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•  Maladie)dont)l’incidence)augmente)de)manière)significa:ve,)
dans)une)popula:on)donnée,)d’une)région)donnée,)par)
rapport)à)la)situa:on)habituelle)de)ceOe)maladie))

•  Elle)est)causée)par)un)nouveau)pathogène))
#

3)

CONCEPT#D’ÉMERGENCE#

VIH#H#SIDA)
1981)
Chimpanzé)–)Homme)
Groupes)à)risque)

Morens)et#al,#2013#–#PLoS)Patholog.)



•  Maladie)connue)qui)réapparait)causée)par)l'évoluKon/
modificaKon#d'un#agent#connu#

#

•  Maladie)connue)qui)sort)plus)ou)moins)rapidement)des)
fluctua:ons)moyennes)habituelles))

4)

CONCEPT#DE#RÉHÉMERGENCE#

La#maladie#du#sommeil#

Rep.)Dem.)Du)Congo)
)
#

Tuberculose#mulKHrésistante)

Morens)et#al,#2013#–#PLoS)Patholog)/)Hélène)Fagherazzi3Pagel))3)Dossier)de)synthèse)–)2008)3)CNRS)
.)



APPLICATION#AU#CAS#DE#LA#LÈPRE#
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6)

?#
2000#av.#J.C.# 0H50#ap.#J.C.#

#

Robbins)et#al.#2009)–)Plos)ONE)) Matheson)et#al.#2009)Plos)ONE)

UNE#MALADIE#ANCIENNE#

Evidences#ostéologiques# Evidences#moléculaires#



«)lepers#should#not#live#among#the#healthy)»))
3)1175)English)Church)Council)

)

7)

LA#LÈPRE#EN#EUROPE#

19#000#léproseries#(=#maladreries)##

L’expension)de)la)lèpre)3)Chaussinand,)R,)1949,)Acta)Tropica)

Apogée)/)fléau))

Vème) XIIème) XIVème) XXIème)



•  Agents)pathogènes)
– Mycobacterium#leprae#
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LA#MALADIE#DE#HANSEN#

Gerhard#Armauer#Hansen#

1873#



•  Agents)pathogènes)
– Mycobacterium#leprae#
– Mycobacterium#lepromatosis#(2008))

)
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Gerhard#Armauer#Hansen#

1873#

LA#MALADIE#DE#HANSEN#



•  Agents)pathogènes)
– Mycobacterium#leprae#
– Mycobacterium#lepromatosis#(2008))
)
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LA#MALADIE#DE#HANSEN#

Gerhard#Armauer#Hansen#

1873#



•  Non)cul:vable)in#vitro)
•  Intracellulaire)
•  Modèles)in#vivo#(M.#leprae)#

)
•  Temps)de)division:)12)jours!!!)
•  Incuba:on)chez)l’homme:)de)5)à)20)ans)
•  Température)de)pousse)30°C)
)

11)

CARACTÉRISTIQUES#DES#BACILLES#

Sharma#et#al,#2013#?#Disease)Models)&)Mechanisms)



•  Evolu:on)réduc:ve)des)génomes)
– Perte)d’informa:on)géné:que)pendant)l’évolu:on)

12)

CARACTÉRISTIQUES#DES#BACILLES#

Cole)et#al,)1998,)2001,)Nature)/)Singh,)Benjak,)2015,)PNAS)

M.#tuberculosis#

M.#leprae##
M.#lepromatosis#

Taille) Gènes) Pseudogènes)
4.4)millions)de)bases)

3.27)millions)de)bases)
3.21)millions)de)bases)

≈)4000) 13)

1614)
1477) 1334)

1306)



•  Génome)très)conservé)entre)les)différentes)souches!)

