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Les névrites microangiopathiques dans la lépre

Mots-clefs: Hansenfase. Nevrite hansénienne. Névrite micro-angiopathique.
noueux hansénien. Hanseniase bordetline.

A dote des névrites hanséniennes ty-
piques caractérisees par 1'hypertrophie
du nerf associé a un déficit et atteinte
d'une gamme lésionnelle aujourd'hui
classique (14) it existe des névrites
présentant a coté des lesions intersti-
tielles caractéristiques des diverses
categories lésionnelles du spectre clini-
co-immuno-pathologique de la lépre,
des lesions microangiopathiques.

En 1966 nous avons avec Camain
observe nos premiers cas de névrite mi-
croangiopathique Borderline (11,12), en
1969 avec Maydat nos premiers cas de
névrite angiopathique aigué au cours
dun ENL (13) et ensuite des névrites
angiopathiques ENL d'évolution plus
lente et progressive (**) .

Une étude basée sur l'analyse d'un
nombre suffisant d'observations de
1970 a 1976 a individualise le syndro-
me de névrite microangiopathique bor-
derline a nerf gréle et mou, de siege
inhabituel (Median haut, Radial, S.P.L)
secondaire a d'autres localisation plus
anciennes de siege classique (Cubital,
Median au poignet, SPE, Tibial poste-
rieur) (15) .

Enfin, une névrite microangiopathi-
que borderline "primitive” a été isolée,

A. CARAYON (%)
Microangiopathie. Erytheme

avec nerf gréle et mou sur localisations
classiques.

A ce moment nous avions fait le tour
de I'ensemble des types de névrites mi-
croangiopathiques. Cela a fait l'object
d'une communication au Ille Congrés
des Léprologues de Langue Francaise de
Dakar.

— Névrites angiopathiques de 'ENL
Névrites aigués ou suraigués (avec
quelquefois abces).

Elles sont peu frequentes; 21 cas
avec oédéme et 9 avec abcés chaud sur
296 névrites lépromateuses, soit 10%
environ. Parmi ces névrites il existe
deux categories:

— lére poussée sur des nerfs ou le
Myco. leprae est quiescent.

— poussées sur névrite BL.
Névrites par bouffées angiopathiques
modérées au cours de 1'ENL, soit sur
nerf oil le Myco. leprae est quiescent
soit sur névrite BL.

Les modifications histopathologiques
vasculaires sont les mémes dans ces cas
(éosinophiles exceptés).

— Névrites microangiopathiques, BT

(*) Médecin Général. Directeur de 1'lustitut de Médecine Trépicale. Professeis; agrégé. Expert de 1'0.M.S.
(**) C'est la biopsie des gros troncs nerveux sensidv o-moteurs qui a apporté la confirmation de cette notion clinique.
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Névrites sur des nerfs de siege inha-
bituel et antérieurement sains, secon-
daires a des lésions anciennes de
névrite a localisation classique.

Névrites paraissant primitives sur
des nerfs de siege habituei et anté-
rieurement indemnes.

NEVRITES ANGIOPATHIQUES
DE L'ENL

Elles sont associées aux manifesta-
tions produites par I'ENL sur la peau
ce qui a donné sa dénomination et
quelquefois aussi sur les ganglions, les
testicules, le rein et les articulations.

I1 ne semble pas exister de névrites
ENL aigués sans accompagnement
cutané et non plus d'évolutions torpi-
des d'ENL névritique sans ENL cuta-
né. En effet, les biopsies multiples de
névrites BL isolées ne montrent pas
les lésions caractéristiques de la nevrite
réactionnele ENL: une intense infil-
tration de polynucléaires autour des
vaisseaux. Ce tableau ressemble a la
reaction d'Arthus chez 1'animal, due au
dépot de complexes immuns autour des
vaisseaux. Ces altérations vasculaires
ont été étudiées par Jeanselme 1934,
Pardo Castello & Pineyro en 1948; sur
17 lépromateux réactionnels décédés ils
ont trouvé cette panvascularite dans
tous les gros troncs nerveux. Nous nous
avons retrouvé ces lésions vasculaires
en 1969, ainsi que Job en 1970 et
Weddel en 1973.

a. Les névrites réactionnelles lépro-
mateuses (ENL) aigués et su-
raigués.

(Austin 1939, Wade 1955, Sato 1956,
Job 1967,. Camain 1968, Carayon 1970,
Enna 1970, Skinsnes 1974).

