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INTRODUCTION

Cette thése est la réunion de deux oubliés : Mayotte et la lepre.

Mayotte est le dernier né des départements francais ; petit morceau de terre perdu dans
I’Océan Indien, soumis a de nombreux défis et qui peine a prendre son essor.

La lepre a beau étre une maladie millénaire, elle est quasiment inconnue en métropole. Elle a
méme disparu des programmes universitaires. Pourtant, des milliers de personnes sont

touchées chaque année. Maladie du tiers monde ? Maladie honteuse ?

La premiére partie de ce travail est consacrée a la description de ses deux oubliés.

La seconde partie est consacrée a notre étude sur les nouveaux cas de lepre a Mayotte entre
2006 et 2015.
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1. MAYOTTE ET LES COMORES

1.1 Géographie

L’archipel des Comores est constitué de quatre iles d’origine volcanique : Grande Comore,

Mohéli, Anjouan et Mayotte.

Il est situé dans la partie nord du canal de Mozambique, a équidistance (1 300 km environ)
entre I’Equateur et le tropique du Capricorne. Ses plus proches voisins sont Madagascar (400

km) et la Tanzanie (700 km). Il est distant de 1 700 km de la Réunion et 8 000 km de la

métropole [1].

Figure 1 Canal du Mozambique, partie nord, Service Hydrographique et Océanographique de
la Marine, Edition No3, 2013
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Grande Comore, Mohéli et Anjouan forme I’Union des Comores. Mayotte est un département

d’outre-mer (DOM) frangais. La distance maximale entre deux iles est de 75 km.

Grande Comore COMORES
Mitsamioulig
Ntsaouéni ¢ Mbéni
O C E A N I N D I E N
Koimbani
Ntsoudjini, *
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174
e 5
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0
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B‘_C}J-"’{ }/X <
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‘ f Division Géographique de la Direction des Archives 0 olm
du Ministére des Affaires Etrangéres © 2004

Figure 2 Carte de l'archipel des Comores et sud-ouest de 1’océan Indien

Mayotte est composée de deux iles principales, Grande Terre et Petite Terre séparées d’un
bras de mer de 2.8 km. Sa superficie est de 375 km2. Une barriere de corail entoure les deux

Tles, formant un lagon de 1 100 km2, considéré comme 1’un des plus beaux du monde [2].
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Carte topographique de Mayotte
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Figure 3 Carte topographique de Mayotte

Le climat est de type humide, chaud et maritime. Il est li€ a la rencontre de deux masses
d’air : la mousson au nord composé d’air chaud et humide, et ’alizé au sud composé d’air

plus frais et sec. Cette rencontre forme la zone de convergence intertropicale (ZCIT). Celle-ci
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se déplace dans un axe nord-sud entre les deux tropiques. Il en résulte deux saisons

principales :

I’été austral, de décembre a mars ou prédomine la mousson (ZCIT située au Sud de
I’Equateur) et donc un climat trés chaud (température 30°c la nuit), et humide
(90% d’humidité en moyenne).

- I’hiver austral, de juin a septembre ou prédominent les alizés (ZCIT située au nord
de I’Equateur) et donc un climat plus frais (température minimale 10°c) et sec.

Durant cette période plusieurs mois de sécheresse sont possibles.

Deux bréves intersaisons les séparent. La pluviométrie est de 1 500 a 2 000 mm/an [3].

1.2Histoire des Comores [1, 4]

1.2.1 Du début au sultanat

L’origine des premiers habitants est difficile a dater. On estime ’arrivée des premiers

habitants vers le VIe siécle. Ils seraient d’origine Bantoue (cote africaine).

Au XIe siécle, les premiers Arabo-Shirazi (Iran actuel) arrivent aux Comores et forment un
sultanat. Des populations venant d’Asie du Sud-Est sont également présentes. L’islamisation

des Comores débute a cette époque.

L’arrivée des Européens aux Comores a lieu en 1500 avec D'installation des Portugais a

Grande Comore jusqu’en 1505.

Au XVIe siecle, des Malgaches Sakalava (partie cotiere occidentale de Madagascar)

s’installent au sud de Mayotte.
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1.2.2 Période coloniale

En 1841, le sultan Andriantsouli céde Mayotte a la France de Louis-Philippe, via le

Commandant Passot de la Marine francaise. Mayotte devient un Protectorat francais.

Cette période est marquée par la rivalité franco-britannique dans ’océan Indien. Un accord est
trouvé en 1890 entre les deux grandes puissances. La France dispose des Comores et de

Madagascar, la Grande-Bretagne garde Zanzibar.

L’esclavage est aboli en 1846.

En 1946, les Comores deviennent un territoire d’outre-mer (TOM) et sont donc représentées

directement au Parlement francais.

1.2.3 Laroute vers I’indépendance

En 1961, un régime spécifique d’autonomie interne est installé pour préparer une transition

harmonieuse vers 1’indépendance.

Un référendum a lieu le 22 décembre 1974. Le résultat global est sans appel ; 95% des
Comoriens sont en faveur de I’indépendance. Cependant, seul Mayotte y est opposée a 64%.
La France refuse d’entériner le résultat global (loi du 3 juillet 1975) et décide d’adopter une

constitution ile par Tle.

Le 6 juillet 1975, Ahmed Abdallah, président du gouvernement comorien, a I’insu de la
France et de Mayotte déclare 1’indépendance des Comores (hors Mayotte). Il devient le

premier chef d’Etat des Comores.

Mayotte devient une Collectivité Territoriale de la République le 24 décembre 1976.

Il s’en suit une longue période d’instabilit¢ et de coups d’Etat aux Comores et de

revendications envers Mayotte.
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En 1976, deux consultations ont lieu & Mayotte. Les Mahorais souhaitent rester Francais a
plus de 99%, et rejettent le statut de TOM a 97%. La voie de la départementalisation est

ouverte.

Le 23 décembre 2001, I’Union des Comores est créée. 1l s’agit d’un Etat fédéral regroupant
Grande Comore, Mohéli et Anjouan, donnant une grande autonomie a chaque Tle, et doté

d’une présidence tournante.

Le 31 mars 2011, Mayotte devient le 5¢ Département d’Outre-Mer (DOM), et le 101°
département francais. Le 1% janvier 2014, Mayotte devient une région ultrapériphérique

(RUP) de I’'Union Européenne.

1.3 Population [1, 2]

La population comorienne est le résultat d’un métissage ancien (Bantous, Arabes et
Malgaches principalement) né de fortes influences extérieures durant son histoire. La religion
majoritaire est un Islam sunnite, baigné de culture swahili. La société s’articule autour d’un

modele matriarcal.

Les langues locales sont dérivées du swabhili. On en dénombre quatre : le shimaoré (Mayotte),

le shindzawani (Anjouan), le shingazidja (Grande Comore) et le shimwali (Mohéli).

L’arabe, le francais et le comorien sont les langues officielles a 1’Union des Comores ; le

francais a Mayotte.

21



1.4 De nos jours

1.4.1 L’Union des Comores

L’Union des Comores comporte 717 503 habitants, soit une densité de 411 habitants/km? [5,

6]. La capitale est Moroni, située a Grande Comore. La monnaie est le franc comorien (1€ =

500 KMF environ).

L’Union des Comores se situe au 169° rang des pays, avec un indice de développement
humain de 0.43%. Le revenu national par habitant est de 986 USD. Le taux de pauvreté est de

45.6% [5]. En 2012, la dette atteint 93,5 milliards de KMF [6].

La population est jeune (moyenne 24.1 ans), avec une espérance de vie de 65 ans. Le taux

d’alphabétisation est de 68%. L’activité globale est surtout agricole [6].

1.4.2 Mayotte

Mayotte comporte 212 600 habitants (2012), avec un indice de fécondité de 4.1
enfants/femme (versus 2 en métropole). C’est le département le plus jeune de France (50% de
la population a moins de 17 ans). La capitale est Mamoudzou, située sur la cOte Est de

Grande Terre [7].
Le PIB/habitant est de 3 960€ [8].

Le taux de chémage est important (7 personnes sur 10 en &ge de travailler ; le plus élevé des
DOM). 71% de la population n’a aucun diplome, et 1 habitant sur 3 chez les moins de 15 ans
n’a jamais été scolarisé. L activité est principalement tertiaire (établissements administratifs,

scolaires...).

Deux logements sur trois sont dépourvus du confort de base (exemple: 70% seulement

disposent d’un accés extérieur a I’eau).
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En 2012, 84 600 étrangers ont été dénombrés a Mayotte, soit 40% de la population [7].

1.4.3 Relations entre Mayotte et I’'Union des Comores

Depuis I’indépendance, les relations entre la France et 1’Union des Comores restent tendues.
En effet, ces deux pays revendiquent chacun leur souveraineté sur Mayotte ; les Comores au
nom du droit international du respect des frontieres issues de la décolonisation ; la France au
nom du droit des peuples a disposer d’eux-mémes. De 1975 a 1995, les Nations Unies ont
condamné la France sur le principe de l’'intégrité des entités coloniales, a raison d’une

résolution par an.

En 2015, le président de 1’Union des Comores, Mr Ikililou Dhoinine dénonce 1’ingérence
francaise lors de I’assemblée générale des Nations Unies « L 'Union des Comores est le seul
pays au monde qui, lors de son accession a l’indépendance, n’a pas eu droit au respect du
droit. En effet, contrairement a toutes les anciennes colonies, [’archipel des Comores
composé des iles de Mayotte, Anjouan, Mohéli et Grande Comore, admis a [’'ONU comme
Etat indépendant, est amputé d’une partie de son territoire par [’ancienne puissance
coloniale, la France, au mépris de toutes les normes et principes qui régissent les relations

internationales ».

Une autre cause de tension est celle de I’immigration. Selon les estimations, les clandestins
représenteraient 40% de la population a Mayotte. Ils viennent principalement des Comores et
de Madagascar. Les raisons de cette immigration sont économiques d’abord (50%), puis
familiales (26%) ; la santé étant assez minoritaire (9%). Les expulsions sont quotidiennes

(plus de 16 000 en 2007) [9].

Le moyen le plus répandu pour les migrants d’atteindre Mayotte clandestinement est le
kwassa-kwassa. Il s’agit d’une petite embarcation de bois pouvant accueillir huit personnes.

La traversée est organisée via des réseaux de passeurs a Anjouan principalement pour un prix
23



moyen de 390 euros. Afin d’augmenter les profits du passeur, I’embarcation est surchargée
(souvent plus de vingt personnes). Malgré la courte durée de la traversee (5 a 8 h en fonction
des conditions de navigation, et des détours pour éviter I’interpellation en mer par les forces

de police), on déplore de nombreux drames en mer (déshydratation, brllure, chavirement...)

[8].

Malgre ces relations difficiles, plusieurs programmes de coopérations ont vu le jour ces
derniéres années entre les Comores et Mayotte, via 1’agence Francaise de développement
(AFD) avec le projet d’appui aux secteurs de la santé des Comores (PASCO) et un partenariat

avec le CHU de la Réunion.

1.5Systéme de soins

1.5.1 L’Union des Comores [10, 11]
Le systeme de soins est organisé en trois niveaux :

- Le niveau central qui comprend le Cabinet du ministre, diverses administrations et
la centrale d’achat de médicaments de I’Union des Comores (CAMUC) [12].

- Le niveau intermédiaire s’organise ile par ile autour des Centres Hospitaliers
Régionaux. Il en existe un par ile, I’hopital E1 Maarouf de Moroni étant le centre
hospitalier national de référence.

- Le niveau périphérique est découpé en 17 districts comprenant des centres de santé
de district, des centres médico-chirurgicaux, des postes de santé et un réseau de

dispensaire.
Le secteur privé est peu développé.

Cette organisation permet a 80% de la population d’étre a moins d’une heure de marche d’une
structure de soin.
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Le taux de fréquentation est trés faible (10.25%) en raison d’une faible qualité des soins,

d’une mauvaise répartition, d’un manque de personnel (3 médecins, 4 infirmieres, 3 sages-

femmes pour 10 000 habitants), d’une capacité d’accueil insuffisante et d’un cofit trop élevé

pour les populations (financement public insuffisant).