13)

CARACTÉRISTIQUES#DES#BACILLES#

Schuenemann,)Singh)et#al,)2013,)Science)

M.#leprae#

SNPs:)single)nucleo:de)polymorphisms)

SNP#

Souche)1:)ATGGCTGAACTTGGGC)
Souche)2:)ATGGCTGTACTTGGGC)
Souche)3:)ATGGCTGTACTTGGGC)
Souche)4:)ATGGCTGTACTTGGGC)

1)



•  Maladie)granulomateuse)chronique)

•  Lesions)cutanées)

)
)

)
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SYMPTÔMES#

Audrey)Delhom,)Thèse)de)Médecine,)2014)/)Jere)Mammino)/)Omar)Havana)/)Ac:on)Damien)



•  Nevrites)

)
)

)
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SYMPTÔMES#

Audrey)Delhom,)Thèse)de)Médecine,)2014)/)Jere)Mammino)/)Omar)Havana)/)Ac:on)Damien)



•  Nevrites)

)
)

)
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SYMPTÔMES#

Audrey)Delhom,)Thèse)de)Médecine,)2014)/)Jere)Mammino)/)Omar)Havana)/)Ac:on)Damien)



•  Maladie)toujours)s:gma:sée)
– Exclusion)sociale)et)marginalisa:on)

•  Le)lèpre)n’est)pas)héréditaire)

•  La)lèpre)n’est)pas)hautement)contagieuse)
)
•  La)lèpre)peut)être)traitée))

)
)

)

17)

SYMPTÔMES#

île#de#Spinalonga##



Contact)avec)les)bactéries#

Cas)contact)(asymptoma:que))

Forme)indéterminée)
(symptoma:que))

#

Th1:#INFγ,#IL2,#TNFHα#
IgM#anKHPGLH1#

Th2:#IL4,#ILH5,#IL10#

#

Lepromateuse/#

MulKbacillaire)
LL)

Tuberculoide#/#

Paucibacillaire#

TT)

Borderlines)
Lépromateuse)

BL)
))

Borderline)
BB)

Réponse)céllulaire)
Réponse)humorale)
Nombre)de)lésions)

Tuberculoid)
BT)

Lèpre#neuriKque#

NL)

Résistance)naturel#

Elimina:on)naturelle#

Jacobson)&)al,)The)Lancet,)1999)/)Bravo,)Path)Clin,)2013)
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UNE#MALADIE#MULTIFORMES#
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UNE#MALADIE#MULTIFORMES#

Diffuse#

LL#

(DLL))

M.#lepromatosis#



1.  Iden:fica:on)des)signes)cutanées)de)la)
maladie)+/3)anesthésie)locale)

)

20)
hOp://images.md.laneproxy.stanford.edu/)

BT) TT) TT) LL)

DIAGNOSTIQUE#



1.  Iden:fica:on)des)signes)cutanées)de)la)
maladie)+/3)anesthésie)locale)

)
2.  Epaississement)des)nerfs))
)
)

21)

DIAGNOSTIQUE#



1.  Iden:fica:on)des)signes)cutanées)de)la)
maladie)+/3)anesthésie)locale)

)
2.  Epaississement)des)nerfs))
)
3.  Iden:fica:on)des)bacilles))

– Colora:on)/)microscopie)
– Biologie)moléculaire)

)
22)

DIAGNOSTIQUE#



1.  Iden:fica:on)des)signes)cutanées)de)la)
maladie)+/3)anesthésie)locale)

)
2.  Epaississement)des)nerfs))
)
3.  Iden:fica:on)des)bacilles))

– Colora:on)/)microscopie)
– Biologie)moléculaire)

)
23)

DIAGNOSTIQUE#

!)Diagnos:que)nécessite)du)personnel)formé)et)alerte)



24)

1950:)découverte)de)la)
dapsone)(1964)) 1970:))rifampicine)

(1976))et)clofazimine)

LES#ANTIBIOTIQUES#

(1964):#année#de#découverte#des#premières#résistances#



25)

POLYCHIMIOTHERAPIE##

LES#ANTIBIOTIQUES#

6#mois#

12#mois#

1950:)découverte)de)la)
dapsone)(1964)) 1970:))rifampicine)

(1976))et)clofazimine)

(1964):#année#de#découverte#des#premières#résistances#



26)