Dans ces formes l'infiltrat inflamma-
toire péri-vasculaire est constitue par
une population d'histocytes spumeux
de Virchow et de nombreux polynu-
cléaires neutrophiles avec un petit
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nombre de polynucléaires eosinophiles
(Carayon, Languillon & Maydat 1969).
Cette vascularite inflammatoire peut
dormer une nécrose du nerf et la for-
mation de collections liquidiennes.
L'évacuation de ces abcés chauds calme
aussitot la douleur et fait tomber la
fiévre persistante.

Nous avons observé 9 fois cette
éventualité sur 296 névrites léproma-
teuses.

Une autre variété lésionnelle a pro-
duit dans 21 cas vérifiés opératoirement
le méme tableau liyperalgique et in-
flammatoire aigué€ sans abceés mais avec
hypervascularisation, oedéme important
et infiltration d'histiocytes et de poly-
nucléaires.

Ces lésions ont été rencontrées soit
sur des nerfs — dont le tableau his-
tologique était celui d'une infiltration
lépromateuse quiescente (Weddel &
Pearson) — ou bien plus souvent dans
notre expérience sur des nerfs présen-
tant une atteinte de nevrite BL
(épaississent des gaines nerveuses et
lésions parenchymateuses classiques)
acroissement de linfiltration cellulaire,
modification des gains péri-neurales.

Les lésions vasculaires peuvent étre
aigués et nécrosantes (qui détermine
les abces "chauds" contenant une sé-
rosité sale (et non du pus franc, BT).
aigués hémorragiques mais plus sou-
vent aigués exsudatives; ces deux for-
mes déterminent un oedéme important
et étranglant rapidement le nerf.

b. Les névrites d'évolution lente
avec poussées angiopathiques
modérées.

— En général les nerfs sont dou-
loureux spontanément et a la pression
pendant de longues périodes.

Es deviennent hypertrophiques mais
le déficit fonctionnel s'installe lente-
ment.

— Clest la sommation lésionnelle due
aux poussées réactionnelles et 1'évolu-
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tion de ces foyers vasculaires qui créent
le déficit fonctionnel par un mécanis-
me surajouté d'oedeme compressif
aggravant 1'état d'ischémie relative
produit par lee lésions vasculaires
(Weddel & Pearson).

Les lésions sont quelquefois throm-
bosantes (Kaur), infiltrantes ou proli-
férantes.

Apreés une certain évolution, 1'image
histologique évolue vers une infiltra-
tion lymphocytaire non spécifique
(Weddel, Kaur) mais avec une hyper-
thophie de la media qui retrecit la
lumieére.

Les lésions vasculaires peuvent appa-
raitre sur des nerfs oil le Myco. leprae
est quiescent ou bien sur des nerfs
déja atteints de névrites BL évoluant
lentement. La constatation de manifes-
tations cutanées caractéristiques et la
biopsie peuvent affirmer 1' association
des deux types.

Ces éléments ont plusieurs points
commune:

— Le contexte clinique:

— Association avec un ENL cuta-
né (*).

— Névrites douloureuses et hyper-
trophiques.

— Des modifications électrophysio-
logiques évoluant le plus souvent lente-
ment ou quelquefois rapidement.

— Une similitude histopathologique.

A la phase aigué: infiltration péri-
vasculaire de polynucléaires et de lym-
phocytes.

Evolution ultérieure vers une lésion
non spécifique.

— Un mécanisme immunologique
"humoral primaire": dépot autour des

vaisseaux de complexes immuns par fi-
xation d'antigénes sur les anticorps trés
nombreux dans cette forme et du com-
plément augmenté.

LES NEVRITES
MICROANGIOPATHIQUES
BORDERLINE

a) It existe trois maillons communs
aux deux types.

— La notion clinique et immunolo-
gique de double migration (dégradation
lente L suivie d'inversion rapide T) . On
observe dans la dégradation l'apparition
de manifestations cutanées inflamma-
toires portant sur lea lésions pré-
existantes; dans les inversions T il
y a apparition de nouvelles lésions de
type tuberculoide réactionnel. La preu-
ve immunologique est basée sur les
variations du Mitsuda, et sur le test de
transformation lymphoblastique. Les
dosages d'anticorps antimyéline n'ont
pas été pratiqués.

— L'évolution insidieuse ou subai-
gué et indolore de la névrite.

— Méme en cas de déficit clinique
total, les troubles électrophysiologiques
restent longtemps partiels. Quelquefois
méme it n'a pas de déficit électrophy-
siologique.

b) Nous avons a propos de 14 obser-
vations et 45 localisation décrit un
syndrome individualisé dans les formes
secondaires multinévritiques.