1.5.2 Mayotte

Le systeme de soins public s’organise autour d’un établissement, le centre hospitalier de

Mayotte (CHM). C’est un établissement multisite comprenant :

Le centre hospitalier de Mamoudzou : site de référence qui comprend les différents
services d’hospitalisation, d’urgences, de chirurgie et de médecines spécialisées.
Les centres périphériques de référence : au nombre de cing, ils font fonction de
soins primaires, de permanence de soins (médecin partenaire SMUR), de
pharmacie et de maternité. Le site de Dzaoudzi comporte un service
d’hospitalisation. Le site de Jacaranda ne comporte pas de maternité ni de
permanence de soins.

Les dispensaires : au nombre de 13, rattachés aux différents centres de référence,
ou sont dispensés des soins primaires et des soins infirmiers.

On trouve également un réseau de protection maternelle et infantile (PMI) et un

site de santé public a Mamoudzou (Action Santé) [9].
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Figure 4 Carte des secteurs sanitaires, ARS Ol

Les personnes affiliées a la Sécurité Sociale bénéficient de la gratuité des soins. Une

participation forfaitaire de 10 euros est demandée dans le cas contraire.

En complément du service public, on dénombre 22 médecins généralistes et 10 médecins

spécialistes libéraux (2014) [13].
De nombreuses spécialités médicales ne sont pas représentées a Mayotte.

Il en résulte un désert médical, 41 médecins pour 100 000 habitants (versus 152 pour la

Réunion, et 156 pour la Métropole) associé a une demande de soins toujours croissante [13].
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En 2010, 45.5% de la population jugeaient 1’accés aux soins difficile, et 18.6% des individus

déclaraient avoir renoncé a des soins [9].
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2. LA LEPRE

Un cas de leépre est défini ainsi par I’OMS « Un patient atteint de lepre est une personne qui
présente une ou plusieurs taches sur la peau avec une perte de sensation et n’a pas terminé

un traitement de PCT complet » [14].

2.1 Histoire [15]

L’origine de la lepre est difficile a dater. Les traces les plus anciennes se situent dans
I’ Antiquité avec trois foyers principaux en Inde, en Chine, et en Egypte. Les historiens se
basent sur des documents medicaux et religieux. La lépre a longtemps eu une forte
connotation religieuse. L’exemple le plus frappant est celui de la Bible ; « Un lépreux vint a
lui et, se jetant a genoux, lui dit en suppliant : « si tu le veux, tu peux me rendre pur. » Rempli
de compassion, Jesus tendit la main, le toucha et dit : « Je le veux, sois pur. » Aussitot la

lepre le quitta et il fut purifié. » [Evangile selon Saint Marc, 1 : 40-42].

2.1.1 Lalepre en Asie et Océanie

Les premieres descriptions cliniques de lepre sont présentes dans des traités de médecine, des
600 av. J-C. en Inde, et au Ill¢ siécle av. J-C. en Chine. Elle se répand au Vietnam au IVe¢
siecle, puis au Japon au VIIe siécle. Les premiers cas dans les iles du Pacifique, importés du

continent sont signalés au milieu du XIXe siéecle.
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2.1.2 Lalépre en Afrique et au Proche-Orient

En Egypte, quatre cranes portant des Iésions spécifiques de lépre ont été datés au Il siécle av.
J-C. Durant cette période, les Phéniciens auraient répandu la lépre sur tout le pourtour de la
Méditerranée orientale. L’extension au reste de I’Afrique est difficile a dater. Durant la

période coloniale, les patients Iépreux étaient pris en charge par les puissances coloniales.

2.1.3 Lalépre en Europe

La lIépre apparait en Gréce aprés la campagne d’Inde d’Alexandre le Grand (327-325 av. J-
C.). Le philosophe Celse décrit une lepre lépromateuse & Rome en 25 av. J-C. La maladie va

Ier

se répandre a travers I’Empire romain (Gaule, Germanie, Ibérie) entre le 1™ et le I1l¢ siecle.
Apres la chute de Rome, les conquétes des Barbares et des Sarrasins va accelérer la
dissémination. La maladie atteint les pays scandinaves aux VIl et IX¢ siécles par les Vikings.
Le temps des Croisades est marqué par une poussée de 1’endémie. Le Moyen-Age est marqué
par la multiplication des léproseries ou maladreries. Les malades étaient pris en charge par les
autorités ecclésiastiques qui instauréerent des reglementations tres strictes voire inhumaines. Il
s’agissait des deffenses : revétir I’habit de ladre, agiter la cloche (ou cliquette, ou crécelle),
renoncement au mariage et a tous biens, et réclusion dans une léproserie. Le déclin de la lepre

débute a partir de la premiéere moitié du XIVe siecle. Elle a quasiment disparu au XV1Ie¢ siécle.

Les hypothéses de ce déclin sont :

I’isolement des malades

- la mortalité élevée dans les léproseries lors des grandes épidémies (peste, variole,
choléra)

- I’amélioration des conditions de vie

- la compétition entre les bacilles de la lepre et de la tuberculose
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2.1.4 La lépre aux Amériques

La lepre est absente de ce continent durant la période précolombienne. Elle fut importée par

les Espagnols et les Portugais. La traite des noirs accentua I’endémie.

2.1.5 La lépre a Mayotte

On ne sait pas quand la Iépre est apparue a Mayotte. L’ilot M’Bouzi a longtemps servi de
quarantaine pour les bateaux provenant de régions ou sévissait la peste, puis de Iéproserie
jusqu’en 1946 [16]. L’ilot Mtsamboro a également remplit ce réle de léproserie jusque dans
les années 1930 [17]. Actuellement, le service de léprologie se situe a Action Santé a
Mamoudzou. Les malades suspects de lepre y sont adressés par les différents acteurs de soins
(médecins de dispensaire ou hospitaliers, infirmiéres...). Les consultations se déroulent le
jeudi matin par les Docteurs Mohand-Oussaid ou Cazal associés a un infirmier. Trois biopsies
cutanées sont prélevées pour les lepres MB (seulement deux pour les PB); deux sont
analysees a la Réunion au laboratoire d’anatomopathologie, la troisieme en métropole au
Centre National de Référence des Mycobactéries pour génotypage et recherche de résistance
aux antibiotiques. Le bilan biologique initial comprend un hémogramme, un ionogramme
sanguin avec fonction rénale, une glycémie, un bilan hépatique, la recherche d’un déficit en
G6PD, et les sérologies virales (hépatite B et C, et VIH). Le dépistage actif autour d’un
patient n’est pas fait de maniére systématique. Les lepres PB sont traitées 6 mois, les lepres
MB 24 mois (cf plus bas). Une prophylaxie de I’anguillulose maligne par Ivermectine est faite
systématiquement. Le suivi clinique est mensuel. Une surveillance biologique est effectuée a

douze mois. Une biopsie en fin de traitement est effectuée chez les patients lépromateux.
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Figure 5 A) léproserie de I'llot M'Bouzi, Association des naturalistes de Mayotte ; B) Action
Santé

2.1.6 Quelques dates importantes
1873 : Armauer Hansen, médecin Norvégien, découvre le bacille qui portera son nom [18, 19]
1941 : Faget, médecin Américain découvre I’efficacité de la dapsone
1950 : début de la chirurgie Iépreuse
1964 : premiers cas de résistance secondaire a la dapsone répertoriés
1981 : introduction de la polychimiothérapie (PCT) par ’OMS

1991 : I’ Assemblée mondiale de la Santé adopte une résolution pour parvenir a 1’élimination

de la lépre en tant que probléme de santé publique d’ici 2000 [20]
1995 : la PCT est mise a disposition gratuitement par ’OMS [21]

2016 : lancement par ’OMS de la stratégie mondiale de lutte contre la lepre 2016-2020

« Parvenir plus rapidement a un monde exempt de lépre » [22]

2.2 Epidémiologie [23, 24]

Depuis I'introduction de la PCT dans les années 1980, la prévalence mondiale de la lepre a

fortement diminué. On estime a 5.4 millions le nombre de cas de lépre a cette époque, contre
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174 608 en 2015 (au 1* trimestre), soit plus de 14 millions de patients guéris [23, 24]. Le

nombre de nouveaux cas détectés est également en nette diminution.

Number of new cases detected - Nombre de nouveaux cas dépistés
WHO Region - Région OMS

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
African — Afrique 34 480 34 468 29814 28935 25345 20213 20599 2091 18 597 20 004
Americas — Amériques 47612 42135 41 891 40 474 37740 36 832 36178 33084 33789 28 806
Eastern Mediterranean — 31261 409 3938 4029 4080 4357 4235 1680 2342 2167
Méditerranée orientale
South-East Asia — Asie du Sud-Est 174118 171 576 167 505 166 115 156 254 160 132 166 445 155 385 154 834 156 118
Western Pacific — Pacifique 6190 5 863 5859 5243 5055 5092 5 400 4596 4337 3645
occidental
Europe 18
Total 265661 258133 249007 244796 228474 226626 232857 215656 213899 210758

Tableau 1 Prévalence enregistrée de la lepre et nombre de nouveaux cas dépistés dans 136
pays ou territoires, par région OMS en 2015, WER No 35, 2016

Number of new cases detected - Nombre de nouveaux cas dépistés
WHO Region - Région OMS

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
African — Afrique 34 480 34 468 29814 28935 25345 20213 20599 2091 18 597 20 004
Americas — Amériques 47612 42135 41 891 40 474 37740 36 832 36178 33084 33789 28 806
Eastern Mediterranean — 31261 409 3938 4029 4080 4357 4235 1680 2342 2167
Méditerranée orientale
South-East Asia — Asie du Sud-Est 174118 171 576 167 505 166 115 156 254 160 132 166 445 155 385 154 834 156 118
Western Pacific — Pacifique 6190 5 863 5859 5243 5055 5092 5 400 4596 4337 3645
occidental
Europe 18
Total 265661 258133 249007 244796 228474 226626 232857 215656 213899 210758

Tableau 2 Tendances observées dans le dépistage de nouveaux cas de lépre, par région OMS,
2006-2015, WER No 35, 2016

En 2015, a I’échelle mondiale, I’objectif fixé par 'OMS en 1991 est donc atteint. Cependant,
a I’échelle régionale, on constate une répartition inégale du nombre de nouveaux cas. La
Région SEAR regroupe 74% des nouveaux cas de lepre dans le monde ; la Région AMR
14%, la Région AFR 9% ; et les Régions WPR et EMR 2% et 1%. A fortiori, 95 % de la

charge mondiale est concentrée dans 14 pays seulement (cf tableau) ; les 5% restant étant

répartis sur 92 pays.
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Number of new cases detected - Nombre de nouveaux cas dépistés

Country - Pays

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Bangladesh 6280 5357 5249 5239 3848 3970 3688 314 3622 3976
Brazil — Brésil 44 436 39125 38914 37610 34894 33 955 33303 31044 31064 26395
Democratic Republic of the Congo 8 257 8820 6114 5 062 5 049 3949 3607 3744 3272 4237
— République démocratique du
Congo
Ethiopia — Ethiopie 4092 4187 4170 4417 4 430 NR 3776 4374 3758 3970
India — Inde 139252 137 685 134184 133717 126 800 127 295 134752 126 913 125785 127326
Indonesia — Indonésie 17 682 17723 1740 17 260 17012 20023 18 994 16 856 17 025 17 202
Madagascar 1536 1644 1763 1572 1520 1577 1474 1569 1617 1487
Myanmar 3721 3637 3365 3147 2936 3082 3013 2950 2877 257N
Nepal — Népal 47235 4436 4708 4394 3118 3184 3492 3225 3 046 2751
Nigeria — Nigéria 3544 4665 4899 4219 3913 3623 3 805 3385 2983 2892
Philippines 2517 2514 2373 1795 204 1818 2150 1729 1655 1617
Sri Lanka 1993 2024 1979 1875 2027 2178 2191 1990 2157 1977
Mozambigque 3637 2510 1313 119 1207 1097 758 NR NR 1335
United Republic of Tanzania — 3450 3105 3276 2654 2349 21288 2528 2005 1947 2256
République-Unie de Tanzanie
Total (%) 244632 237432 229748 224152 211144 208039 217531 202925 200808 199992
(92) (92) (92) (92) (92) (92) (93) (94) (94) (95)

Global total - Total mondial 265661 258 133 249007 244796 228474 226626 232857 215656 213899 210758

NR — Not reported. — NR — Pas de rapport.

