la fonction nerveuse et d’autres signes de réaction ;
(0 Quand faut-il des corticoides supplémentaires ?
(d)  Suivi des réactions de type 2, a 'aide de "échelle de gravité de I'ENL ;
(e) Prise en charge des lésions nerveuses de long terme ;

() Notification des réactions : un point idéal pour notifier les cas de réaction est
la fin du traitement. Le degré d’incapacité a la fin du traitement devrait étre
enregistré, avec une indication (oui/non) indiquant si une réaction s’est produite
a un moment donné.
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4.3 Conseils et promotion de la santé

Il est de plus en plus important d’informer les patients de leur maladie et de ce a quoi
s'attendre pendant le traitement, car la prise de conscience de la santé augmente et les
patients sont assaillis de messages de santé de toutes parts. Alors que la promotion de la
santé fournit des informations et cherche a guider un comportement sain, le conseil quant
a lui cherche a comprendre les pressions spécifiques auxquelles les patients sont confrontés
et a les aider a développer leurs propres stratégies pour y faire face.

Le conseil par les pairs s’avere étre un outil efficace pour les soins aux patients : les
patients guéris qui ont eux-mémes vécu la maladie peuvent témoigner plus d’empathie
et se montrer plus compréhensifs. Le conseil au moment du diagnostic peut rassurer le
nouveau patient que le traitement est efficace et que toute aggravation des symptomes
peut également étre résorbée par un traitement supplémentaire. Le fait de rassurer de
nouveau le patient quand une réaction se produit peut aider le patient a persévérer dans
le traitement.




Algorithmes de prise en charge
des personnes atteintes de lepre
en milieu clinique

5.1 Algorithme 1 : reconnaitre la présence d’une réaction

Accueillir le patient et le
mettre a |'aise

Y a-t-il des
symptomes d’une
réaction telles qu’une
rougeur des lésions cutanées ?
Le patient éprouve-t-il des
douleurs, de I’'engourdissement
des picotements ou de la
faiblesse dans les
membres ?

A 4

La fonction

Non

nerveuse a-t-elle été
examinée au cours des
3 derniers mois ?

Oui

‘ Aucune action nécessaire

Organiser un
examen de la
fonction nerveuse
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5.2

Algorithme 2 : savoir si une réaction est de type 1
ou de type 2

Si des symptomes sont présents, il
est important de connaitre quel
type de réaction survient, car le

traitement est différent selon le type

Les anciennes lésions
cutanées liées a la lepre,

présentent-elles une
inflammation ?

Y a-t-il de
nouveaux nodules
enflammés en dehors
des anciennes lésions
cutanées ?

C’est le propre

Non , P
d’une réaction

de type 1

Examiner la fonction
nerveuse et en discuter
avec I’encadreur. | peut
C’est le propre d’une s'agir d’une névrite
réaction de type 2 silencieuse




5.3 Algorithme 3 : examiner la fonction nerveuse

'examen de la fonction nerveuse consiste a examiner d’abord la fonction sensorielle puis
la fonction motrice des nerfs susceptibles d’étre 1ésés par la lepre.

Test de sensibilité de 3 nerfs:

e nerfs ulnaire et médian
dans la main

* nerf tibial postérieur dans

le pled / \

Test de motricité de 4 nerfs:

* nerf facial — fermeture des yeux

* nerf ulnaire — tension du 5e
doigt

* nerf médian — pouce levé

* nerf poplité — pied levé

Test de sensation sur quatre
sites sur les deux mains et les

deux pieds

Y a-t-il
une faiblesse
certaine d’'un muscle
quelconque ?

Oui Non

un point ot la
personne ne peut
rien ressentir ¢

Non Oui

A 4

NEVRITE... C’est une bonne
idée de refaire les tests, pour
confirmer les résultats. Priere
Sensation d’enregistrer les résultats Fonction normale

normale dans le dossier du patient. du muscle
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5.4 Algorithme 4 : traiter les réactions de type 1 et des
névrites

Les réactions de type 1 et la névrite surviennent souvent ensemble et
sont traitées de la méme maniére. Si une perte de la fonction nerveuse a
été établie (perte sensorielle ou faiblesse motrice), il est important de
savoir depuis combien de temps elle est présente. Le traitement des
lésions nerveuses anciennes — une déficience présente depuis plus de 6
mois — nest pas efficace. L'idéal serait qu'il existe des dossiers précédents
a examiner, pour confirmer si les Iésions actuelles sont nouvelles.

-

Y a-t-il de nouvelles [ésons
nerveuses, remontant a
moins de 6 mois ?

Non Oui

v

Y a-t-il une
inflammation sévere
des plaques cutanées,
avec ulcération ?

Névrite qui nécessite
un traitement aux
stéroides

Une réaction sévere de

type 1, peut étre traitée avec le

Il s’agit d’une réaction légere méme schéma thérapeutique

de type 1, peut étre traitée que pour la névrite

avec des anti-inflammatoires
non stéroidiens




5.5 Algorithme 5 : assurer le suivi des patients
présentant une réaction de type 1 et une névrite

Bien que de nombreux patients réagissent bien au cours standard de
stéroides, environ 15 % peuvent présenter une aggravation des symptomes
ou une détérioration de la fonction nerveuse. Pour cette raison, il est
conseillé d’examiner la fonction nerveuse toutes les 2 semaines, pendant
que le patient est sous stéroides. Il peut étre nécessaire de modifier la
posologie pour prendre en charge efficacement la névrite.