Trois nouveaux maillons sont 1'apa-
nage de la forme secondaire et s'asso-
cient aux précédents.

— La localisation le plus souvent
inhabituelle (14 observations) du siege
de la paralysie (Médian haut) compor-
tant la paralysie de taus les flechisseurs
du poignet et des doigts; radial (au
bras et tronc du S.P.L.). Cette derniere

(*) Cet élement %%%nt faire défaut. Nous avons observé deux cas de névrites de type ENL (histo) sans manifestations cutanées

concomitan
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paralysie comporte le déficit moteur
des muscles de la loge profonde du
mollet (jambier postérieur, fléchisseurs
communs des orteils, fléchisseurs propre
du gros orteil, plus rarement du triceps
sural.

— Leur survenue tardive chez les
lépreux borderline.

— L'association avec des lesion
nerveuses survenues antérieurement,
lésion graves et assez souvent irrémé-
diables, siegeant aux localisation ha-
bituelles (cubital haut, median au poig-
net, SPE, T.P.) .

c) Chez les sujets jusque la indem-
nes de névrites, le diagnostic est basé
sur 4 éléements:

— notion de double migration (dé-
gradation L spontanée puis inver-
sion T aprés traitement) ;

— lorsque le nerf est de siege
palpable (cubital, sciatique po-
plité externe) il n'est pas hyper-
trophié;

— évolution insidieuse et indolore
de la névrite;

— troubles
partiels.

électrophysiologiques

C'est la découverte d'un nerf gréle
et mou qui est capitale. L'histopatho-
logie apporte la preuve formelle surtout
dans les nerfs plus difficilement palpa-
bles comme le T.P. et le median.

Le seul diagnostic différentiel serait
apporté par les rarissimes localisations
sur le plexus brachial, mais ici la to-
pographie sensitivo-motrice est diffé-
rente et n'est plus tronculaire périphé-
rique.

Pour le nerf cubital it pourrait aussi y
avoir la lésion isolée du canal de Guyon.
Or, celle-ci n'existe que dans les pays trés
froids.
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ANATOMIE PATHOLOGIQUE

L'anatomie pathologique montre qu'il
existe des localisation inhabituelles
quand des nerfs sont antérieurement
atteints par la lépre, mais aussi des
névrites de ce type sur des sieges habi-
tuels de localisation de la névrite.

a) névrites microangiopathiques, de
localisation inhabituelle chez 14 sujets
(déja porteurs de névrites plus an-
ciennes et siegeant a des localisations
classiques) Elles atteignent 21 radiaux
au bras, 14 medians haut au coude, 8
S.P.I. au mollet (et 2 S.P.E. secondai-
res).

b)  névrites microangiopathiques pri-
mitives chez des sujets jusque la in-
demnes: une observation vérifiée a la
nécropsie avec l'atteinte de 2 C., 2
S.P.E., 2 M., des observations d'atteinte
isolée du nerf cubital non hypertrophi-
que au coude (10) et d'un nerf S.P.E.

L'examen macroscopique nous mon-
tre aussi que l'aspect du nerf s'éloigne
de l'aspect classique des lésions lépreu-
ses. On observe en effet:

— soit un type plus frequent oil le
nerf est gréle et mou, de siege inha-
bituel,

— soit un type plus rare, et observe
seulement dans les névrites primitives,
caractérisé par un nerf lisse avec léger
oedeme tronculaire, intéressant les lo-
calisation classiques sus-canalaires
avec parfois compression modérée dana
les canaux carpiens ou tarsiens.

L'histopathologie montre surtout des
lésion de vascularite des vasa-nervo-
rum, certaines avec obturation com-
plete de petits vaisseaux, d'autres en
vole de désobstruction; une circulation
de suppléance par néo-vaisseaux s'est
installée. Des infiltrations cellulaires
lymphocytaires ou lympho-histocytaires
avec de rares plasmodes géants ont été
rencontrées, la nécrose de la media n'a
été ici jamais constatée dans ces névri-
tes subaigués.

— 18 —



Névrites microangiopathiques dans la lepre

Aprés une certain evolution, le type
de vascularite ENL devenu subaigu ou
chronique et le type borderline vu tar-
divement sont presque superposables;
it s'agit en effet d'une névrite non
spécifique.

Le mecanisme présente encore des
points a préciser.

1 — La notion clinique et immuno-
logique de double migration parait im-
portante dans la determination des
névrites microangiopathiques BT car
on ne trouve pas de lesions vasculaires
Bans les reactions simples d'inversion
vers le pole tuberculoide.