LES#ANTIBIOTIQUES#

6#mois#

12#mois#

2nde#ligne#

???#

1985#Quinolones#(1997)#

Tétracyclines#

POLYCHIMIOTHERAPIE##

1950:)découverte)de)la)
dapsone)(1964)) 1970:))rifampicine)

(1976))et)clofazimine)

(1964):#année#de#découverte#des#premières#résistances#



27)
Schreuder)et#al.#Clin.)Derm.)2016#

Prévalence#de#la#lèpre#dans#le#monde#de#1985#H#2014#

≈)16)millions)de)
pa:ents)traités)

L’ÈRE#POSTHANTIBIOTIQUES#



28)
Schreuder)et#al.#Clin.)Derm.)2016#

Nombre#de#nouveaux#cas#de#lèpre#dans#le#monde##

de#1985#H#2014#

L’ÈRE#POSTHANTIBIOTIQUES#

Transmission)ac:ve)de)la)maladie)
•  Résistance?)
•  Réservoir)environnemental?)



29)
WER)2016)WHO#

210#758#nouveaux#cas#

LA#LÈPRE#AUJOURD’HUI#



30)
WER)2016)WHO)/)Bransma)et#al,)2003,)Lep)Revue#

210#758#nouveaux#cas#

LA#LÈPRE#AUJOURD’HUI#

6.2%)avec)incapacités)
de)grade)2))
!)Délai)de)diagnos:c)



31)
WER)2016)WHO#

210#758#nouveaux#cas#

LA#LÈPRE#AUJOURD’HUI#

8.2%)d’enfants)
))

6.2%)avec)incapacités)
de)grade)2))

!)Transmission)ac:ve)de)la)maladie)

!)Délai)de)diagnos:c)



32)

DistribuKon#géographique#des#nouveaux#cas#de#lèpre,#2015,#OMS#

WER)2016)WHO#

60%)

13%)
8%)



33)
WER)2016)WHO#

60%)

13%)
8%)

…#c’est#toujours#le#cas#dans#plus#de#14#

pays#

DistribuKon#géographique#des#nouveaux#cas#de#lèpre,#2015,#OMS#

2001:#OMS#déclare#la#maladie#comme#n’étant#plus#un#problème#de#

santé#public#majeur#à#l’échelle#mondiale#….#



TRANSMISSION#DE#LA#MALADIE#

34)

•  Diagnos:que)difficile)
•  Traitement)lourds,)long)mais)efficace)
•  Difficulté)pour)tester)de)nouveaux)traitements)

 !#Problème#en#cas#d’émergence#de#résistance#
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MÉCANISME#

?#
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MÉCANISME#

?#
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MÉCANISME#

?#

?#



RESERVOIRS#

38)

Tatou#à#neuf#bandes#

Dasypus#novemcinctus#

Truman#&#al,#NEJM#2011#

M.#leprae#
Longue)espérance)de)vie)
(10315)ans))
)
Température)corporelle)
30333°C)
)
Espèce)d’Amérique)du)Sud)
)
Introduit)en)Floride)en)
1800)et)expension)aux)
Etat3Unis)depuis)les)150)
dernières)années)(4/10)km)
par)an))
)
Lèpre):)1970)
)
)
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LA#LÈPRE#AUX#AMÉRIQUES#

Sample: 
Jorgen_625

Location: 
Odense,
Denmark

Age: cal AD 
1293-1383

Sample: SK2
Location: Winchester, UK
Age:  cal AD ?
          (11-17th century)
          century)

Sample: SK8
Location: 
Winchester, 
UK
Age: cal AD 
1010-1160

Sample: 3077;  Location: Sigtuna, 
Sweden; Age:  cal AD 1032-1155

Sample:
Refshale_16

Location:
Refshale,
Denmark

Age: 
cal AD
1046-1163

Monot)et)al.)Nat)Gen.)2009)–)Schuenemann,)Singh)et#al,)2013,)Science)

3I#
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LA#LÈPRE#AUX#ETATSHUNIS#

0 

100 

200 

300 

400 

500 

600 

700 

0 

400 

800 

1200 

1600 

2000 

C
as

es
 

Im
m

ig
ra

tio
n 

x 
10

00
 

Year 

Immigrents 

Foreign 

Native 

Dr)Pushpendra)Singh)