Tableau 3 Tendances observées pour le dépistage des nouveaux cas dans les pays ayant
notifiés >1 000 nouveaux cas au cours des 5 dernieres années, WER No 35, 2016, 91

A noter : 30 pays n’ont enregistré aucun cas de lépre ; 92 pays n’ont pas présenté de rapport a

I’OMS (dont la France) [24].

Les profils des nouveaux cas de lépre sont répertoriés dans le tableau ci-dessous.
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% cases of multi-bacillary
among new leprosy cases®

% of new leprosy cases

0, o, H
Yo of females among new % of children among new with grade-2 disabilities® -

WHO Region® - Régi . I b — % d I b ) )
egion cglan - % cas de lépre eprosy cases”= o de o Gprosy cases” - % de nouveaux cas de lépre
oms* P . femmes parmi % d’enfants parmi . . .
multibacillaire parmi I b N présentant une incapacité
. es nouveaux cas les nouveaux cas -
les nouveaux cas de degré 2
African — Afrique Senegal — Sénégal: 94.76% Burkina Faso: 49.20% Comoros — Comores: 38.19% Burkino Faso: 31.02.0%
Comoros — Comores: 47.52%  Senegal — Sénégal: 25.00% Niger: 0.79% Mali: 3.15%
Americas — Amerigues Argentina — Argentine: 91.03% Cuba: 48.79% Dominican Republic — Répu-  Colombia — Colombie: 16.91%
United States of America—  Venezuela (Bolivarian Republic  blique dominicaine: 12.32%  Venezuela (Bolivarian Republic
Etats-Unis d’Amérique: 55.06%  of) — Venezuela (République  Argentina — Argentine: 1.72%  of) — Venezuela (République
bolivarienne de): 32.59% bolivarienne de): 2.90%
Eastern Mediterranean — Egypt — Egypte: 90.74% Pakistan: 48.21% Somalia — Somalie: 8.41% Somalia: 42.06%
Méditerranée orientale Pakistan: 74.44% Sudan — Soudan: 33.33% Sudan — Soudan: 3.37% Egypt- Eqypte: 7.72%
South-East Asia — Asie du Indonesia — Indonésie: 84.55% Sri Lanka: 49.92% sri Lanka: 11.28% Myanmar: 13.61%
Sud-Est Bangladesh: 43.03% Timor-Leste: 22.52% Myanmar: 3.93% Nepal — Népal: 4.33%
Western Pacific — Pacifique Philippines: 92.21% Kiribati: 54.44% Papua New Guinea — Papouasie- China — Chine: 18.58%
occidental Kiribati: 27.78% Micronesia (Federated States Nouvelle-Guinée: 30.41% Micronesia (Federated States
of) - Micronésie (Etats fédérés Viet Nam: 2.81% of) — Micronésie (Etats fédérés
de): 27.44% de): 1.83%

* Reports from the European Region were included for calculation of global leprosy prevalence and new case detection. — Les rapports de la Région européenne ont &€ pris en compte pour le
calcul de la prévalence de la lépre dans le monde et du dépistage des nouveaux cas

" By countries with highest and lowest proportions, and for each Region. — Par pays ayant la plus forte ou la plus faible proportion dans chaque Région.

Tableau 4 Profil des nouveaux cas dépistés dans les pays ayant notifi¢ >100 nouveaux cas, par
pays ayant les plus fortes et les plus faibles proportions, par région OMS, 2015, WER No 35,
2016, 91

La proportion de cas MB renseigne sur la présence de cas avancés de lepre. Elle révele

indirectement 1’étendue de I’infection dans une population.

La proportion de cas féminins peut renseigner sur 1’accés des femmes aux soins, et une

éventuelle discrimination a ’encontre de ces patientes.
Le nombre de cas pédiatriques révele une transmission persistante de 1’infection.

La proportion de nouveaux cas d’ID2 révele un dépistage tardif [25].

2.3 Clinique et physiopathologie [26]

2.3.1 Agent pathogéne

La lepre est die au Mycobacterium leprae ou bacille de Hansen. C’est un bacille de la classe
des Actinomycétales, de I’ordre des Mycobactériales, de la famille des Mycobacteriacea, et

du genre Mycobacterium. Il fait partie des trois principales mycobactéries (90 espéces au
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total) avec Mycobacterium tuberculosis (ou bacille de Koch, responsable de la tuberculose), et

Mycobacterium ulcerans (responsable de 1’Ulcére de Buruli).

C’est un bacille alcoolo-acido-résistant (BAAR), en batonnet rouge a la coloration de Ziehl-
Neelsen (1 a 8 p/ 0.3 & 0.5 um), intracellulaire strict avec fort tropisme pour les macrophages

et les cellules de Schwann, et inoculable & la souris et au tatou (culture in vitro impossible).

Son cycle de division est tres lent, 13 a 20 jours (contre 20 h pour le BK) entrainant une

longue durée d’incubation, 5 a 20 ans.

Le réservoir de bacilles est principalement humain. La présence de bacilles a été constatée
chez des tatous aux Etats-Unis, et des écureuils en Angleterre [27, 28]. La contagion est
uniquement interhumaine liée aux malades MB et au portage nasal de BH (mouchage,

crachats...). La porte d’entrée est principalement respiratoire, parfois cutanée.

2.3.2 Classifications et immunologie

La présentation clinique va dépendre de la réponse immunitaire du malade. Moins de 5% des
individus en contact avec M. leprae vont présenter des symptémes ; la majeure partie va

développer une immunité efficace.

Une réponse immunitaire vigoureuse entraine une forme tuberculoide. Elle est médiée par les
lymphocytes T helper 1 (Thl), et la sécrétion de cytokines type interféron gamma (INF-y),
interleukines (IL-2, IL-15), et tumor necrosis factor (TNF) permettant une activation
macrophagique. Dans ce cas de figure, les lypmphocytes T CD4+ sont prédominants. Les
lymphocytes Th 17 interviennent également par la sécrétion d’IL-17A, d’IL-17F, d’IL-21, et
d’IL-22. lls permettent une meilleure efficacité des Thl, un meilleur recrutement des

polynucléaires neutrophiles, et une diminution de production des IL-10 [29].
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Une réponse immunitaire faible entraine une forme lépromateuse. Elle est médiée par les
lymphocytes Th2, et la sécrétion d’IL-4, et IL-10 permettant une activation macrophagique
mais sans production d’anticorps ni formation de complexe immun. Les lymphocytes CD4+
sont moins nombreux que dans les formes tuberculoides. On trouve une augmentation des
lymphocytes CD8+, et des macrophages infectés et spumeux. Les lymphocytes T régulateurs
interviennent également par la production de transforming growth factor beta (TGF-B) qui

inhibe la fonction des lymphocytes T [29].

Une réponse immunitaire intermédiaire entraine une forme borderline.

Vingt-huit génes ayant un role dans la réponse immunitaire et donc 1’expression clinique de la

maladie ont été identifiés [30].

En 1962, Ridley et Jopling vont déterminer cing formes de lepre dans leur classification:

- Les formes polaires tuberculoide (TT) et lépromateuse (LL).
- Les formes intermédiaires : borderline pure (BB), borderline tuberculoide

(BT), et borderline Iépromateuse (BL).

On y ajoute une forme transitoire, la lépre indéterminée (). Les formes intermédiaires sont les

plus répandues.
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Figure 6 Classification de Ridley et Jopling [26]

En 1982, afin de simplifier la prise en charge des malades, I’OMS décide de séparer les

malades en deux groupes :

- Le groupe paucibacillaire (PB) : I, TT, BT

- Le groupe multibacillaire (MB) : BB, BL, LL

En 1996, ’OMS ajoute une autre classification basée uniquement sur la clinique permettant

une prise en charge plus précoce :

- PB:1a5Ilésions

- MB : plus de 5 lésions

Les invalidités liées a la lepre sont cotées en degré de 0 a 2 par ’OMS :

Au niveau des pieds et des mains :

- Degré 0 : absence d’anesthésie, de déformation ou de Iésion visible

- Degré 1: présence d’anesthésie sans déformation ni 1ésion visible

37



- Degré 2 : présence d’une déformation ou d’une Iésion visible

Au niveau oculaire (anesthésie cornéenne, lagophtalmie, iridocyclite) :

- Degré 0 : absence de trouble
- Degré 1: troubles oculaires imputables a la lIépre, mais acuité visuelle
>6/10

- Degré 2 : acuité visuelle <6/10 imputable a la lepre [30, 31]

2.3.3 Paraclinique

Le diagnostic de lepre peut étre posé uniquement sur la clinigue sans examen

complémentaire.

L’examen clé est la biopsie des lésions cutanées permettant une histopathologie et un examen
direct apres coloration de Ziehl-Neelsen. Ce dernier détermine I’index bacillaire (IB)
exprimant la quantité de bacilles sur une échelle de 1 a 6, I’index morphologique (IM), et 1a

disposition des bacilles.

L’IDR de Mitsuda et la PCR ne sont pas utilisés en pratique courante.

Lepre indéterminée

C’est la forme précoce de la maladie. La symptomatologie est discréte, passant souvent

inapercue.

L’examen clinique retrouve une lésion cutanée lisse, unique, non prurigineuse, hypo ou

anesthésique, et dépigmentée.

La biopsie cutanée retrouve un infiltrat lymphocytaire aspécifique. L’IB est négatif.
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Les pathologies dermatologiques difféerentielles sont le pityriasis versicolor, le vitiligo, la
dermatite séborrhéique et les eczématides hypochromiantes ; en sachant que ces affections

peuvent étre concomitantes a une lépre [32].

Cette forme peut évoluer spontanément vers la guérison ou vers une forme déterminée.

Lépre tuberculoide

Elle se développe suite a une réponse immunitaire vigoureuse. La multiplication bactérienne

est contrdlée limitant I’expression clinique a quelques lésions.

L’examen clinique retrouve :

- Une atteinte cutanee : 1 a 5 leprides (macule plane, a bord net, asymetrique)
hypo ou anesthésiques

- Une neuropathie asymétrique, avec hypertrophie des troncs nerveux
(cubital, tibial postérieur...), dysesthésie, troubles moteurs (griffe cubitale,

steppage...), et troubles trophiques (mal perforant, atteintes osseuses...)

Un patient originaire d’une zone d’endémie et présentant 1’association de signes cutanés et
neurologiques doit faire évoquer le diagnostic. Le psoriasis, la dermatite séborrhéique, les
épidermophyties, le pityriasis rosé de Gibert, le pityriasis versicolor et le lupus érythémateux

discoide peuvent donner des Iésions dermatologiques similaires.

La biopsie cutanée retrouve un granulome tuberculoide « grignotant » la basale. L’IB est

négatif.

Sans traitement, 1’évolution se fait vers une aggravation des lésions neurologiques et un

basculement vers une forme lépromateuse (réaction de dégradation).
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Figure 7 A, B, C) Lésions cutanees de lepre PB, Action Santé ; D) Hypertrophie du plexus
cervical superficiel [33].

Figure 8 A) Séquelle de Iépre nerveuse, Action Santé ; B) Griffe cubitale, Action Santé
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Lépre lIépromateuse

Elle se développe suite & une réaction immunitaire insuffisante, entrainant une prolifération

importante de bacilles, et une expression clinique importante.

L’examen clinique retrouve :

- De nombreuses lésions cutanées (>5) maculaires, mal délimitées

- Des lépromes dermiques ou dermo-hypodermiques (pathognomoniques de
la forme lépromateuse) principalement sur les zones froides du corps
(oreilles, nez, front...)