La premiere phase, dégradation lente
vers le pole L (ou down-grading) a été
provoquée par plusieurs éventualités:

— l'abandon du traitement par le
patient,

— l'abandon du traitement par le
médecin croyant avoir a faire a
une forme T ou BT,

— une virose (rubéole, grippe, va-
ricelle, herpes, oreillons), ou une
vaccination antivariolique,

— une grossesse associée ou non a
un alpha 2 macroglobulinemie;
la grossesse crée une depression
puis une restauration de la
C.M.I., qui est responsable des
modifications lésionnelles,

— un traumatisme, une operation
importante ou une série d'ope-
rations rapprochées (action sur
les 17 CS et les cortico-stéroides) .

Cette phase est marquee par des mo-
difications dermatologiques, par la di-
minution puis la neégativation du
Mitsuda et quelquefois par la diminu-
tion du taux de TTL.

Le taux des anticorps étudié dans
un cas a évolué vers une élevation.

Enfin et surtout l'histopathologie a
subi des modifications caractéristiques
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(evolution vers- une infiltration hirto-
lymphocytaire) .

Dares cette phase- down-gi ading la
multiplication des Myco. leprae s'ac-
croit et les anticorps augmentent. ,

La deuxiéme phase d'inversion vers
le pole T peut étre "courte" ou "longue”

Inversion "courte”, LLS -» BB par
exemple.

La destruction mycobactérienne est
trés augmentée (Ridley) 45% au lieu
de 25% antérieurement.

I1 y a donc davantage de décharges
antigéniques qui se fixent sur les an-
ticorps pour former des complexes
immuns.

Inversion "longue” (jusqu'a BT)

Les seuls Myco leprae vivants qui per-
sistent uniquement dans les troncs ner-
veux sont détruits par l'augmentation
de la CMI ce qui crée une augmentation
des antigenes focaux.

Une etude d'AHRI (Barnetson &
Pearson) a montré-qu'au cours de 1'in-
version vers le pole T il se produisait un
phénomeéne réactionnel humoral secon-
daire, une bouffée de secretion d'Igs non
spécifiques.

Le mécanisme initial des angiopathies
pourrait donc étre du méme type que
dans la réaction lépromateuse, la depo-
sition de complexes immuns autour des
vaisseaux.

Seule linfiltration cellulaire est diffé-
rente, due a l'augmentation de la CMI
(lymphocytes et non polynucléaires).

D'autres facteurs peuvent intervenir

— Le rile de IgE a été prone dans le
déclenchement de 1'oedéme par augmen-
tation de la vaso-perméabilité. Il peut
étre défendu dans les névrites par re-
versal-réaction isolée mais non dans les
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névrites- angiopathiques ou le nerf est
grele et mou.

— La diminution du taux de com-
plement , dans le serum rencontrée dans
la moitié des sujets porteurs d'une vas-
cularite systémique n'a pas encore été
hecherchée dans la lépre.

— Le role des paraprotéines type
IgG et IgA (gammapathie monoclonale)
est douteux car dans ce cas le nerf subit
une démyélinisation simple sans mi-
croangiopathie.

— Les modifications de la fonction
plaquetaire sont plus intéressantes. La
fonction plaquetaire est abaissée d'ordi-
naire dans la lépre mais elle peut étre
relevée en cas de troubles auto-immuns.
Nous avons étudié la désintégration des
phospholipides dans les nerfs hyperten-
dus. Or cette production d'acides gras
en exces est capable de provoquer des
agrégations plaquetaires focales et en
eff et dans ce type de lépre les microan-
giopathies nerveuses BT sont stricte-
ment localisées au nerf contrairement
aux névrites ENL dans lesquelles elles
sont généralisées a d'autres tissus.

— Quelle est la part de l'immunité
anti-mycobactérienne et de 1'immunité
anti-tissulaire nerveux? Quelle est la
part de 1'exo-antigéne microbien et de
1'auto-antigéne myélinique?

Pour le premier tout se passe comme
s'il existait une hétérogéneité antigéni-
que, l'un qui prédomine dans les attein-
tes nerveuses et qui réagit au TTL avec
le Myco leprae détruit par ultra sons,
l'autre dans les manifestations cutanées
et qui réagit au TTL avec le Myco leprae
entier. L'étude de cette voie ouverte par
des chercheurs d'AHRI doit étre pour-
suivie.

La deuxiéme (antigéne auto-immun)
devrait provoquer des anticorps humo-
raux anti-protéo-myéliniques. Lisak a
décrit une méthode de dosages et Waters
les a étudiés dans les névrites 1épreuses.
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Alors qu'on trouve des résultats posi-
tifs dans les scléroses multiples et le
syndrome de Guillain-Barré, dans les
névrites classiques le serum ne contient
pas d'anticorps.