. %
Evaluation toutes les
2 semaines: Y a-t-il une
douleur continue ou une
nouvelle lésion
nerveuse ¢
v v
Poursuivre le cours Discuter avec
standard de stéroides en I"encadreur. Envisager
diminuant progressivement d’augmenter la dose de

les doses prednisolone

Autres traitements : Dans la phase aigué, faire repos le membre touché et
poser une attelle peuvent aider a soulager la douleur. Au début du
rétablissement, des étirements et des exercices peuvent permettre de
réduire la douleur et d’améliorer la fonction musculaire. On peut
recourir a la chirurgie pour décompresser un nerf dans la phase aigué.
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Suivi des patients présentant des réactions de type 1 ou une névrite

Chez la plupart des patients, la fonction nerveuse endommagée se rétablit rapidement,
mais d’autres épisodes de réaction peuvent survenir.

Si un patient présente une détérioration de la fonction nerveuse alors que les doses
de corticoides prises baissent, il est conseillé d’augmenter a nouveau la dose a 30 mg par
jour, puis de la réduire sur une autre période de 20 semaines, selon le schéma standard.
Si un patient a déja terminé une cure de corticoides, mais souffre d’un nouvel épisode
de déficience de la fonction nerveuse, la méme cure peut étre reprise depuis le début.

Douleur a long terme dans les nerfs ou les membres : douleur neuropathique

Bien que la névrite s'accompagne souvent de douleur, ces épisodes inflammatoires
deviennent beaucoup moins fréquents apres environ trois ans, une fois que la lepre sous-
jacente a été guérie. Les douleurs qui surviennent plus tard peuvent étre dues a |'une des
deux raisons suivantes :

(1) Rechute dans la lepre. Les mémes réactions inflammatoires peuvent se
reproduire ; si la rechute peut étre confirmée, les réactions et les névrites
peuvent étre traitées de la méme maniére qu’auparavant.

(2) Douleur neuropathique. Dans cet état, un nerf qui a été précédemment
affecté par une maladie ou un traumatisme agit comme un site de douleur.
Les symptomes incluent des sensations de picotements ou de brlures.
Uinflammation étant minimale, le traitement aux corticoides est inefficace, bien
que certains autres médicaments puissent étre utiles. Les patients souffrant de
douleurs neuropathiques devraient commencer un traitement au paracétamol,
puis utiliser un non stéroidien tel que l'ibuproféne, si nécessaire ; d’autres
médicaments possibles sont I'amitriptyline et la gabapentine.

Il est important d’éviter |"utilisation continue de corticoides dans le traitement de la
lépre, en raison des événements indésirables. Les réactions et les névrites peuvent étre
traitées grace a une cure standard de 20 semaines, qui peut devoir étre prolongée de
quelques semaines, dans certains cas.




5.6 Algorithme 6 : commencer le traitement pour la
réaction de type 2

Dans la réaction de type 2, des cures plus longues de corticoides sont parfois nécessaires,
mais une dose réduite doit toujours étre recherchée en utilisant des médicaments
supplémentaires tels que la clofazimine ou la thalidomide. La douleur nerveuse chez les
patients traités des années auparavant est probablement due a une douleur neuropathique,
qui nécessite des médicaments différents.

4 Les réactions de type 2 sont assez variables et peuvent se reproduire sur A
plusieurs années. L'échelle de gravité de I'ENL est un moyen utile de
suivre le progres. Les stéroides sont efficaces, leur utilisation prolongée

dans les cas chroniques pose des problemes. La thalidomide est efficace

et limite la nécessité de recourir a un traitement prolongé aux stéroides.
Les effets tératogenes de la thalidomide font qu’il ne soit pas disponible

pour utilisation dans de nombreux pays. Lorsque la thalidomide ne peut
N pas étre utilisé, la clofazimine est une solution de rechange plus faible.

/

Tout nouveau cas de réaction de type 2 devrait faire |'objet d’une
évaluation de la fonction nerveuse et de |'échelle de gravité

v

Y a-t-il de
nouvelles
[ésions nerveuses,
remontant a moins de 6
mois ainsi qu’une
réaction de
type 2 ¢

v

Commencer le traitement\
avec le méme schéma
thérapeutique aux stéroides
que celui de la névrite et

des réactions de type 1 /

Le patient ressent-il
un gene sévere ?

n
No Une réaction de type 2 plus sévere
peut étre traitée dans un premier
temps avec des stéroides, mais doit
étre surveillée de pres

Il s’agit d’une réaction légere
de type 2 qui peut étre traitée
avec des anti-inflammatoires
non stéroidiens
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Lésions nerveuses

Il est important de surveiller la fonction nerveuse dans les réactions de type 2. Les Iésions
nerveuses sont moins fréquentes que dans une réaction de type 1. Si une lésion nerveuse
se produit, elle devrait étre traitée exactement comme indiqué dans I'algorithme 4.

Premier épisode d’une réaction de type 2

Le premier épisode devrait étre traité au moyen d’analgésiques ou de corticoides,
en fonction de la gravité. Tres souvent, les épisodes disparaissent et aucun traitement
supplémentaire n’est alors nécessaire.

Si la réponse au traitement est mauvaise ou si la réaction de type 2 se reproduit, des
médicaments supplémentaires sont nécessaires.

Echelle de gravité de 'ENL
L'échelle de gravité ENL est présentée a I'annexe 1 et est assortie d'un mode d’emploi.

Dix éléments recoivent un score de 0 a 3 points, le score maximum possible est
donc de 30.

Ces dix éléments sont les suivants : douleur, fievre, nombre de lésions, niveau
d’inflammation, étendue des lésions cutanées sur le corps, cedeme, douleur osseuse,
inflammation des articulations/des doigts, lymphadénopathie, et sensibilité nerveuse.

Toute personne obtenant un score de 8 ou plus a besoin d’un traitement.




5.7 Algorithme 7 : suivre les patients présentant une
réaction de type 2

.