- Des névrites Iépreuses (hypertrophiques, douloureuses, bilatérales et

symétriques)

Des atteintes viscérales (oculaires, ORL, orchite, adénopathie...)

La biopsie cutanée retrouve un granulome histiocytaire avec cellule de Virchow, respectant

une bande claire sous-épidermique (bande de Unna), avec de nombreux M. leprae en globi.

En zone d’endémie, la présence de plus de cing 1ésions cutanées associées a des lépromes
laisse peu de doute quant au diagnostic. Cependant, la sarcoidose, la maladie de
Recklinghausen, la leishmaniose cutanée diffuse et la maladie de Kaposi peuvent étre

évoquees comme diagnostic différentiel.

Sans traitement, la LL évolue par poussées, vers le déces.
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Figure 9 A) Lésions cutanées de lepre MB, Action Santé ; B, C) Lépromes, Action Santé ; D)
Visage léonin avec nez en « coup de hache » [33].
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Lépres borderline

La lépre BT se distingue de la TT principalement par un nombre plus élevé de lésions
cutanées, et la présence de rares M. leprae a la biopsie cutanée. C’est une forme rare, de

transition. Elle évolue vers la dégradation en BL.

On retrouve des Iésions cutanées, annulaires, infiltrées, a bordure large associées a des

nevrites hyperalgiques, et parfois des signes viscéraux.

La biopsie cutanée retrouve un granulome histiocytaire avec bande de Unna et présence de

nombreux M. leprae mais pas en globi (distinction des LL).

Elle évolue vers la dégradation.

2.4 Les réactions lépreuses

Ce sont les seules « urgences » en léprologie.

2.4.1 Réaction de type 1 ou réaction reverse (RR)

Elle survient chez des patients borderline, généralement en traitements mais peut survenir a
tout moment. Il s’agit d’une réaction d’hypersensibilité retardée, en relation a un basculement

sur le versant a forte immunité.

A T’examen clinique, on constate une poussée inflammatoire des lésions cutanées. Elles
deviennent érythémateuses, cedématiées et desquamatives. On constate également des névrites

hypertrophiques et douloureuses.

Sans traitement, la RR évolue rapidement vers le déficit sensitivo-moteur définitif et complet

[34].
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Figure 10 Réaction reverse, Action Santé

2.4.2 Réaction de type 2 ou erytheme noueux lépreux (ENL)

Il s’agit d’une vascularite a complexes immuns circulants survenant chez des patients
Iépromateux (LL, parfois BL), le plus souvent sous traitement. Il peut étre déclenché par une

infection ou une grossesse. Des récidives sont possibles.

En clinique, on constate un début brutal avec une altération de I’état général (fievre, asthénie,
arthromyalgies, céphalées), des nodules dermo-hypodermiques érythémateux, chauds,
douloureux, de 1 a 3 cm de diamétre, disséminés, et un cedéme chaud et douloureux des
membres inférieurs et supérieurs surtout. On trouve également des névrites hypertrophiques et

douloureuses et plusieurs atteintes diffuses (articulaire, oculaire, testiculaire, rénale).
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L’ENL évolue par poussées récidivantes. Les risques sont les séquelles neurologiques et

viscérales et surtout ’engagement du pronostic vital [35].

Figure 11 Erythéme noueux lépreux, Action Santé

2.5 Traitement

Le traitement est basé sur trois principaux médicaments anti-1épreux.

- La Rifampicine (RMP) : effet bactéricide ; posologie 10mg/kg/mois, adulte
600mg/mois ; risque de sélection de mutants résistants

- Les sulfones (Disulone®, DDS): effet bactériostatique; posologie
2mg/kg/j, adulte 100mg/j ; effets indésirables : anémie hémolytique (déficit
en G6PD), ENL

- La Clofazimine (CLO) : effet bactériostatique ; posologie 1mg/kg/j, adulte

50mg/j ; effets indésirables : coloration rouge violacée de la peau
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Les alternatives possibles en cas de contre-indication sont les quinolones (Ofloxacine,
Moxifloxacine), les cyclines (Minocycline), les macrolides (Clarithromycine) et la

Rifapentine.

Il existe deux protocoles standardisés par ’OMS en fonction du caractére PB ou MB [36].

Pour le groupe PB, le traitement repose sur une prise mensuelle supervisée de Rifampicine
associée a une prise quotidienne de Disulone pendant 6 mois. Une alternative qui semble
avoir une efficacité similaire est le protocole ROM : Rifampicine, Ofloxacine et Minocycline

en prise mensuelle pendant 6 mois [37].

Pour le groupe MB, le traitement repose sur une prise mensuelle supervisée de Rifampicine,
associée a une bithérapie quotidienne Disulone-Clofazimine pendant 12 mois. Initialement, la

durée de traitement était de 24 mois. Celle-ci a été revue en 1998 par I’'OMS [38].

Le traitement des RR est basé sur les corticoides. La posologie initiale est de 0.5 a 1mg/kg/j,

suivie d’une décroissance tres progressive (minimum de 6 mois).

Le traitement de ’ENL repose sur la Pentoxifylline, a 400mg*3/j pendant 4 mois, associee a
I’aspirine a dose anti-inflammatoire. En cas d’inefficacité, I’alternative est la Thalidomide®.

Les corticoides sont a éviter [39, 40].

La chirurgie peut étre proposée dans quatre situations : drainage des suppurations (chirurgie
de propreté), régularisation ou amputation des extrémités mutilées, chirurgie palliative des

paralysies lépreuses, et chirurgie directe du nerf lépreux.

En matiére de prévention, le dépistage et le diagnostic précoce restent la regle. Cependant, la
chimioprophylaxie des sujets contacts par dose unique de Rifampicine permettrait une
protection de 60% pendant 2 ans. Cette protection augmenterait a 80% lorsqu’elle est associée
a la vaccination par le BCG. La vaccination par le BCG dans I’enfance offrirait une protection

entre 20% et 90% [41, 42]. Ces traitements ne font pas encore consensus par I’OMS [36].

46



2.6 Formes rares

La lepre nerveuse pure est une atteinte neurologique isolée dans les LT ou LL (moins de 1%

des cas).

La lépre de Lucio (ou lepre diffuse, ou de Latapi) est une lepre MB due a M. lepromatosis. On

retrouve une infiltration cutanée diffuse et généralisée, associée a des lésions nécrosantes.

La léepre de Wade correspond a une lépre MB aux caractéristiques anatomocliniques

inhabituelles (nodules cutanés et sous-cutanés, IB positif, infiltrat dermique bien limité).

2.7 LepreetVIH

Les patients ayant une coinfection avec le VIH présenteraient plus fréequemment des lepres
BT en cas de traitement antirétroviral. Ces mémes patients risquent de développer un
syndrome de restauration immunitaire apres initiation d’un traitement antirétroviral [43, 44].

Ce syndrome se présente sous forme de réaction reverse.
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DEUXIEME PARTIE
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1. STUDIES ON NEW CASES FROM 2006 TO 2015

1.1 Introduction

Mayotte is the 101st French department since April 31, 2011 which is located in the northern
part of the Mozambique Channel. It is 75 km away from Anjouan, Island of the Union of
Comoros, a country ranked 169th by the UN. This small French island is the target of a large

economic and health immigration.

Leprosy is an infectious disease caused by Mycobacterium leprae that affects the skin,
mucous membranes, peripheral nervous system and eyes. Its clinical expression is very
varied, and depends on the immune response of the patient. It is classified according to Ridley
and Joppling in two polar groups: the paucibacillary forms (PB) with low chance of contagion
and secondary to a strong immune response; and the multibacillary forms (MB) with strong
contagion, and secondary to a weak immune response [29]. Two intermediate forms are
added: the indeterminate (transient) forms, and the borderline forms which can evolve
towards a polar form. Twenty-eight genes have been identified as having a role in the clinical

expression of the disease [30].

The incubation is long (between 2 and 12 years) and silent. There is ho way to detect latent
(or subclinical) infection. Transmission occurs through the upper airways via MB patients

(risk multiplied by 8 in case of close contact) [33].

49



The main lesions in PB leprosy are: few macular skin lesions, with few centimeters of
diameter, hypochromic and anesthetic; and sensory motor neuropathy (in "glove™ or "sock™),

with trophic disorders (perforating plantar ulcer).

The main lesions in MB leprosy are: many hypochromic or erythematous macular skin
lesions; leproma mainly located at ear lobes, fingers and toes; and hypertrophic, painful,

bilateral, and symmetrical neuritis but without major sensory motor deficit [33, 43, 44].

Disabilities due to a significant diagnostic delay are rated in degrees by the WHO 1988

classification reviewed in 1998 [31] (Annex 1).

The evolution of leprosy can lead to two leprosy reactions. The reverse reaction (RR or type 1
reaction) corresponds to an evolution on the high immunity side of the borderline leprosy. It is
marked by a painful inflammation of skin lesions and hypertrophic and painful neuritis.
Treatment is based on corticosteroid therapy. Erythema nodosum leprosum (ENL or type 2
reaction) is a vasculitis with circulating immune complexes occurring in LL patients. It is
caused by intercurrent infection or pregnancy. There is an alteration of the general condition
with fever, arthralgias, polyadenopathies, acute neuritis, and hot and painful hypodermic

nodules in the limbs. Treatment is based on Thalidomide® or pentoxifylline [36].

The effectiveness of multidrug therapy (MDT) has enabled the WHO to set the goal of
eliminating leprosy as a public health problem (ie a global prevalence of less than 1 / 10,000
population) in 2000 [20]. The MDT includes for PB leprosy, rifampicin 600mg / month, and

disulone 100mg / day for 6 months, and for MB leprosy, rifampicin 600mg / month,
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clofazimine 100mg / day, and disulone 100mg / day for 12 or 24 months [36, 38]. Since its
introduction, approximately 15 million patients have benefited from this treatment and thus

have been cured.

Mayotte, French overseas department, is located in the heart of two major leprosy endemic

areas: Africa and Southeast Asia.

By 2014, the prevalence in Africa was 2.6 / 100,000. The neighboring countries of Mayotte
have recorded more than 1000 new cases per year since 2006 (1487 in Madagascar, 1335 in

Mozambique, and 2256 in the United Republic of Tanzania in 2015) [24].

More geographically remote, South-East Asia had a prevalence of 8.1 / 100,000 in 2014. In
this area, two countries concentrate the majority of leprosy patients: India with more than
120,000 new cases per year since 2006 (127,326 in 2015, or 60% of the new cases
worldwide), and Indonesia with more of 15,000 new cases per year since 2006 (17,202 in

2015, or 8% of new cases worldwide) [24].

The closest neighbor of Mayotte, the Union of the Comoros reported 343 new cases in 2015.
Among them, 163 cases of MB were recorded, i.e. 47.5%, and 131 pediatric cases i.e. 38.1%,
the highest percentage recorded in 2015 [24] (the number of new cases under the age of 15
giving information on the extent of the bacillus transmission and a lack of effectiveness of the

health care system) [45].

Mayotte is experiencing a strong demographic expansion in recent years as well as strong
migratory pressure mainly from the Comoros. Despite an efficient health care system, the

prevalence of leprosy remains high.
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Between 1999 and 2005, 342 new cases were diagnosed in Mayotte. This represents a
prevalence ranging between 4.47 and 5.81 / 10,000 inhabitants [46]. From 2002 to 2013, 561
new cases were recorded, with a prevalence of 5.15 / 10,000 inhabitants at 31/12/2013 [47]. A
study conducted between 2006 and 2011 found an average prevalence of 5/10 000 inhabitants
(307 new cases) [48]. Between 1999 and 2005, 65 new cases under the age of 15 were

diagnosed in Mayotte [46].

In this context, it is important to review the epidemiological situation of leprosy in Mayotte
and to study the different characteristics of the patients (age, sex, origin, type of leprosy,
complications, etc.) in order to better understand the reasons of endemic nature of the

situation, and thus to target efforts in combating the leprosy disease.

