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LA LÈPRE 

M 
aladie ancestrale , la lèpre atteint encore, 
en 1987,  environ 1 5  millions d' individus 
vivant surtout dans les pays en voie de 
développement (un lépreux sur trois vit 
en Inde). 

Maladie énigmatique, elle interpelle encore de nos 
jours les bactériologistes, les immunologistes ,  les épi­
démiologistes et les cliniciens du fait d'un certain nom­
bre de questions non encore résolues . 
La première particularité de cette maladie infectieuse 
transmissible concerne l 'agent pathogène ; si celui-ci 
(Mycobacterium leprae) a été parmi les premiers décrits 
comme agent responsable d'une maladie transmissi­
ble, par G.H.  Armauer Hansen, à Bergen (Norvège) , 
en 1873, tous les efforts réalisés depuis cette date pour 
le cultiver in vitro dans des milieux acellulaires ont 
échoué. Quelques essais ont néanmoins montré la pos­
sibilité de survie et de croissance limitée dans des cul­
tures cellulaires humaines (macrophages, cellules de 
Schwann, fibroblastes), mais peu compatible avec des 
études biochimiques et moléculaires de quelque enver­
gure. Par ailleurs, près de cent ans se sont écoulés 
entre la reconnaissance de M. leprae et l 'établissement 
du premier modèle expérimental animal , permettant 
la multiplication du bacille de Hansen in vivo. En 
effet, c'est en 1 960 que Shepard, le premier, a décrit 
les conditions expérimentales permettant la multipli­
cation de M. leprae dans le coussinet plantaire de la 
souris [ 1 ] . C 'est ainsi que 1 'on a pu démontrer le rôle 
joué par la réponse immunitaire thymodépendante [2] 
dans 1' acquisition de la résistance infectieuse des sou­
ris et comparer les propriétés des différentes souches 
isolées dans le monde, sans montrer de réelle diffé­
rence suivant leur origine géographique. De plus, ce 
modèle a permis de définir certaines caractéristiques 
biologiques de M. leprae : temps de doublement, temps 
de survie en fonction de la température, agents inac­
tivants. Il est actuellement régulièrement utilisé pour 
évaluer l 'efficacité in vivo de nouveaux antibiotiques 
contre le bacille de Hansen et pour tester la sensibi­
lité des bactéries isolées des lésions vis-à-vis des anti­
biotiques utilisés. Cette dernière approche a révélé 
l 'ampleur mondiale de la résistance de M. leprae vis­
à-vis de la Dapsone. Enfin, cette méthode permet de 
juger de la valeur de certaines mesures prophylacti­
ques vaccinales (BCG par exemple) [3 ] .  Un autre 
modèle animal a été développé, en 1 97 1 , par Kirchei­
mer et Storrs [4] . L'injection de M. leprae ( 1  x 106 
à 1 x 1 07/ammal) chez certains tatous à neuf ban-
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des (Dasypus novimcinctus) entraîne, 
en 1S à 24 mois, dans 30 à 50 % 
des cas, une maladie généralisée, 
ressemblant à la forme léproma­
teuse humaine. Une quantité 
impressionnante de bacilles de 
Hansen peut alors être récoltée 
dans les tissus infectés (par exem­
ple : 10 10 bacilles par gramme de 
tissu). Ce dernier modèle, qui 
permet donc de recueillir de gran­
des quantités de bactéries viables, 
a été à l 'origine de l'essor des étu­
des biochimiques, ultrastructura­
les, immunologiques actuelles . Il 
a entraîné le développement par 
l 'OMS d 'un programme de 
recherches devant aboutir à la 
production d'un vaccin spécifique 
antilèpre. L' isolement et la carac­
térisation d'antigènes recombi­
nants à partir des banques géno­
miques d'ADN de Mycobacterium 
leprae [ 5 1  semblent cependant 
aujourd'hui les méthodes les plus 
prometteuses . 

L
a deuxième particularité 
de la lèpre concerne les 
immunologistes : l 'expres­
sion pathologique de la 