Bien que de nombreux patients présentant des réactions de type 2
répondent bien a un cours courte de stéroides, jusqu’a 50 % d’entre eux
peuvent avoir des attaques récurrentes, de gravité variable. Lorsqu’une
deuxiéme attaque survient, surtout si elle est grave, il est conseillé
d’ajouter un autre médicament soit la thalidomide (s'il est disponible),
soit la clofazimine, pour réduire le besoin de stéroides.

/

Non

v

/Poursuivre le cours standard de\
stéroides, en diminuant
progressivement les doses. Si le
patient est déja sous clofazimine
ou sous thalidomide, continuez
avec ce médicament en

Evaluation toutes
les 2 semaines: Examiner la
fonction nerveuse et utiliser
I"échelle de gravité. Y a-t-il
une aggravation ?

Oui

v

\diminuant la dose de stéro'l'deSJ

Discuter avec |'encadreur.
S’assurer que la dose de
clofazimine ou de thalidomide
convient. Envisagez de
maintenir ou d’augmenter la
dose de stéroides.
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Ce qu’il est crucial de retenir

Les réactions Iépreuses sont des événements cliniques importants (survenant avant,
pendant et méme apres la fin du traitement). Elles peuvent influer sur le traitement
et nuire a la qualité de vie des personnes atteintes de la lepre.

Une réaction peut se produire en un seul épisode qui se résorbe de lui-méme, mais
dans de nombreux cas, des épisodes récurrents se produisent, en particulier dans
les réactions de type 2.

Tous les patients présentant des réactions et une névrite devraient étre évalués
régulierement, tout en recueillant des données sur la fonction nerveuse et les mesures
de I"échelle de gravité pour les réactions de type 2.

Les événements indésirables dus a la PCT ou aux médicaments utilisés pour le
traitement des réactions doivent également étre consignés par écrit et rapportés.

La mortalité associée aux réactions (souvent liée au traitement aux corticoides) est
a consigner par écrit et a rapporter.

Les corticoides (prednisone oral) restent le principal choix pour le traitement des
réactions de type 1 et de type 2 et des névrites. Les agents de santé de premiere
ligne doivent étre formés a reconnaitre ces affections et soit initier eux-mémes le
traitement soit orienter les patients vers d’autres centres.

La réaction de type 2 devrait étre reconnue chez les patients et sa gravité mesurée.
Les patients devraient étre avertis de ce que cela peut étre une complication
chronique. lls ont besoin d’un traitement aux corticoides, mais des médicaments
de deuxieme intention devraient étre disponibles afin de réduire la morbidité et la
mortalité associées au traitement aux corticoides. Les programmes nationaux de lutte
contre la lepre devraient formuler des recommandations concernant le traitement de
deuxiéme ligne de I'ENL. Lutilisation de la thalidomide dans le traitement de I'ENL
devrait étre envisagée conformément au WHO Technical Report Series 968, WHO
Expert Committee on Leprosy Eighth Report 2012.

La névrite silencieuse (également appelée paralysie silencieuse du nerf) est une cause
importante d’incapacité et est prise en charge exactement de la méme maniere
qu’une névrite plus manifeste.

Une évaluation réguliere de la fonction nerveuse est requise pour prévenir les
infirmités. Elle devrait étre présentée a tous les établissements de santé traitant la
lepre. Elle devrait étre effectuée au début et a la fin de la PCT, tous les trois mois
durant la PCT et a tout autre moment en cas de plaintes laissant penser a une réaction
et une névrite.




Les patients a haut risque de développer des déficiences devraient étre évalués au
moins tous les trois mois pendant la PCT et jusqu’a un an apres leur libération (au
moins 9 fois sur 24 mois).

Les patients présentant une DFN de moins de six mois devraient étre traités avec
des corticoides et évalués apres deux semaines, puis tous les mois jusqu’a la fin de
la cure de corticoides.

Un format simple pour effectuer une évaluation de la fonction nerveuse est présenté
pour utilisation par les agents de santé de premiere ligne afin de réaliser régulierement
un examen des patients dans le but de détecter les déficiences le plus tot possible.

Il faudrait cerner davantage le calcul des AVCI afin de finaliser un score tenant compte
des infirmités, de la mortalité due aux réactions et de la discrimination a I'égard des
personnes atteintes de la lepre.
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Annexe 1

Echelle de gravité de ’ENL établie par ENLIST

Evaluation de la douleur : Echelle visuelle analogique (s'assurer que la ligne fait 100 mm
de long)

Quelle est la gravité de votre douleur aujourd’hui ¢ Marquez la ligne ci-dessous avec un
X pour indiquer a quel point vous
vous sentez mal aujourd’hui.

Aucune douleur Pire douleur possible

Elément a Score Score

0 1-39

1 Echelle visuelle 40-69 70-100
analogique —
Douleur (mm)
2 Fievre (° C) Aucune Pas de fievre 37,6-38, > 38,5 °C
(<37,5°C) @ I"instant 5°C
Antécédents
de fievre au
cours des 7
derniers jours
3 Nombre de Iésions 0 1-10 11-20 =21
cutanées ENL
4 Inflammation des Non Rougeur Douloureux  Complexe
[ésions cutanées sensible
ENL
5 Etendue des 0 1-2 régions  3—4 régions  5-7 régions
[ésions cutanées
ENL
6 CEdéme Aucun 1 site des 2 sites Les trois sites
périphérique mains, des (mains, pieds
pieds ou du et visage)
visage
7  Douleur osseuse Aucune Présente a Sommeil  Incapacitante
I’'examen, ou activité
mais ne limite  perturbés
pas l'activité
8 Inflammation des Aucune Présente a Sommeil  Incapacitante
articulations et/ou I'examen, ou activité
des doigts due a mais ne limite  perturbés
I"ENL pas l'activité




Elément a Score Score

9 Lymphadénopathie ~ Aucune Elargie Douleur ou  Douleur ou
due a I'ENL sensibilité sensibilité
dans un dans deux
groupe groupes ou
plus

10 Sensibilité Aucune Absente Présente Le patient

nerveuse due a lorsque méme recule le
I"ENL I"attention est lorsque membre a
détournée I"attention I'examen

est
détournée

Mode d’emploi

Les scores de chaque élément devraient étre additionnés pour obtenir le score dans
I"échelle de gravité de I'ENL d’ENLIST (« score total »).