1.2 Materials and methods

This is a retrospective study carried out from 2006 to 2015. All data on new cases of leprosy
have been collected from the leprology department registers of « Action Santé ». The age,
sex, nationality, date of arrival in Mayotte, place of residence, presence of in-home or out-of-
home contacts, existence of a disability according to the WHO classification, the onset of a
complication (leprosy reaction type 1 and 2), the histological type according to the WHO
classification of 1998 (IB negative: PB, IB positive: MB), and the different treatment

duration.

A case of indigenous leprosy has been defined as a patient living in Mayotte for more than 10
years or a child born and living in Mayotte, with French nationality. The others were

considered non-native.

We reported the health actor (doctor, nurse, contact ...) who refered the patient in order to

evaluate the performance of each of them in the recognition and diagnosis.
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Evocative clinical lesions were sufficient to diagnose leprosy. However, a biopsy was

performed in all patients to establish the bacillary index.

Patients were monitored on a monthly basis in consultation during which they received
rifampicin and their monthly treatment. Treatment was considered interrupted after six

months of absence in consultation.

The data from the consultations and biopsy results were entered on EpiData 3.1®. A
descriptive analysis was carried out on the entire population of the study. Results are
expressed as mean and standard deviation, and median and interquartile or extended range for
quantitative or enrollment variables and percentage for qualitative variables. Incidences by

age, sex and place of residence were calculated from the 2007 and 2012 population censuses.

A comparative analysis was carried out according to the histological type and the age of the
patients (with a caesura at 15 years of age). Chi2 or exact Fischer tests were used for the
qualitative variables and Student's t test or Mann-Whitney nonparametric test were used for

the quantitative variables.

Statistical analyzes were performed using SPSS software (IBM SPSS 23.0, IBM Corp.

Armonk, NY). The significance threshold is p= 0.05 and all tests are bilateral.

Incidence data by years and municipalities have produced incidences maps with Qgis 2.2

(OSGEO®).

1.3 Results:

A total of 475 new cases were diagnosed between 01/01/2006 and 31/12/2015; 212 PB and

246 MB.

53



Between 2006 and 2012, the total annual detection rate decreased from 2.87 to 1.50 / 10,000
inhabitants, with a maximum of 61 new cases in 2007 and a minimum of 32 in 2012. Since
2013, the annual detection rate increases (1.90 / 10 000 inhabitants in 2015, ie 44 new cases).

(figure 12, annex 2)

The annual detection rate of PBs follows this trend with a decreasing phase from 1.99 /
10,000 inhabitants in 2006 to 0.24 / 10,000 inhabitants in 2012 and a maximum of 37 new
cases in 2007 and a minimum of 4 in 2011. Then an increasing phase up to 0.69 / 10,000
inhabitants in 2015 (maximum of 1.33 / 10,000 inhabitants in 2014, ie 30 new cases). (figure

12, annex 2)

The annual detection rate for MBs remains relatively stable between 2006 and 2015, with a
minimum of 0.88 / 10,000 inhabitants in 2006, ie 16 new cases, and a maximum of 1.49 /

10,000 inhabitants in 2011, ie 31 new cases. (figure 12, annex 2)

From 2006 to 2010, PB forms predominated (144 PB versus 109 MB), whereas the MB forms

predominated from 2011 to 2015 (137 MB versus 68 PB) (p <0.01).

At 31/12/2015, 72 patients were being treated, a prevalence of 3.11 / 10,000. They were

mostly MB forms (59 MB versus 12 PB, p <0.01).
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Figure 12 New cases and incidence

Men predominate among the diagnosed population with a cumulative detection rate of 29.14 /
10,000 inhabitants, ie 289 new cases compared with 17.67 / 10.000 inhabitants in women, ie

186 new cases over the period of study. (figure 13 and 14, annex 3)

There is a peak in detection between 15 and 35 years of age with 49.7% of new cases,
compared with 19.8% in those under 15 years of age, and 30.5% in those over 35 years of

age. (figure 13 and 14, annex 3)

Women predominate in the 0-9 years old and the over 45 years old age groups. (figure 13,

annex 3)
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Figure 13 Total incidence per 10 000 habitants by age and sex from 2006 to 2015
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Figure 14 MB incidence per 10 000 habitants by age and sex from 2006 to 2015

The majority of patients were of Comorian origin (297 cases or 63.0%) followad by the

patients from Mayotte (161 cases, 34.0%) and then those from Madagascar (8 cases, or 2.0%).

The geographical distribution of cases was inhomogeneous. More than 80% of the cases were

grouped in seven municipalities: Mamoudzou (29.8% or 141 cases), Koungou (25.8% or 122
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cases), Dzaoudzi (7.2% or 34 cases), Bandraboua, Dembeni and Sada (5.3% each, ie 25

cases), and Acoua (4.0% or 19 cases). (figure 15)

Total incidence per 10 000 habitants
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Figure 15 Geographical distribution of new cases

Comparison according to the histological type showed a statistically significant difference (p
<0.01) with a majority of PB form in children under 15 years of age, compared with a

majority of MB form in adults. (table 5)
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Variables Histological type (17 missing data) p
All forms Paucibacillary Multibacillary
N=475 forms forms
n(%), moy+/-SD N=212 N=246
n(%), moy+/-SD n(%),moy+/-SD
Middle age 29.7+£17.3 26.0 £16.5 329+17.2 <0.001
médian [Q1 ;Q3] 26.6 [16.7 ; 39.1] 22.4[13.7 ; 35.0] 29.0[20.6 ; 40.8]
Min-Max 0.6-92 0.6-84 3-92
>30 years 197(42) 73(35) 118(48) 0.004
0-9 38(8) 30(14) 8(3)
10-14 52(11) 28(13) 24(10)
15-24 117(26) 59(28) 58(24)
25-34 111(24) 43(20) 68(28)
35-44 60(13) 22(10) 38(15)
45-54 28(6) 12(6) 16(7)
55-64 29(6) 10(5) 19(8)
>65 22(5) 7(3) 15(6)
Sex <0.001
Male 289(61) 109(51) 170(69)
Female 186(39) 103(49) 76(31)
Year of consultation <0.001
2006-2010 262(55) 144(68) 109(44)
2011-2015 213(45) 68(32) 137(56)

Place of birth 0.004
Mayotte 161(34) 91(43) 66(27) <0.001
Comoros 297(63) 112(53) 172(70)

Anjouan 277(58) 103(49) 161(65)

Grand Comore 11(2) 4(2) 7(3)

Moheli 9(2) 5(2) 4(2)

Madagascar 8(2) 3(1) 5(2)
Other 1(0.2) 0 1(0.4)
Unknown 8(2) 6(3) 2(1)
Nationality 0.001
French 159(33) 89(42) 66(27)
Foreigner 311(66) 119(56) 179(73)
Unknown 5(1) 4(2) 1(0.4)
Place of residence 0.002
North 60(13) 18(9) 35(14)
Center 50(11) 21(10) 25(10)
Great Mamoudzou 263(56) 125(59) 130(53)
Small Earth 43(9) 11(5) 30(12)
South 57(12) 30(14) 25(10)
Native 244(51) 105(50) 134(55) 0.291
Addressed by <0.001
Physician 270(57) 109(51) 154(63)
Paramedic 22(5) 13(6) 9(4)
Paramedic of Anjouan 20(4) 10(5) 8(3)
Active screening
Passive screening 23(5) 21(10) 2(1)
Unknown 50(11) 25(12) 23(9)
90(19) 34(16) 50(20)
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Contacts 114(24) 66(31) 44(18) 0.001
In-home contacts 87(18) 50(24) 35(14)
Out-home contacts 19(4) 12(6) 5(2)
Undetermined 369(78) 150(71) 206(84)
Type of lesion <0.001
LT 218(46) 188(89) 23(9)
LL 253(54) 24(11) 222(90)
Treatment <0.001
In progress 72(15) 12(6) 59(24)
Finished 292(62) 167(79) 113(46)
Interrupted 110(23) 33(16) 74(30)
Expected duration <0.001
6 month 196(41) 186(88) 2(1)
12 month 16(3) 9(4) 4(2)
24 month 262(55) 17(8) 240(98)
Effective duration 16.1+11.2 9.8+6.6 21.6+11.6 <0.001
médiane [Q1 ;Q3] 12.0[6.0 ; 24.0] 8.0[6.0 ; 12.0] 24.0[12.3 ; 28.0]
Min-Max 0-67 1-45 0-67
Reason for 0.936
interruption
Noncompliance 3(3) 1(3) 2(3)
Expulsion 14(13) 2(7) 9(12)
Lost view 86(79) 26(87) 58(79)
Other 6(6) 1(3) 4(5)
End-of-treatment
biopsy 115(24) 13(8) 97(83) <0.001
Résults
Positive 7(6) 0 7(7)
Négative 97(84) 12(92) 81(84)
Unknown 11(10) 1(8) 9(9)
Complications 131(28) 22(10) 102(42) <0.001
RR 105(22) 20(9) 80(33) <0.001
Duration of 12.5+9.1 12.6+13.3 12.347.8 0.908
corticosteroids
ENL 25(5) 0 22(9) <0.001
Duration of torental 13.7+15.1 - 14.7+15.6 -
Other 17(4) 3(1) 13(5) 0.019
Handicap 0.057
0 446(94) 205(97) 226(92)
1 10(2) 2(1) 8(3)
2 15(3) 4(2) 11(5)
Pregnancy 11(2) 3(1) 8(3)
Deficit in G6PD 23(5) 5(2) 18(7)

SD : Standard Deviation

Table 5 Comparison according to the histological type
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MB forms are mostly male (69.0% MB versus 51.0% PB, p <0.01), whereas PB forms are

mostly women (49.0% PB vs 31.0 % of MB, p <0.01). (table 5)

Patients born in Mayotte had predominantly PB forms (43.0% of PB against 27.0% of MB).
Those born in the Comoros were mainly MB (70.0% MB versus 53.0% PB) (p <0.01). (table

5)

The comparison by age shows that patients of French nationality are mainly children under 15

years of age. Patients of foreign nationality are predominantly adults (p <0.01).

At the time of diagnosis, 15 patients (3.0%) had a grade 2 diasability and 10 of them (2.0%)

had a grade 1. (table 6)

Variables Age (1 missing data) p
< 15years > 15 years
N=94 N=380
n(%o), moy+/-SD n(%o),moy+/-SD
Middle age 10.0+£35 345+15.8 <0.001
médian [Q1 ;Q3] 10.9[7.0; 12.7] 30.7 [22.4 ; 41.3]
Min-Max 0.6-14.8 15-92
Sex 0.334
Male 53(56) 235(62)
Female 41(44) 145(38)
Year of consultation 0.055
2006-2010 60(64) 201(53)
2011-2015 34(36) 179(47)
Place of birth <0.001
Mayotte 56(60) 105(28)
Comoros 36(38) 260(68)
Anjouan 33(35) 243(64)
Grand Comore 1(1) 10(3)
Mohéli 2(2) 7(2)
Madagascar 1(1) 7(2)
Other 0 1(0.3)
Unknown 1(1) 7(2)
Nationality 0.001
French 53(57) 106(28)
Foreigner 40(43) 270(72)
Unknown 1(1) 4(1)
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Place of residence