La recherche des anticorps antimyé-
line chez des porteurs de névrites mi-
croangiopathiques est done d'un intérét
exceptionnel. En cas de positivité, on
pourrait méme modifier le traitement
medical et réaliser une prevention.

— A quel moment des deux reactions
en crochet survient la poussée de mi-
croangiopathie dans les nerfs.

Une certain similitude de mécanisme
initial (dépot de complexes immuns se-
condaires a l'augmentation de la CMI
dans le cas BT) et lorsqu'une certain
evolution se produit une similitude de
lésions vasculaires sténosantes non spé-
cifiques pourrait faire penser que ces
angiopathies surviennent dans la partie
lépromateuse du spectre.

Deux arguments démontrent qu'il n'en
est rien: d'une part les angiopathies de
I'ENL sont presque toujours générali-
sées outre aux nerfs, aux téguments et
aux viscéres, d'autre part les examens
histologiques faits dans les névrites ai-
gués BT n'ont pas montré le méme type
d'infiltration cellulaire et présentent
surtout des formes thrombosantes et
non nécrosantes, hémorragiques ou ex-
sudatives comme dans 1'ENL.

C'est pendant la 2éme phase d'inver-
sion T que la vascularite survient. Son
mécanisme est de type "humoral secon-
daire" par dépot autour des vaisseaux de
complexes immuns:

* La presence focale d'antigénes est
due a une augmentation brusque de la
CMI. Celle-ci provoque la destruction
des Myco leprae, persistant dans les for-
mes BT uniquement dans les nerfs. Il
en résulte des décharges focales d'anti-
genes.
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e Les anticorps ont été augmentés
devant la lére phase de down-grading
et le restent un moment.

¢ Les Igs sont augmentés brusque-
ment (AHRI) .

¢ Quelques differences cependant: le
complement serait diminué et finalement
la formule histologique n'est pas la
méme que dans I'ENL.

ORIENTATIONS THERAPEUTIQUES

Notre experience sur le traitement
medical s'est étendue.

Le traitement anti-hansenien doit étre
maintenu comme toujours dans la lépre.
Mais c'est surtout l'action anti-inflam-
matoire qui est effective.

Les corticoides associées aux sulfami-
des, aux sulf ones et a la Clofazimine
donnent des guérisons. Mais la plus forte
proportion de guérisons, et les résultats
positifs sur des cas vus assez tardive-
ment sont l'apanage de l'association
Clofazimine-corticoides qui unit deux
actions anti-inflammatoires, ce qui
permet de diminuer la dose des corticol-
des et de les administrer plus longtemps
avec moins d'inconvénients.

Le traitement anti-agregant (aspirine,
Vitamine P) peut étre joint mais nous ne
sommes pas encore stir de la justifica-
tion de ce mécanisme.

Le traitement médical institué préco-
cement peut guérir 80% des cas. Dans
notre série nous avons trouvé 50% de
récupérations (cas traités assez tot).

Un traitement chirurgical d'appoint
est indiqué en cas d'échec du traitement
medical.

Laction directe sur les nerfs greles et
mous est contre-indiquée, étant donnée
l'absence d'hypertension intra-
tronculaire.

Par contre une décompression des
nerfs voisins antérieurement 1ésés et de
siege classique nous a apporté des résul-
tats favorables dans plusieurs observa-
tions de méme qu'a Languillon (3 cas)
et a Palande (1 cas). Tout se passe com-
me si cette decompression apportait une
action suppressive de foyers antigéni-
ques.

Les indications de cette chirurgie indi-
recte d'appoint sont classiques:

— absence d'action de traitement me-

dical,

— l'arrét de l'amélioration.

borderline and E.N.L. cases.

neuritis are presented.

ABSTRACT

Besides the typical hansenic neuritis characterized by a hypertrophic nerve associated with the
already well known wide range of neural impairment, there are also microangiopathic lesions.
Microangiopathic neuritis have been described by the author together with Camain and Maydat, in
borderline and reactional (E.N.L.) cases (1966-1969).

From the author's observations in the years 1970-1976, primary and secondary, acute and
slow varieties of microangiopathic neuritis could be identified and systematized, both in

The clinical, immunological, pathological and therapeutical aspects of these microangiopathic

Key words:

Hanseniasis. Hansenic neuritis. Microangiopathic neuritis. Microangiopathy

Erythema nodosum hansenicum. Borderline hanseniasis.
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