L’ENL léger correspond a un score inférieur ou égal a 8 sur |'échelle de gravité de I'ENL
d’ENLIST.

La différence minimale importante du score de I'échelle de gravité de I'/ENL d’"ENLIST
est de 5.

m Elément a mesurer Notes

1 Echelle visuelle Demander au patient de pointer une position sur la ligne pour
analogique — Douleur indiquer la douleur qu'il ressent. L'extrémité gauche indique
« Aucune douleur » et I'extrémité droite indique « La pire
douleur possible ».

Mesurer (en mm) a |'aide d’une regle de I'extrémité GAUCHE
de la ligne jusqu’au centre de la croix.

S’assurer que la ligne reproduite a partir de ce document a
une longueur de 100 mm.

2 Fievre Prendre la température (en °C) a I'aide d’un thermometre.

Si la température est > 37,5 °C, alors le patient a de la fievre.
Si la température est < 37,5 °C, le patient obtient alors 0 pour
cet élément SAUF s'il a des antécédents de fievre au cours des
7 derniers jours, auquel cas il faudrait marquer 1. Il n’est pas
nécessaire d’établir la cause de la fievre.

3 Nombre de lésions Seules les Iésions cutanées dues a I'ENL sont a prendre en
cutanées ENL compte.

Lépre/Maladie de hansen : Prise en charge des réactions et prévention des infirmités



m Elément a mesurer Notes

4 Inflammation des Seules les lésions cutanées dues a I'ENL sont a prendre en
lésions cutanées ENL  compte.

« Complexe » fait référence aux types de lésions cutanées
suivants : vésiculaire, bulleuse, pustuleuse, de type érytheme
polymorphe, panniculite, nécrotique, ulcérée.

Si le patient remplit les criteres pour plus d’un score, alors les
criteres de score les plus élevés devraient étre appliqués (par

exemple, s'il y a des |ésions cutanées rougeatres dues a I'ENL
et que certaines sont ulcérées ou vésiculaires ou pustuleuses,

alors le patient obtient le score de 3, en raison de la présence
de lésions « complexes »).

5 Etendue des [ésions Seules les Iésions cutanées dues a I'ENL sont a prendre en
cutanées ENL compte.

Les régions distinctes sont : a) la téte et le cou ; b) le membre
supérieur gauche ; c) le membre supérieur droit ; d) le torse
avant (y compris les organes génitaux) ; e) le torse arriere (y
compris les fesses) ; f) le membre inférieur gauche ; et @) le
membre inférieur droit.

6 CEdeme périphérique  Les trois sites a considérer sont le visage, les mains et les pieds.
da a I’'ENL Les deux pieds comptent pour un seul site. Les deux mains
comptent pour un seul site.

'cedeéme qui serait d(i a un traitement tel que les corticoides
ou la thalidomide n’est pas a prendre en compte.

7 Douleur osseuse La douleur osseuse se distingue de la douleur ou de la
sensibilité des articulations. Elle est le plus souvent provoquée
par la palpation du bord sous-cutané du tibia.

8 Inflammation des Seule I'inflammation articulaire due a I'ENL est a prendre en
articulations et/ou des compte.

doigts due & 'ENL Une inflammation de I'articulation sera présente s'il y a

I'un des éléments suivants : douleur ou sensibilité, rougeur,
gonflement ou chaleur. Il faut ensuite déterminer si I'un

de ces états est suffisamment grave pour correspondre aux
criteres des scores. Si plusieurs articulations sont touchées,
I"articulation qui I'est le plus gravement est utilisée pour
déterminer le score.

9 Lymphadénopathie Les groupes de ganglions lymphatiques a examiner
due a I’'ENL sont : a) ceux de la téte et du cou (notamment les fosses
supraclaviculaires) ; b) les ganglions axillaires ; c) les ganglions
inguinaux.

Les groupes de ganglions lymphatiques des différents cotés du
corps sont séparés, par exemple, ganglions axillaires gauches
et axillaires droits. On retient donc six groupes de ganglions
lymphatiques aux fins de I'échelle.




“ Elément a mesurer Notes

10  Sensibilité nerveuse Toute sensibilité nerveuse périphérique ou cutanée due a
due a I'ENL I'ENL est a prendre en compte.

Si le patient remplit les criteres pour plus d’un nerf, alors le
nerf ayant le score le plus élevé devrait étre retenu.

Le nerf le plus gravement atteint devrait étre utilisé.

Lorsque I'examinateur soupconne que des douleurs
neuropathiques sont provoquées, celles-ci devraient étre
ignorées.