0.081

North 18(19) 57(15)
Center 6(6) 28(7)
Great Mamoudzou 59(63) 204(54)
Small Earth 3(3) 40(11)
South 8(9) 49(13)
Unknown 0 2(0.5)
Native 60(64) 184(48) 0.007
Adressed by <0.001
Physician 37(39) 233(61)
Paramedic 5(5) 17(5)
Paramedic of Anjouan 7(7) 13(3)
Active screening
Passive screening 16(17) 7(2)
Unknown 14(15) 35(9)
15(16) 75(20)
Contacts 45(48) 69(18) 0.001
In-home contacts 36(38) 51(13)
Out-home contacts 6(6) 13(3)
Undetermined 52(55) 316(83)
Type of lesion <0.001
LT 60(64) 157(41)
LL 34(36) 219(58)
Histological type <0.001
PB 58(62) 153(40)
MB 32(34) 214(56)
Unknown 4(4) 13(3)
Treatment 0.014
In progress 9(9) 63(17)
Finished 71(76) 220(58)
Interrupted 14(15) 96(25)
Expected duration <0.001
6 month 59(62) 136(36)
12 month 2(2) 14(4)
24 month 33(35) 229(60)
Effective duration 145+ 10.7 16.5+11.3 0.117
médiane [Q1 ;Q3] 11.0[8.0; 19.0] 14.0[6.0; 25.0]
Min-Max 1-67 0-59
Reason for 0.022
interruption
Noncompliance 1(1) 2(0.5)
Expulsion 0 14(4)
Lost view 13(14) 73(19)
Other 0 6(2)
End-of-treatment
biopsy 16(23) 99(45) 0.001
Résults
Positive 0 8(2) 0.072
Négative 13(14) 84(22)
Unknown 3(3) 8(2)
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Complications 18(19) 113(30) 0.034
RR 12(13) 93(24) 0.010
Duration of 9.1+3.2 12.949.5 0.195
corticosteroids
ENL 4(4) 21(6) 0.799
Duration of torental 7.0+6.6 15.0+16.0 0.343
Other 4(4) 13(3) 0.756
Handicap 0.033
0 93(99) 352(94)
1 0 10(3)
2 1(1) 14(4)
Pregnancy 0 11
Deficit in G6PD 6 17

SD : Standard deviation

Table 6 Comparison by age

Adults (61.0%) and MB (63.0%) were mainly referred by a physician; children (32.0%) and

PB (22.0%) by active or passive screening (p <0.01). (table 5 and 6)

More contacts were found in PBs with a majority of in-home contacts (p <0.01). (table 5)

There was a good correlation between clinical and histological data as clinically tuberculoid
leprosy were predominantly PB, and clinically lepromatous leprosy were predominantly MB

(p <0.01). (table 5)

The mean duration of treatment was 8.7 + 4.3 months for PBs and 29.3 + 7.5 months for MBs

who had completed treatment.

In our period, 110 patients discontinued their treatment. Of these, 33 were PB (31.0%) and 74
were MB (69,0%). MB patients received an average of 17.7 +/- 10.9 months of treatment (ie 1

month of well-conducted RDL). (table 7)
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Treatment (73 missing data)

Variables p
Interrupted Finished
N=110 N=292
n(%), moy+/-SD n(%),moy+/-SD
Middle age 28.1+15.2 29.2+17.5 0.594
médian [Q1 ;Q3] 26.0[18.2;32.0] 26.1[15.2;39.5]
Min-Max 3-84 0.6-78
>30 ans 35(32) 122(42) 0.059
0-9 5(5) 31(11)
10-14 9(8) 40(14)
15-24 37(34) 68(23)
25-34 37(34) 59(20)
35-44 10(9) 37(13)
45-54 2(2) 25(9)
55-64 6(6) 18(6)
>65 4(4) 13(5)
Sex <0.001
Male 86(78) 155(53)
Female 24(22) 137(47)
Year of consultation 0.073
2006-2010 64(58) 198(68)
2011-2015 46(42) 94(32)

Place of birth 0.002
Mayotte 29(26) 121(41) 0.005
Comoros 76(70) 162(55)

Anjouan 72(66) 152(52)

Grand Comore 4(4) 4(1)

Moheli 0 6(2)

Madagascar 0 5(2)
Other 1(1) 0
Unknown 4(4) 4(1)
Nationality 0.004
French 28(26) 119(41)
Foreigner 80(74) 170(59)

Place of residence 0.006
Gd Mdz-Small Earth 83(77) 176(60) 0.002
North-Center-South 25(23) 116(40)

North 13(12) 48(16)
Center 6(6) 23(8)
Great Mamoudzou 67(62) 155(53)
Small Earth 16(15) 21(7)
South 6(6) 45(15)
Native 45(41) 159(55) 0.015
Adressed by 0.556
Doctor 60(54) 157(54)
Paramedic 3(3) 18(6)
Paramedic of Anjouan 7(6) 13(5)
Active screening
Passive screening 5(5) 18(6)
Unknown 12(11) 37(12)
23(21) 49(17)
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Contacts 31(28) 76(26) 0.664
In-home contacts 24(22) 58(20)
Out-home contacts 5(5) 13(5)
Undetermined 81(74) 221(76)
Type of lesion <0.001
LT 37(34) 172(59)
LL 72(66) 118(41)
Histological type <0.001
PB 33(31) 167(60)
MB 74(69) 113(40)
Expected duration <0.001
6 mois 27(26) 162(57)
12 mois - -
24 mois 77(74) 123(43)
Effective duration 14.0+£10.9 179+114 0.002
médiane [Q1 ;Q3] 12.0[4.0; 21.0] 15.0[8.0 ; 26.0]
Min-Max 0-42 6-67
Complications 29(26) 79(27) 0.889
RR 22(20) 63(22) 0.729
Duration of 9.7£9.7 14.1+£9.5 0.278
corticosteroids
ENL 7(6) 13(5) 0.443
Duration of torental 18.1+23.6 15.3+£10.2 0.713
Other 5(5) 12(4) 0.848
Handicap 0.046
0 99(91) 280(96)
1 4(4) 4(1)
2 6(6) 7(2)
Pregnancy 5() 6()
Deficit in G6PD 70 6()

SD : Standard Deviation

Table 7 Comparison according to the treatment interruption

Treatment interruptions were more important in the Mamoudzou and Petite Terre sectors (p
<0.01). It was also higher in patients of Comorian origin (70.0%) compared to those of
Mahoran origin (26.0%, with p <0.01). This result is confirmed by the comparison between

Aboriginal (41.0%) and non-Aboriginal (59.0% with p = 0.01) patients. (table 7)
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The complications were statistically more frequent in the MBs (42.0% in the MBs compared
to 10.0% in the BPs). One hundred and five patients had a RR (22.0%). The mean duration of
corticosteroid therapy was 12.5 + 9.1 months. Twenty-five patients had an ENL (5.0%). The

mean duration of pentoxyfillin was 13.7 + 12.1 months. (table 5)

1.4 Discussion

The many efforts made in the management of leprosy control in Mayotte (screening
campaign, training of health actors, etc.) led to a reduction in the prevalence to 3.11 / 10,000
inhabitants in 2015 compared with 4.47 / 10 000 inhabitants in 2005 [46]. However the WHO
target (prevalence of less than 1 / 10,000 inhabitants) is still not achieved. At the same time,
we reported a reduction in the detection rate : 1.90 / 10,000 inhabitants in 2015 compared to
3.8/ 10,000 inhabitants in 2004 [46]. This improvement is to be moderated for three reasons.
There is an average number of new cases relatively stable, 47.5 / month over the period from
2006 to 2015 compared to 48.9 / month over the period from 1999 to 2005. There is a
population explosion from 181 081 inhabitants in 2006 compared with 231 012 inhabitants in
2015 (forecast insee). In fact, the population grows faster than the incubation period of the
disease (2 to 12 years). Moreover, demography is difficult to estimate due to the presence of

many illegal immigrants on the island [4].

This observation should also be weighed, since the detection rate trend to increase since 2013

(1.50 /10,000 inhabitants in 2012 to 1.90 / 10,000 inhabitants by 2015)

MB forms predominate in our population (52.0% versus 45.0% PB form). The evolution of
the PB forms is parallel to that of the detection rate. The evolution of the MB forms is

relatively stable or even slightly increased. In 1966, Newell et al. reported that in high

65



endemicity areas, the rate of MBs is relatively stable whereas the overall rate of leprosy is
evolving in parallel with the rate of PBs [49]. This shows the endemic nature of leprosy in

Mayotte.

Legal or illegal immigration has a significant impact because a high proportion of patients
come from Comoros (63.0%). In addition those patients are mainly MBs. The importance of
this phenomenon has been shown in France and Spain where a stay in endemic areas has been

systematically found for indigenous cases [50, 51].

However, leprosy is not only a Comorian problem. Indeed, children under the age of 15, of
French nationality, represent a large proportion of the new cases (11.0% of the total
population). They are to be considered as indigenous cases and reveal an active circulation of
bacilli [45, 52]. So there is a real Mahorais outbreak. In the under 15 years of age population,
although PB forms are predominant (62.0%), MB forms still represent 34.0% of cases.
Imbiriba et al. have found 18.3% (71/387) MB forms in Manaus [53]; Rao 25.0% (8/32) in
the Secundrerabab region of India [54]; and Singal 19.8% (34/172) in Delhi [55]. This over-
representation of MB forms in children under 15 shows a higher potential for dissemination in
our region. The association of these two results (high proportion of patients of Comorian
origin and presence of affected Mahorais children) indicates the presence of two distinct

outbreaks. The problem of eprosy is compounded by high immigration from the Comoros.

MB patients who discontinued treatment received an average of 17.7 months of well-
conducted RDL. WHO reviewed the treatment of MB at 12 months without observing an
increase in relapses [38]. The majority of MB patients received the treatment recommended
by the WHO without any relapse in Mayotte. It is therefore possible to propose to shorten the

duration of treatment to 12 months without loss of chance for the patients.
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The high proportion of interruption of treatment, and the average duration of treatment show
the difficulty with patients follow-up (a fortiori in those of Comorian or non-indigenous
origin). This can be explained by the risk of expulsion of clandestine patients, the length of
treatment, the patients lack of understanding of the disease and its treatment, and perhaps by

some stigmatization of "leprosy" patients.

The sex ratio is 1.55 in favor of men, il was 1.5 between 1999 and 2005 [46], and 1.6 between
2006 and 2011 [48]. For MBs, the sex ratio increases to 2.24 in favor of men wheras for the
PBs, the sex ratio balances to 1.06. A large Brazilian study carried out between 2006 and

2010 finds identical results [56].

The difference in distribution of histological forms, mostly MB in adults and PB in children,
is explained by the long incubation duration of the disease [15, 45, 57]. Age and male gender

appear to be factors more often associated with MB leprosy.

In our study, the detection rate was higher for women than for men for those under 10 and
those over 45 years of age. Arora et al. have found a totally opposite distribution [58]. Chisi et
al. and Peters and Eshiet found no variation in the age distribution of men and women [59,
60]. A decrease in immunity due to hormonal variations in women may increase the clinical
expression of the disease and the complications [58, 61]. Socio-cultural factors must also be
mentioned to explain this distribution (access to education, marriage and early pregnancy,

many housewives, stigmatization) [62].

Among the under of 15 years of age, the sex ratio was 1.29 in favor of boys. The literature

finds very variable values, 1.0 for Imbira et al., 2.3 for boys for Singal [53, 55].
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The proportion of patients with a 2™ degree disability at diagnosis was significantly reduced
compared to the 1999-2006 period (3.0% vs. 7.8%) [46]. Only one case under 15 years of age
was recorded. This shows a great progress in early diagnosis and towards the goals set by
WHO in 2016 (zero case of 2" degree disability in new pediatric cases and less than one case

for one million inhabitants in new cases) [25].

The clinico-histological correlation found in our study is important. Indeed, the many
endemic countries lacking the necessary laboratory techniques can, thanks to a good clinical
examination, differentiate PB forms from MB forms with good sensitivity / specificity. This

clinico-histological correlation is widely described in the literature [30, 55, 63, 64].

The large proportion of adult patients sent by the different doctors of Mayotte shows the
importance of these in the fight against leprosy. Most of them are replacement physicians
coming from metropolitan France and frequently renewed. Their training in this almost non-
existent disease in metropolitan France is therefore essential to continue the fight against this
disease. Abeje et al. have shown the lack of knowledge of health professionals about this

disease [65].

The high proportion of children who are referred from active or passive screening shows the
importance of early detection of patients. Information and screening campaigns around

patients or in highly endemic areas is a serious pathway for better patient care.

There were no significantly increase in complications onset over the period 2006-2015

compared to the period 1999-2005 (RR 22.0%, ENL 5.0%). The mean duration of
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corticosteroid therapy was 12.5 £ 9.1 months (risk of complications such as exacerbation of

diabetes, adrenal insufficiency ...).