. maladie , variable suivant 
les individus et parfois chez le 
même individu, est directement 
liée aux réponses immunitaires 
développées par l 'hôte . Ainsi, les 
différentes formes de la maladie 
s ' inscrivent suivant un spectre 
immunitaire continu, parfaitement 
intégré, qui est à la base de la 
classification faite par Ridley et 
Jopling [6] . Deux pôles extrêmes, 
fixes chez un même individu, sont 
très bien décrits. (a) Le premier 
est appelé lépromateux polaire 
(LLp) : il correspond à une 
absence complète de réponse 
immunitaire cellulaire spécifique à 
M. leprae (in vitro et in vivo). Ceci 
est associé à une non limitation de 
la multiplication de M. leprae dans 
les lésions cutanées, muqueuses et 
nerveuses. Deux cellules prédomi­
nent dans ces lésions, des macro­
phages remplis de bacilles asso­
ciés, sous forme de << globi " (cel­
lules de Virchow) et des 
lymphocytes suppresseurs CDS. 
(b) Le deuxième pôle est appelé 
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tuberculoïde (TT) car il réalise un 
granulome épithélioïde, où prédo­
minent les lymphocytes CD4 et 
des cellules monocytaires dérivées 
du sang circulant. La .réponse 
locale cellulaire spécifique est 
intense et aucun bacille n'est 
retrouvé localement. 
Les formes intermédiaires, appe­
lées borderline, peuvent évoluer, 
soit vers le pôle lépromateux 
(forme borderline lépromateuse ou 
forme lépromateuse subpolaire) 
soit vers le pôle tuberculoïde 
(forme borderline tuberculoïde) . Les 
mécanismes sous-jacents de cette 
variabilité des formes borderline ne 
sont pas connus avec certitude. 
Plusieurs mécanismes, parfois con­
tradictoires, ont été avancés, en 
particulier afin d ' expliquer 
1' absence de réponse cellulaire 
spécifique des formes lépromateu­
ses. Le premier concernait la mise 
en évidence de cellules lymphocy­
taires CDS à fonctions suppressi­
ves qui sont stimulées spécifique­
ment par le glycolipide phénolique 
1 ( G LP 1 ) ,  antigène spécifique de 
M. leprae découvert par Brennan et 
al. [7]  et qui est actuellement uti­
lisé pour le diagnostic sérologi­
que [S] . Plus récemment, il est 
apparu que l ' impossibilité des cel­
lules CD4 à répondre aux antigè­
nes de M. leprae était due à 
l 'absence de production d'IL2 par 
ces cellules [9] .  Enfin , Kaplan et 
al. [ 10] ont bien démontré l 'hété­
rogénéité des non répondeurs à 
M. leprae : parmi les sujets présen­
tant des formes multibacillaires, 
certains semblent être dépourvues 
de cellules CD4 répondant à M. 
leprae ainsi que de cellules suppres­
sives (macrophage ou lymphocyte 
CDS) ; d'autres sujets sont au 
contraire capables, en présence 
d 'IL2 exogène, de répondre aux 
antigènes de M. leprae. Les pre­
miers malades sont ainsi des non 
répondeurs par absence totale de 
cellules reconnaissant les antigènes 
de M. leprae et d'autres mycobac­
téries (ex : PPD) ; les seconds 
sont de faibles répondeurs dont la 
réponse est supprimée par un 
mécanisme peut-être non univo­
que (lymphocytes T suppresseurs, 

macrophages suppresseurs) . 
Le développement des techniques 
de clonage des cellules T, de pro­
duction d'antigènes recombinants 
et la constitution de banques 
d'anticorps monoclonaux, ainsi 
que d 'anticorps antiidiotypiques 
devraient permettre de mieux 
analyser et caractériser les épito­
pes importants dans l ' induction et 
la régulation de la réponse cellu­
laire immunitaire à M. leprae, et 
ainsi de mieux comprendre le 
déterminisme des formes d'expres­
sion de la lèpre. Ces données 
devront être intégrées à celles de 
1 ' immunogénétique [ 1 1 ] .  On 
pense maintenant que la plus ou 
moins grande susceptibilité à 
développer la lèpre serait contrô­
lée par un gène récessif non lié au 
complexe majeur d 'histocompati­
bilité (CMH). En revanche, lors­
que la maladie est déclarée, son 
expression semble être contrôlée 
par un ou plusieurs gènes liés au 
CMH impliquant les molécules de 
classe II (DR, DQ). 

L
a troisième particularité 
de la lèpre concerne les 
épidémiologistes. En effet, 
les formes cliniquement 
identifiables ne représen-

tent qu'un faible pourcentage de 
la morbidité potentielle, du fait de 
1' existence de formes infraclini­
ques, impossibles actuellement à 
diagnostiquer. Après une période 
d' incubation très longue (de 5 à 
10 ans), ces formes évoluent dans 
leur grande majorité vers les for­
mes lépromateuses multibacillaires 
et sont potentiellement contami­
nantes pendant la période asymp­
tomatique .  Le développement de 
tests sérologiques simples, fiables 
et bon marché, utilisant le GLP1 
et la mise au point de tests détec­
tant les antigènes spécifiques 
devraient rapidement permettre de 
mieux cerner la morbidité réelle 
de la maladie. Cette approche 
pourrait alors faciliter la réalisa­
tion d'une stratégie cohérente de 
la lutte contre la transmission des 
bactéries pathogènes et donc 
entraîner l 'extinction de cette 
maladie millénaire • 
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