Lésions cutanées complexes

e Bulle : une accumulation visible de liquide a I'intérieur ou en dessous de
I’épiderme d’une taille supérieure a 0,5 cm ;

e  Lésions de type érythéme polymorphe : Iésions atypiques d’ENL ressemblant
a celles de I"érytheme polymorphe ; elles comprennent les [ésions maculaires,
papuleuses ou urticariennes, ainsi que les Iésions cibles ;

e Panniculite : inflammation du tissu adipeux sous-cutané ;
e Pustule : accumulation de pus libre ;

e  Lésions cibles : définies comme mesurant moins de 3 cm de diametre et
comportant trois zones ou plus, généralement une zone centrale d’érythéme
ou de purpura sombre, une zone d’cedeme plus pale et un anneau d’érytheme
externe aux bordures bien définies ;

e Ulcération : une rupture de la surface épithéliale (I'épiderme de la peau) ;

e Vésicule : une accumulation visible de liquide a I'intérieur ou sous |'épiderme,
de 0,5 cm ou moins de diametre.
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Annexe 2

Modele de carte de patient atteint de lepre

[Pays] Programme national de Lutte contre la Lepre

1. Données d’enregistrement

Pays

Etat/province

District/comté

Etablissement de santé
(nom et adresse)

Numéro d’enregistrement du
patient

Date d’enregistrement

2. Données personnelles

Nom du patient

Nom du pere/ du mari

Sexe

O Homme

O Femme

Année de naissance (ou age)

Lieu de naissance

Adresse actuelle

Nombre d’années de résidence
a I'adresse actuelle

Adresse permanente

Nationalité

Numéro de téléphone/portable

Profession

Etat civil

0O Célibataire

O Marié

O Divorcé

O Veuf(ve)

Personne a contacter (nom,
adresse, téléphone/mobile)




Mode de détection O Volontaire O Référé O Autre
O Enquéte sur les contacts O Autre enquéte
Informations concernant le (Précisez le schéma thérapeutique, la durée, I'année de
traitement précédent traitement)
Type de patient O Nouveau O Transféré
O Rechute apres PCT pour 0O Rechute apres PCT pour
lepre PB lepre MB
0O Réadmission apres O Traitement apres
monothérapie a la dapsone défaillance
Cas de lepre connu dans la O Oui O Non
famille ?

Renseignements sur les contacts familiaux

Année de
naissance Lien avec le patient
(ou age)

1

2

3

4

5

6

3. Etat de la maladie (initial)

Présentant un ou des symptomes |0 Plaque(s) cutanée(s) 0O Déficience visible 0 Réaction

O Autres (précisez) :

Durée de présentation des

symptdmes mois/années
Nombre de plaques cutanées myl 02-5 0>5
Réaction O Non
O Oui O Réaction de type 1 (réaction d’inversion)

O Réaction de type 2 (ENL)
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Etat des nerfs

Péronier Tibial
commun postérieur

Droit |Gauche| Droit |Gauche| Droit |Gauche| Droit |Gauche| Droit |Gauche

Epaississement m| m| | m| m| m| | m| m| m|
Douleur ] ] ] ] ] ] ] ] ] ]
Sensibilité ] ] ] ] ] ] o o o o
Classification OMS des infirmités Score YMP Type de maladie

CEil Main Pied oPB

Droit OoMB

Gauche
Cartographie du corps (Date: / /20 )

Gauche Gauche




4. Renseignements concernant d’autres affections

médicaux

Antécédents O Diabéte

O Hépatite O Tuberculose O VIH/SIDA

O Toute autre maladie (précisez) :

Autres affections 0 Grossesse

O Allergie aux médicaments

Examen physique général

Poids corporel

kg

5. Renseignements concernant le traitement

Schéma thérapeutique
prescrit

O PCT-PB 0O PCT a 3 médicaments

O PCT a 2 médicaments

0O PCT-MB (PCT a 3 médicaments)

O Tout autre schéma thérapeutique (précisez) :

Participation mensuelle au traitement

Dose (pouls) 1 2 3 4 5 6
Date
Dose (pouls) 7 8 9 10 11 12
Date

Résultat du traitement

Type de résultat

O Traitement terminé
0 Non respecté

O Décédé

O Transféré vers un autre centre

0 Changement de classification

Date

/ /20
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Gauche Gauche

6. Examen bactériologique (frottis cutané)

Date

Nombre de sites prélevés

Résultat de I’examen
bactériologique




7. Evaluation de l'incapacité et de la fonction nerveuse

Examen des muscles volontaires

Droit Gauche

4¢— Date —

Vision (0/1/2)

Défaut de fermeture des
paupiéres (en mm)

Réflexe de clignement
(présent/absent)

Tension du petit doigt

Pouce en l'air

Extension de poignet

Pied levé

Degré d’incapacité -
mains

Degré d'incapacité - pieds

Degré d'incapacité - yeux

Puissance musculaire : S = fort (“strong”) ; W = faible (“weak”) ; P = paralysé
Score de vision (comptage des doigts a 6 métres): 0 = vision normale ; 1 = vision floue ; 2 = incapacité a compter les doigts

Date

Degré maximal d’incapacité

Score YMP

Signature de I"examinateur
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Test de sensibilité

Date/ Paume de la main Plante du pied

. Observations
examinateur : Gauche

CACaCayCaycCaycCy
A 4 G G [ G G (G

Clé : (Mettez ces marques / icones sur le site ol la |ésion est visible)

Sensation présente a moins de 3 cm v/ Contracture S Cicatrice/callosités O

Anesthésie X Blessure QO Niveau de raccourcissement + Fissure T




8. Notes

Enregistrer les réactions (type 1 ou type 2), les complications, les rechutes, etc.

Notes (signes, symptomes, diagnostic,
informations sur le traitement)

Signature
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Annexe 3

Guide supplémentaire sur la thalidomide pour le
traitement des réactions ENL

La thalidomide est un médicament important dans la gestion des réactions ENL. Cette
annexe ne traite pas de son efficacité thérapeutique ou des indications de son utilisation,
mais se concentre sur les problémes d’approvisionnement et les garanties nécessaires pour
éviter I'apparition de ses effets tératogenes bien connus.