The limitations of this study are mainly based on the prevalence and the detection rates.
Indeed, they are overestimated by the inclusion of foreign patients. They do not reflect the
situation in the country. On the other hand, the same rates are probably underestimated by the
difficulty of population census in Mayotte (high fertility rate, many regular and irregular
migrants, land rights). In addition, there may be a large number of undetected patients (lack of
screening and long and silent incubation of the disease). The raw analysis of these rates is
therefore of little interest. However, the study of their evolutions is relevant and reflects
current trends. We can also add as a limiting factor of this study the difficult family survey in
patients of Comorian origin and the difficulty of follow-up of the patients (problem of current

nonobservance in Mayotte, fear of expulsion).

A major step forward in the care of these patients will only be through better screening, better
training of health professionals and, above all, close collaboration with the Comoros to

improve overall health conditions and standards of living.

1.5 Conclusion

Since 2006, the detection rate of leprosy is decreasing. The rate of MB is slightly increasing
especially in patients of Comorian origin. The number of indigenous pediatric cases proves
the existence of a Mahorais outbreak. In 2015, the endemic leprosy in Mayotte and
throughout the Comoros archipelago is a reality. Recently, much progress has been made in
the fight against leprosy. However, the number of new cases currently trends to increase.
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Despite a system of efficient care, it remains insufficient to overcome this disease. However,
there are several possibilities to be expanded and developed, such as targeted active screening,
populations information, better training of health professionals and the reduction of MDT
duration to 12 months. These tools would make a major advance towards the goal of
eliminating leprosy as a public health problem only if they are used in cooperation with the

entire Comoros archipelago.
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2. DISCUSSION EN FRANCAIS

Les nombreux efforts effectués en matiére de lutte anti Iépreuse a Mayotte (campagne de
dépistage autours de patients, formation des acteurs de santé...) ont permis une diminution de
la prévalence a 3,11/10 000 habitants en 2015 contre 4,47/10 000 habitants en 2005 [46].
L’objectif OMS de prévalence inférieure a 1/10 000 habitants n’est cependant toujours pas
atteint. Parallelement, une diminution du taux de détection, 1,90/10 000 habitants en 2015
contre 3,8/10 000 habitants en 2004 est constatée [46]. Cette amélioration est & modérer pour
trois raisons : un nombre moyen de nouveaux cas sensiblement identique, 47,5/mois sur la
période 2006-2015 contre 48,9/mois sur la période 1999-2005; une explosion
démographique, 181 081 habitants en 2006 contre 231 012 habitants en 2015 (prévision
insee), une évolution plus rapide que la durée d’incubation de la maladie (2 a 12 ans). De plus
la démographie est difficile a estimer en raison de la présence de nombreux clandestins sur

Pile [4].

Il faut également pondérer cette observation car depuis 2013 la tendance est plutét a
I’augmentation (ré ascension du taux de détection de 1,50/10 000 habitants en 2012 a 1,90/10

000 habitants en 2015).

Les formes MB sont majoritaires dans notre population (52,0% contre 45,0% de forme PB).
L’évolution des formes PB se fait parallélement a celle du taux de détection. L’évolution des
formes MB est relativement stable voire en légere augmentation. En 1966, Newell et coll.
rapportaient qu’en zone de forte endémicité, le taux de MB est relativement stable, le taux
global de lepre évoluant parallelement au taux de PB [49]. Ceci montre bien le caractere

endémique de la lepre a Mayotte.
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L’immigration légale ou illégale a un impact important car une forte proportion de patients
provient des Comores (63,0%). De plus ses malades sont principalement MB. L’importance
de ce phénomene a bien été montrée en France et en Espagne ou un s¢jour en zone d’endémie

a été retrouvé systématiquement pour les cas autochtones [50, 51].

Cependant, la Iépre n’est pas un probleme uniquement comorien. En effet, les enfants de
moins de 15 ans, de nationalité francaise représentent une part importante des nouveaux cas
(11,0% de la population totale). lls sont a considérer comme des cas autochtones et révélent
une circulation active de bacilles [45, 52]. Il y a donc un veritable foyer Mahorais. Dans cette
population de moins de 15 ans, bien que les formes PB soient prédominantes (62,0%), les
formes MB représentent tout de méme 34,0% des cas. Imbiriba et al. ont trouvé 18,3%
(71/387) de forme MB a Manaus [53] ; Rao 25,0% (8/32) dans la région du Secundrerabab en
Inde [54] ; et Singal 19,8% (34/172) a Delhi [55]. Cette surreprésentation des formes MB
chez les enfants de moins de 15 ans montre un potentiel de dissemination plus important dans
notre région. L’association de ces deux résultats (forte proportion de patients d’origine
comorienne et présence d’enfants mahorais atteints) indique la présence de deux foyers
distincts. La lepre est un probleme mahorais aggravé par la forte immigration en provenance

des Comores.

Les patients MB ayant interrompus leur traitement ont recu en moyenne 17,7 mois de RDL
bien conduit. L’OMS a revu le traitement des MB a 12 mois sans observer d’augmentation
des rechutes [38]. La majorité des malades MB a regu le traitement recommandé par I’OMS
sans qu’aucune rechute n’ait été enregistrée a Mayotte. On peut donc proposer de diminuer la

durée de traitement a 12 mois sans perte de chance pour les patients.

La forte proportion d’interruption de traitement, et les durées moyennes de traitement

montrent la difficulté de suivi des patients (a fortiori chez ceux d’origine comorienne ou non
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autochtones). On peut I’expliquer par le risque d’expulsion des patients clandestins, la
longueur du traitement, le probable manque de compréhension de la maladie et du traitement

par certains patients, et peut-&tre par une certaine stigmatisation des patients « lépreux ».

Le sex-ratio des cas est de 1,55 en faveur des hommes. Entre 1999 et 2005 celui-ci était de 1,5
[46], et de 1,6 entre 2006 et 2011 [48]. Pour les MB, le sex-ratio passe a 2,24 en faveur des
hommes. Pour les PB, le sex-ratio s’équilibre a 1,06. Une grande étude brésilienne menée

entre 2006 et 2010 retrouve des résultats identiques [56].

La différence de répartition des formes histologiques, majoritairement MB chez les adultes et
PB chez les enfants s’explique par la durée d’incubation longue de la maladie [15, 45, 57].

L’age et le sexe masculin semblent étre des facteurs plus souvent associés a une lepre MB.

Dans notre étude, le taux de détection était plus élevé chez les femmes que chez les hommes
pour les moins de 10 ans et les plus de 45 ans. Arora et al. ont trouvé une répartition
totalement opposé [58]. Chisi et al. et Peters et Eshict n’ont pas trouvé de variation de
répartition entre hommes et femmes selon I’age [59, 60]. Une baisse de I’immunité secondaire
aux variations hormonales chez la femme pourrait majorer I’expression clinique de la maladie
et les complications [58, 61]. Des facteurs socio-culturels doivent aussi étre évoquées pour
expliquer cette répartition (accés a 1’éducation, mariage et premicre grossesse précoce,

nombreuses femmes au foyer, stigmatisation) [62].

Chez les moins de 15 ans, le sex-ratio était de 1,29 en faveur des garcons. La littérature
retrouve des valeurs tres variables, 1,0 pour Imbira et al., 2,3 en faveur des gargons pour

Singal [53, 55].
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La proportion de patient ayant une infirmité de degré 2 au diagnostic a fortement diminué par
rapport a la période 1999-2006 (3,0% contre 7,8%) [46]. Seul un cas de moins de 15 ans a été
recensé. Cela montre un grand progres effectué dans la précocité du diagnostic, et une
avancée majeure dans les objectifs fixés par ’OMS en 2016 a savoir zéro cas d’incapacité de
degré 2 chez les nouveaux cas pédiatriques, et moins de un cas d’incapacité de degré 2 pour

un million d’habitants chez les nouveaux cas [25].

La bonne correélation clinico-histologique retrouvée dans notre étude est importante. En effet,
les nombreux pays d’endémie ne disposant pas des techniques de laboratoires nécessaires
peuvent grace a un bon examen clinique différencier les formes PB des formes MB avec une
bonne sensibilité/spécificité. Cette corrélation clinico-histologique est largement décrite dans

la littérature [30, 55, 63, 64].

La forte proportion de patients adultes adressés par les différents médecins de Mayotte montre
I’importance de ces derniers dans la lutte anti 1épreuse. Ceux-Ci sont majoritairement des
médecins remplacants venant de métropole et fréquemment renouvelés. Leur formation a
cette maladie quasi inexistante en métropole est donc primordiale pour poursuivre la lutte
contre cette maladie. Abeje et al. ont montré le mangue de connaissance des professionnels de

santé sur cette maladie [65].

La forte proportion de patients enfants adressés par un dépistage actif ou passif montre
I’importance de rechercher précocement les malades. Les campagnes d’informations et de
dépistage autours de patients ou en zone a forte endémie est une piste sérieuse pour une

meilleure prise en charge des malades.
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Il n’y a pas eu proportionnellement plus de complications sur la période 2006-2015 par
rapport a la période 1999-2005 (RR 22,0%, ENL 5,0%). La durée moyenne de corticothérapie
a été de 12,5+9,1 mois (risque de complications a type de déséquilibration de diabéte,

d’insuffisance surrénalienne...).

Les limites de cette étude reposent principalement sur le taux de prévalence et le taux de
détection. En effet, ces derniers sont surestimés par I’inclusion de patients étrangers. Ils ne
reflétent donc pas la situation mahoraise. A contrario, ces mémes taux sont probablement
sous-estimes par le recensement difficile de la population a Mayotte (indice de fécondité
important, nombreux étrangers en situation réguliére et irréguliére, droit du sol). De plus, on
peut penser qu’il existe un grand nombre de patients non détectés (manque de dépistage et
incubation longue et silencieuse de la maladie). L’analyse brute de ces taux est donc peu
intéressante. Cependant, 1’étude de leurs évolutions est pertinente et refléte bien les tendances
actuelles. On peut également ajouter comme facteur limitant de cette étude, 1’enquéte
familiale difficile chez les patients d’origine comorienne et la difficulté du suivi des malades

(probléme d’inobservance courant & Mayotte, crainte d’expulsion).

Quelles sont les pistes pour améliorer la lutte anti Iépreuse ?

Il est illusoire de penser qu’il serait possible d’éliminer la Iépre uniquement sur le territoire de
Mayotte. Seule une étroite coopération entre Mayotte et les Comores permettrait une avancée
majeure. Le suivi des patients expulsés pourrait ne pas étre interrompu. On peut imaginer une
coopération dans la formation des acteurs de soins, dans le dépistage et 1’aide au

développement.
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Une autre piste a développer est celle du dépistage. Aujourd’hui, le dépistage dans la famille
des patients ne peut pas étre fait de manicre systématique. Cela permettrait d’augmenter le
nombre de cas contact diagnostiqué. On peut également imaginer des campagnes de dépistage
en ciblant les zones de forte incidence (Mamoudzou, Koungou, Acoua, Anjouan...). Ces
campagnes de dépistage peuvent étre précédées de campagnes d’information (via des posters,
émission de radio ou télé, intervention dans les écoles...). Ces derniéres ont pour intérét
également de lutter contre les préjugés autour de cette maladie et la stigmatisation qui peut en

résulter [66].

Le BCG dans I’enfance offrirait une protection entre 20,0% et 90,0% selon les études. Celui-
ci est effectué de maniére systématique a la naissance a Mayotte (importance de la

tuberculose dans ce département).

La chimioprophylaxie par dose unique de Rifampicine diminuerait le risque de lepre de

60,0% chez les sujets contacts (80,0% lorsqu’elle est associée au BCG) [67, 68].

L’association de ses trois outils, dépistage familial - BCG a la naissance - chimioprophylaxie
des sujets contacts, permettraient certainement un meilleur rendement dans le diagnostic, la

prise en charge précoce et la prévention.