Le début de I'histoire de I'utilisation de la thalidomide est bien documenté. En résumé,
apres avoir été synthétisée pour la premiere fois en 1954 en Allemagne, il a été considéré
comme un sédatif sir et efficace avec des effets indésirables minimes. A partir de 1957, il
a été vendu sous différentes marques et inclus dans de nombreuses préparations en vente
libre. Il était commercialisé dans plus de 40 pays, mais moins en Afrique ol les sociétés
pharmaceutiques se sont davantage concentrées sur les antibiotiques. Des rapports de
malformations chez les nouveau-nés ont commencé a apparaitre a partir de 1959, mais le
médicament n’a été retiré du marché que progressivement de 1961 a 1963, date a laquelle
environ 10 000 enfants atteints sont nés (de Jesus et al., 2020; Samel et al., 2019; Parle
etal., 2018). Un certain nombre d’articles ont examiné la qualité de vie des survivants de
la thalidomide, qui ont atteint I’age moyen (Shiga et al., 2015; Newbronner et al., 2017;
Jahanietal., 2017; Newbronner etal., 2018; Samel etal., 2019; Newbronner etal., 2019).

La valeur thérapeutique de la thalidomide dans I'ENL a été tres tot remarquée
(Sheskin, 1965) et confirmée par un essai controlé randomisé financé par 'OMS (lyer et al.,
1971). approbation par Agence des aliments et des médicaments des Ftats-Unis pour son
utilisation dans I'ENL a été accordée en 1998, sur la base de I'expérience dans la gestion de
I'acces a d’autres médicaments potentiellement tératogenes, tels que I'isotrétinoine, utilisés
pour traiter I'acné trés sévere (Zeldis et al., 1999). Des articles décrivant des protocoles
robustes d’administration de la thalidomide ont été publiés par le personnel de Celgene
Corporation (Summit, New Jersey, USA), qui est le principal fournisseur en Amérique du
Nord (Zeldis et al., 1999; Brandenburg et al., 2017). Ces protocoles sont résumés dans
les encadrés 2 et 3:

Encadré 2: ['éducation et la sécurité de la prescription de la thalidomide (STEPS)

Le systeme pour I"éducation et la sécurité de la prescription de la thalidomide (STEPS) comprend
trois éléments clés:

1. Actualisation des bases de données électroniques des prescripteurs, pharmaciens et patients
enregistrés et dociles pour controler I'acces aux médicaments.

2. Education des prescripteurs, des pharmaciens et des patients sur les risques associés
au traitement par la thalidomide et la nécessité de prendre des mesures contraceptives
adéquates et des tests de grossesse pour les femmes en age de procréer.

3. Surveillance continue de la conformité au moyen d’enquétes obligatoires aupres des
patients, de rapports a un comité central de gestion et d’audits réguliers a I"échelle du
systeme.




Encadré 3: Directives pour la prescription de la thalidomide dans STEPS

1. Le prescripteur doit s'assurer que le patient comprend les risques liés au traitement par
thalidomide.

2. Lesfemmes en age de procréer doivent accepter d’utiliser deux formes de contraception
fiables, en commencant quatre semaines avant le début du traitement par thalidomide et
en continuant jusqu’a quatre semaines apres |'arrét du traitement.

3. Les femmes en age de procréer doivent accepter des tests de grossesse mensuellement
pendant le traitement.

4. On ne sait pas si la thalidomide est présente dans le sperme ou dans le liquide séminal,
ou s'il existe un risque pour le foetus concu a partir de cette source ; ainsi, les hommes
qui prennent de la thalidomide doivent utiliser des préservatifs lorsqu’ils ont des rapports
sexuels avec des femmes en age de procréer.

Les patients ne doivent pas donner de sang lorsqu’ils prennent de la thalidomide.
Les patients ne doivent jamais partager les médicaments avec aucune autre personne,
méme s'ils présentent des symptdmes similaires.

7. Tout patient a qui on prescrit de la thalidomide doit signer un formulaire de consentement
éclairé.

Les comprimés non utilisés doivent étre retournés au centre de santé pour élimination.

Un suivi rapproché des patients sous thalidomide doit étre assuré.

Au fil du temps, la thalidomide s’est révélée utile pour gérer I'anorexie et la cachexie
associées a plusieurs maladies, notamment le VIH/SIDA, la tuberculose et diverses affections
malignes. Un role possible dans le traitement des maladies malignes a été identifié lorsqu’on
a constaté qu’elle empéchait I'angiogeneése (formation de nouveaux vaisseaux sanguins),
qui est un élément clé dans la croissance de nombreuses tumeurs (D’Amato et al., 1994).
Il s’est avéré efficace dans le traitement du myélome multiple (Singal et al., 1999) et c’est
maintenant la principale indication de la thalidomide pour traiter des affections autres
que la lépre (Zhou et al., 2013).

Une enquéte et une analyse completes de 'acces a la thalidomide au Canada en
2010 ne mentionnent pas du tout la lepre et I'ENL, mais se concentrent entierement
sur les besoins des patients atteints de myélome multiple, avec plus de 2000 nouveaux
cas signalés par an (Minuk et al., 2010), la plupart d’entre eux devraient recevoir de la
thalidomide a un moment donné. Méme si la prescription de la thalidomide n’était pas
illégale, le médicament n’était pas homologué au Canada et n’était donc généralement
pas disponible au moment de la rédaction de Iarticle. Il s’agit d'un produit générique
fabriqué par plusieurs entreprises, mais Celgene était le seul fournisseur approuvé pour
le Canada (dans le cadre d’un « Programme d’acceés spécial ») et ses prix étaient hors
de la portée de nombreux patients. Un nombre important de patients s’est procuré le
médicament aupres d’autres fabricants. Le document recommande des changements
pour permettre un acces plus facile et la situation au Canada a tres probablement changé
depuis la rédaction du document.
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L'acces réglementé a la thalidomide pour I'usage des patients atteints de cancer est
illustré par les directives de I’Agence Européenne des médicaments (2008, mise a jour
2020) (Encadré 4).

Encadré 4: Points clés des directives pour la thalidomide, Agence européenne des
médicaments

1. La thalidomide ne doit jamais étre utilisée par :
e les femmes enceintes;
e les femmes qui pourraient tomber enceintes, a moins qu’elles ne prennent toutes les

mesures nécessaires pour s'assurer qu’elles ne sont pas enceintes avant le traitement
et qu’elles ne tombent pas enceintes pendant ou peu de temps apres le traitement;

o les patients qui ne peuvent pas suivre ou se conformer a 'obligation dutiliser des
contraceptifs.

2. La compagnie qui commercialise la thalidomide mettra en place un programme de
prévention des grossesses dans chaque Etat membre. Elle fournira des kits éducatifs pour
les agents de santé et des brochures pour les patients, détaillant les étapes a suivre pour
que le médicament soit utilisé en toute sécurité. Elle fournira également des cartes aux
patients pour s'assurer que toutes les mesures de sécurité appropriées sont prises par chaque
patient. Chaque Etat membre veillera également a ce que le matériel pédagogique et les
cartes des patients soient fournis si nécessaire aux prescripteurs et aux patients.

3. Lacompagnie recueillera également des informations pour savoir si le médicament est utilisé
en dehors de son indication approuvée. Les boites contenant les capsules de thalidomide
comporteront un avertissement indiquant que la thalidomide est nocive pour I’enfant a
naitre.

Un important document de de Jesus et al. (2020) examine |'utilisation de la
thalidomide au Brésil, ot un certain nombre de lois ont été promulguées pour controler
son utilisation. Le médicament est fabriqué par la Fondation Ezequiel Dias (Fundagao
Ezequiel Dias), un laboratoire public, et il n’est disponible que pour le service de santé
publique. Soixante-dix pour cent de la production est destinée au traitement de I'ENL.
Environ 4 millions de comprimés de 100 mg sont actuellement utilisés annuellement par
les malades de lepre, ce qui représente plus de 100 000 patient-semaines de traitement
a raison de 100 a 400 mg par jour (Brésil, 2016). Conformément a la législation (RDC n°
11, datée du 22/03/2011 ; Brésil, 2015), le ministere de la santé doit établir un registre
national de I'utilisation de la thalidomide par les patients. Environ 300 cas d’embryopathie
due a la thalidomide se sont produits au Brésil avant 1965 et 33 autres cas ont été signalés
entre 1969 et 1995. Trois cas ont été signalés en 2007 et deux des femmes avaient pris de
la thalidomide prescrite pour quelqu’un d’autre. Cinq autres cas ont été signalés depuis
2015. Le document indique également que de nombreux centres de santé impliqués dans
la fourniture de la thalidomide ne disposent pas de I"accréditation appropriée ou d’un
pharmacien qualifié.




Le ministere Brésilien de la santé a publié un livre sur la thalidomide, contenant de
nombreux aspects du médicament, de I'historique a la législation, y compris les protocoles
cliniques pour I'ENL, le VIH/SIDA, le lupus érythémateux disséminé et le myélome multiple
(Brésil, 2014).

L'expérience récente de |'utilisation de la thalidomide pour I'ENL dans un centre de
référence en Inde a été documentée, suggérant qu’un controle efficace du médicament
est possible (Upputuri et al., 2020). L'étude rétrospective sur cinq ans a porté sur 102
patients traités a la thalidomide, avec de bons résultats. Vingt-huit patients étaient des
femmes en age de procréer et malgré des précautions rigoureuses, |'une d’entre elles
est tombée enceinte ; c’est une indication valable pour I'interruption de grossesse en
Inde, qui a été effectuée dans ce cas. L'utilisation de la thalidomide est recommandée
dans des conditions strictes par le document NLEP du gouvernement indien concernant
la prévention d’infirmité et la réhabilitation médicale : lignes directives pour les soins
du niveau primaire, secondaire et tertiaire, en date de 2012, et chaque institution et
ONG peut avoir ses propres directives. Le médicament est fabriqué en Inde par Hetero
Pharma et est disponible sous blister ; les capsules sont distinctement colorées en bleu
clair et bleu foncé, ce qui évite toute confusion avec d’autres médicaments. Les auteurs
de cette étude ont fourni les informations suivantes sur I'approvisionnement en Inde : La
thalidomide est disponible sur le marché libre, mais seules quelques pharmacies agréées
vendent le médicament. Il est classé comme un médicament de classe H par les autorités
de réglementation des médicaments en Inde, ce qui signifie qu’il ne peut étre vendu que
sur ordonnance d’un médecin agréé et uniquement la quantité prescrite. Les ventes de
médicaments de la classe H sont également contrélées par les autorités de réglementation
(Srikantam A, 2020).