La formation des medecins remplacants est primordiale. Il faut également étendre cette
formation aux écoles paramédicales. En 2006, une association entre la sécurité sociale et la
Dass a permis une campagne d’affichage et de sensibilisation dans les écoles menée par les
éleves infirmiers. Ce type d’initiative est a renouveler. La réédition du livre « Lépre et
dermatoses courantes en pays tropical » de G-Y. de Carsalade serait également un bon outil

pour les professionnelles de soins pour se familiariser avec les différentes Iésions [69].

Actuellement & Mayotte, le traitement des Iépres MB repose sur la PCT préconisée par I’OMS
mais d’une durée de 24 mois et non de 12 mois. Les moyens sanitaires de Mayotte permettent

cette prise en charge prolongée. L’objectif principal est d’éviter les rechutes. La PCT
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standardisée de 12 mois s’est révélée tout aussi efficace que la PCT de 24 mois en termes de
guérison et de rechute (aucun cas de rechute) [36]. A Mayotte, aucun cas de rechute n’a été
enregistré depuis 20 ans. La réduction & 12 mois permettrait une meilleure acceptation du

traitement par les malades et un meilleur suivi, sans perte de bénéfice.

Enfin I’élimination de la lépre ne se fera qu’avec 1’amélioration des conditions sanitaires
globales, mahoraises et comoriennes, et I’élévation du niveau de vie des populations

concernées [70, 71].
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ANNEXES

Annexe 1 : Classification OMS de 1998 sur les degrés d’invalidité
lies a la lepre

Pieds et mains

- Degré 0 : absence d’anesthésie, pas de déformation ni de 1ésion visible
- Degré 1 : anesthésie, mais pas de déformation ou de Iésion visible

- Degré 2 : présence d’une déformation ou d’une Iésion visible

Yeux

- Degré 0: absence de probleme oculaire imputable a la lepre, aucun signe de perte
d’acuité visuelle

- Degré 1: présence de problemes oculaires imputables a la lepre, mais aucune baisse
corrélative d’acuité (acuité au moins égale a 6/60 : le sujet peut compter les doigts a 6
metres)

- Degré 2 : forte baisse de I’acuité visuelle (acuité inférieure a 6/60 : le sujet ne peut pas
compter les doigts a 6 metres) incluant 1’anesthésie cornéenne, la lagophtalmie et

I’iridocyclite.
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Annex / annexe 2 : Incidence

Nombre de cas Incidence annuelle pour 10000
Année incidents Population (e) hab.
2006 52 181081 2,87
2007 61 186 452 3,27
2008 54 191691 2,82
2009 49 197 076 2,49
2010 37 202613 1,83
2011 35 208 306 1,68
2012 32 212 645 1,50
2013 39 218599 1,78
2014 55 224720 2,45
2015 44 231012 1,90
( e) estimation croissance Insee : 3,1% (2002-2007) puis 2,8%
(2007-2012)

Total incidence / Incidence globale

Nombre de cas PB Incidence annuelle pour 10000
Année incidents Population (e) hab.
2006 36 181 081 1,99
2007 37 186 452 1,98
2008 28 191691 1,46
2009 27 197 076 1,37
2010 16 202613 0,79
2011 4 208 306 0,19
2012 5 212 645 0,24
2013 13 218599 0,59
2014 30 224720 1,33
2015 16 231012 0,69
( e) estimation croissance Insee : 3,1% (2002-2007) puis 2,8%
(2007-2012)

PB incidence / Incidence des PB

Nombre de cas MB Incidence annuelle pour 10000
Année incidents Population (e) hab.
2006 16 181081 0,88
2007 24 186 452 1,29
2008 26 191 691 1,36
2009 22 197 076 1,12
2010 21 202613 1,04
2011 31 208 306 1,49
2012 27 212 645 1,27
2013 26 218 599 1,19
2014 25 224720 1,11
2015 28 231012 1,21
( e) estimation croissance Insee : 3,1% (2002-2007) puis 2,8%
(2007-2012)

MB incidence / Incidence des MB
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Annex / annexe 3 : Comparison by age and sex / comparaison
selon I’age et le sexe

1. Tout type histologique

Population totale

Incidence

Classe d'age Populatiog Nombre de % cugzlljlree
moyenne cas 10000

habitants
00 - 04 ans 35611 10 2,1 2,81
05 - 09 ans 29793 29 6,1 9,73
10 - 14 ans 27019 55 11,6 20,36
15 - 24 ans 32356 123 25,9 38,02
25 - 34 ans 30349 113 23,8 37,23
35-44 ans 25127 61 12,8 24,28
> 45 ans 23879 84 17,7 35,18
Total 204131,8 475 100 23,27

* calculée a partir de la moyenne des recensements Insee de 2007 et 2012
(Insee Mayotte Infos n°® 61 - Novembre 2012)
(Insee Mayotte Infos n°® 32 - Novembre 2007)

Hommes
Incidence
. cumulée
A Population Nombre de
Classe d'age moyenne* cas % 1%%%2)
habitants
00 - 04 ans 18106 2,76
5 1,7
05 - 09 ans 15066 13 45 8,63
10 - 14 ans 13045 35 12,1 26,83
15 - 24 ans 14840 85 29,4 57,28
25 - 34 ans 12601 71 24.6 56,35
35-44 ans 13063 37 12,8 28,32
> 45 ans 12452 43 14,9 34,53
Total 99171,2 289 100 29,14

* calculée a partir de la moyenne des recensements Insee de 2007 et 2012
(Insee Mayotte Infos n° 61 - Novembre 2012)
(Insee Mayotte Infos n° 32 - Novembre 2007)
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2.

Femmes

MB

Incidence
. cumulée
= Population Nombre de
Classe d'age moyenne* cas % 1%%%2
habitants
00 - 04 ans 17505 5 27 2,86
05 - 09 ans 14728 10,86
16 8,6
10 - 14 ans 13990 20 10,8 14,30
15 - 24 ans 17518 38 20,4 21,69
25-34ans 18020 42 22,6 23,31
35-44 ans 12065 24 12,9 19,89
> 45 ans 11435 41 22,0 35,85
Total 105261,3 186 100 17,67

* calculée a partir de la moyenne des recensements Insee de 2007 et 2012

(Insee Mayotte Infos n° 61 - Novembre 2012)
(Insee Mayotte Infos n° 32 - Novembre 2007)

Population totale

Incidence

. cumulée
Classe d'age ?g;;ﬁ;'gf No(r;r;t;ii EE % 1p()%%r0

habitants
00 - 04 ans 35611 3 1,2 0,84
05 - 09 ans 29793 5 2,0 1,68
10 - 14 ans 27019 24 9,8 8,88
15 - 24 ans 32356 58 23,6 17,93
25 - 34 ans 30349 68 27,6 22,41
35-44 ans 25127 38 15,4 15,12
> 45 ans 23879 50 20,3 20,94
Total 204131,8 246 100 12,05

* calculée a partir de la moyenne des recensements Insee de 2007 et 2012

(Insee Mayotte Infos n° 61 - Novembre 2012)
(Insee Mayotte Infos n° 32 - Novembre 2007)

** 17 données manquantes
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Hommes

Incidence

. cumulée
Classe d'age l::g;;ﬁ;':ﬂ Noggii e % 1%%%%

habitants
00 - 04 ans 18106 1 0,6 0,55
05-09 ans 15066 2 1,2 1,33
10 - 14 ans 13045 16 9,4 12,27
15-24 ans 14840 46 27,1 31,00
25-34ans 12601 48 28,2 38,09
35-44 ans 13063 25 14,7 19,14
> 45 ans 12452 32 18,8 25,70
Total 99171,2 170 100 17,14

* calculée a partir de la moyenne des recensements Insee de 2007 et 2012

(Insee Mayotte Infos n° 61 - Novembre 2012)
(Insee Mayotte Infos n° 32 - Novembre 2007)

** 10 données manquantes

Femmes

Incidenpe

Classe d'age PopulatioE Nombii de % cuggﬂlree
moyenne cas 10000

habitants
00 - 04 ans 17505 2 2,6 1,14
05 - 09 ans 14728 3 3,9 2,04
10 - 14 ans 13990 8 10,5 5,72
15 - 24 ans 17518 12 15,8 6,85
25 - 34 ans 18020 20 26,3 11,10
35 - 44 ans 12065 13 17,1 10,77
> 45 ans 11435 18 23,7 15,74
Total 105261,3 76 100 7,22

* calculée a partir de la moyenne des recensements Insee de 2007 et 2012

(Insee Mayotte Infos n° 61 - Novembre 2012)
(Insee Mayotte Infos n° 32 - Novembre 2007)

** 7 données manquantes
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ABSTRACT

Introduction:

Mayotte is an overseas French department located in the heart of the Comoros archipelago
which is a strong leprosy endemic zone. Leprosy or Hansen's disease is an infection caused by
Mycobacterium leprae, which affects the skin and peripheral nerves. This disease is subjected
to a strong migratory pressure so what is its situation in Mayotte in 2015?

Materials and methods :

It is a retrospective epidemiological study including all new leprosy cases in Mayotte between
2006 and 2015. We calculated prevalence and detection rates and performed statistical
analysis according to the histological type and the age.

Results:

475 new cases were diagnosed, 212 PB and 246 MB. The prevalence in 2015 was 3.11 /
10,000 inhabitants. Overall and PB’s detection rates are decreasing, MB’s is stable. The
majority of patients diagnosed were of Comorian origin (63.0%). The patients under 15 years
of age were mostly of French nationality.

Discussion:

Efforts made in the management of leprosy control have led to a decrease in the prevalence.
However, the detection rates curves show the endemic character of this region. The majority
of patients of Comorian origin associated with a majority of children of French nationality
proves the existence of two distinct outbreaks, one Mahorais, the other Comorian. Only better
screening, better training of health professionals and, above all, close cooperation with the
Union of the Comoros will allow progress towards the eradication of this disease.

Conclusion:

Mayotte and the Union of the Comoros remain an endemic zone of leprosy in 2015. Despite
major advances in the fight against leprosy, there is still more progress to be made.
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RESUME

Introduction :

Mayotte, département francais ultra-marin située au cceur de 1’archipel des Comores est une
zone de forte endémie de lépre. La lepre est une infection liée a Mycobacterium leprae
touchant préférentiellement la peau et les nerfs périphériques. Alors que I’OMS en 2000 fixait
I’objectif de sa disparition comme probléme de santé publique, nous nous sommes intéressés
a sa prévalence et ses caractéristiques de 2006 a 2015 dans cette ile ou la pression migratoire
est forte.

Matériel et méthode :

Une étude épidémiologique rétrospective a été réalisée sur les nouveaux cas de lépre a
Mayotte entre 2006 et 2015. Ont été recueillies les données de prévalence et de taux de

détection ainsi qu’une analyse statistique en fonction du type histologique et selon 1’age avec
le logiciel SPSS.

Résultats :

475 nouveaux cas ont été diagnostiques, 212 pauci-bacillaires (PB) et 246 multi-bacillaires
(MB). La prévalence en 2015 était de 3,11/10 000 habitants. Les taux de détection global et
des PB est en diminution, celui des MB est stable. La majorité des patients diagnostiqués était
d’origine comorienne (63,0%). Chez les moins de 15 ans, la majorité des patients était de
nationalité francaise.

Discussion :

Les efforts réalisés en matiere de lutte anti Iépreuse ont permis une diminution de la
prévalence. Cependant, les courbes de taux de détection montrent bien le caractere endémique
dans cette région. La majorit¢é de patients d’origine comorienne associée a une majorité
d’enfant de nationalité francaise prouve I’existence de deux foyers distincts, I’un mahorais,
I’autre comorien. Seul un dépistage plus important, une meilleure formation des
professionnels de santé et surtout une coopération étroite avec I’Union des Comores
permettront une avancé vers I’éradication de cette maladie.

Conclusion :

Mayotte et I’Union des Comores restent une zone d’endémie de Iépre en 2015. Malgré de
grandes avancées dans la lutte anti lépreuse, de nombreux progres sont encore a effectuer.

Mots clés :

Lepre, maladie de Hansen, Mayotte, Comores, polychimiothérapie, rifampicine, disulone,
lamprene
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