En résumé, les points suivants sont a souligner :

e Lutilisation de la thalidomide n’est pas approuvée dans de nombreux pays ot
la lepre est endémique, ce qui est similaire a la situation au Canada en 2010.
Elle reste donc indisponible pour de nombreux patients qui pourraient en
bénéficier. Il est souvent illégal de I'importer et de la prescrire.

e Le Brésil et I'Inde ont approuvé |'utilisation de la thalidomide pour I'ENL. Le
médicament étant fabriqué localement, sa disponibilité n’est pas un probleme
majeur.

e Laprescription de la thalidomide pour les patients doit suivre les étapes décrites
dans I'Encadré 3. Un protocole plus précis pour réserver |'utilisation de la
thalidomide aux cas plus graves, par exemple impliquant I'utilisation obligatoire
de I’échelle de gravité de I'ENL, devrait étre envisagé. Ce protocole peut étre
approuvé en consultation avec les professionnels de la santé, les ministeres de
la santé et les représentants des personnes atteintes de la lepre.
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L'enregistrement centralisé des prescripteurs, des pharmaciens et des patients,
qui est obligatoire en Europe et en Amérique du Nord, n’est pas disponible
dans de nombreux pays d’endémie de la lepre. Dans ces pays, la responsabilité
de la prescription et du controle de I'utilisation de la thalidomide incombe
donc aux cliniciens qui gerent directement les cas de lepre. s sont également
chargés de veiller a ce que les patients soient pleinement conscients des risques
de la thalidomide.

La réalisation d’un test de grossesse mensuellement chez les femmes en age
de procréer qui prennent de la thalidomide permet d’interrompre la grossesse
dans les pays ou elle est autorisée en cas d’échec de la contraception.

Afin d’améliorer la sécurité des médicaments et de prévenir |'utilisation
inappropriée et les effets indésirables de la thalidomide, il convient de prendre
en considération les éléments suivants :

-~ Le conditionnement et la présentation des comprimés de thalidomide
doivent les distinguer clairement des autres médicaments ;

—  La thalidomide devrait étre disponible uniquement sur prescription
médicale ; cela améliorera la sécurité des médicaments pour les utilisateurs
et réduira le risque d’utilisation inappropriée sur le terrain.

Il est recommandé de poursuivre les recherches afin d’explorer les possibilités
de développer et d'utiliser une forme injectable de la thalidomide.




Encadré 5: A faire et a ne pas faire concernant I'utilisation de la thalidomide

Par les pharmaciens

Comprendre |'état du médicament thalidomide dans votre pays - par exemple, « Annexe H »
en Inde - et quelles regles doivent étre suivies lors de la fourniture du médicament aux
patients.

Assurer un approvisionnement légal et fiable de thalidomide.

Veiller a ce que les femmes en age de procréer comprennent les risques de la thalidomide
et la nécessité de prévenir une grossesse en utilisant deux méthodes de contraception
efficaces. Discutez des méthodes de contraception qui seront utilisées et assurez-vous que
la femme comprend comment les utiliser et dispose des fournitures nécessaires.

S’assurer que tous les patients recevant de la thalidomide connaissent ses risques potentiels
et que leur traitement ne doit jamais étre partagé avec qui que ce soit ; les comprimés non
utilisés doivent étre retournés a la pharmacie.

Par les prescripteurs
Comprendre les indications et contre-indications a I'utilisation de la thalidomide.

Veiller a ce que les femmes en age de procréer comprennent les risques de la thalidomide
et la nécessité de prévenir une grossesse en utilisant deux méthodes de contraception
efficaces. Discutez des méthodes de contraception qui seront utilisées et assurez-vous que
la femme comprend comment les utiliser et dispose des prescriptions nécessaires.

S’assurer que tous les patients recevant de la thalidomide connaissent ses risques potentiels
et que leur traitement ne doit jamais étre partagé avec qui que ce soit; les comprimés non
utilisés doivent étre retournés a la pharmacie pour élimination.

La nécessité de donner de la thalidomide pour traiter 'ENL doit étre anticipée, afin que
les femmes en age de procréer puissent commencer la contraception un mois avant de
commencer ; lorsque la thalidomide doit étre commencée, un test de grossesse négatif
doit étre documenté.

Des tests de grossesse mensuels doivent étre effectués lorsqu’une femme prend de la
thalidomide, en supposant que I'interruption de grossesse est légale en cas d’échec de la
contraception.

Par les patients et les membres de leur famille

Comprendre que la thalidomide est un médicament important dans le traitement de I’'ENL
sévere ; il est utilisé lorsque les symptomes ne sont pas controlés par d’autres traitements.

La thalidomide a des effets secondaires, tels qu’une neuropathie périphérique, qui
disparaissent généralement a la fin du traitement.

LUeffet secondaire le plus important de la thalidomide, cependant, est des dommages
graves et permanents a I'enfant a naitre, si elle est prise en début de grossesse. Il est donc
essentiel d’éviter la thalidomide pendant la grossesse et de prévenir une grossesse pendant
la prise du médicament.

Discutez des méthodes contraceptives avec votre agent de santé et choisissez deux
méthodes que vous étes a |'aise d'utiliser.

Assurez-vous que vos médicaments sont conservés dans un endroit sar et qu’ils ne sont
utilisés par personne d’autre. Rapportez les comprimés inutilisés a la pharmacie.
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La lepre (maladie de Hansen) est une maladie
infectieuse causée par le bacille
Mycobacterium leprae. Plus de 200.000
nouveaux sont détectés chaque année.
La polychimiothérapie constitue la principale
stratégie de traitement. Au cours de la
maladie, pres de 50% des patients éprouver
des réactions immunologiques, caractérisées
par des lésions nerveuses. Non traitées ou mal
gérées, elles peuvent entrainer des difformités
et des handicaps visibles. La prévention des
infirmités est un élément important de la
gestion de la lepre et un moyen d'améliorer la
qualité de vie de la personne touchée.

L'identification et le traitement précoce
des réactions restent des défis pour les agents
de santé de premiere ligne. Ces conseils
techniques visent a relever ces défis. Les
algorithmes simples inclus dans ce document
soulignent comment reconnaitre et gérer les
réactions dans la [epre.
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