2015:)178)nouveaux)cas)
Majoritairement)le)sous3type)3I)



PATIENTS#AMÉRICAINS#ET#TATOUS#

41)
Dr)Pushpendra)Singh)



BARBECUES#DE#TATOUS#

42)
Dr)Pushpendra)Singh)



Zone#de#forte#endémie#

>#100000#tatous#infecté#(15H20%)##

PATIENTS#AMÉRICAINS#ET#TATOUS#

43)
Dr)Pushpendra)Singh)

Tatous#sauvages#

infectés#



•  Génome)en:er)
 

 

! Souches)de)type)3I)

! 4)souches)diffèrent)par)138)SNP(s))

)
•  Analyse)de)50)pa:ents)américains)et)33)tatous)
sauvages)par)génotypage)

44)

SÉQUENÇAGE#DE#M.#LEPRAE##

Truman)et#al,)NEJM)2011)
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3K)

Sous3types)
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LWM26#(Philippines)#

43926# Thai53#

1)*

1)

*)résidence/origine)hors)US)
H:)souche)humaine)
A:)souche)animale)

Brésil)

45)
Truman)&)al,)NEJM)2011)

SÉQUENÇAGE#DE#M.#LEPRAE##

3IH2Hv1#

Autres)par:es)
des)US)et)
souches)de)
référence)

Sud)des)US)
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H:)souche)humaine)
A:)souche)animale)

Brésil)

46)
Truman)&)al,)NEJM)2011)

SÉQUENÇAGE#DE#M.#LEPRAE##

3IH2Hv1#

Autres)par:es)
des)US)et)
souches)de)
référence)

Sud)des)US)



Zone#de#forte#endémie#

>#100000#tatous#infecté#(15H20%)##

LES#TATOUS#EN#FLORIDE#

47)
Dr)Pushpendra)Singh)

Tatous#sauvages#

infectés#

Floride:#pas#de#

cas#chez#l’animal#

entre#1987H94#



DeSoto#

NaKonal#

Forest,#

MS#

3)
7)
)
)
16)

Merri5#

Island#

refuge,#

FL#

13)
18)
)
)
))47)

Camp#

Blanding#FL#

2)
)
)
29)

Valdosta,#

GA#

1)
)
)
7)

Conecuh,#

AL#

2)
7)
)
)
31)

Tall#

Timbers#

Nat.#

Forest#

FL&GA#

57)
71)

)
)
409)

Prevalence##=#16.43#%#(106/645)#
48)

EMÈRGENCE#DANS#LES#TATOUS#EN#FLORIDE#

Dr)Pushpendra)Singh)

Posi:fs)par)PCR)(deux)sites))

Sérologie)posi:ve)

Nega:fs)



3IH2Hv1#

)

3IH2Hv15#

3IH2Hv1#

) 3IH2Hv1#

)

3IH2Hv1#

)

3IH2Hv1#

29%#

3IH2Hv15#

22%#

3IH2#

25%#

3J#

2%#

3K#

20%#

3M#

2%#

45#paKents###

Deuxième)souche)

49)

Dr)Pushpendra)Singh)

EMÈRGENCE#DANS#LES#TATOUS#EN#FLORIDE#



•  La)lèpre)peut)être)zoono:que)

•  Il)est)difficile)d’éliminer)une)source)zoono:que)
)
•  Une)source)zoono:que)peut)s’étendre!))
)
•  Ré3emergence)aux)Etats)Unis)suite)à)
l’introduc:on)du)tatou?)

50)

QUE#FAUTHIL#EN#CONLURE?#



RESERVOIRS#

51)

Ecureuil#roux#

Sciurus#vulgaris#

Picture:)Chris)Thain)3)Dorset)Wildlife)Trust)

Meredith#&#al,#Vet#Rec,#2014#

M.#lepromatosis#

Tatou#à#neuf#bandes#

Dasypus#novemcinctus#

M.#leprae#



POURQUOI#LES#ÉCUREUILS?#

Pictures:)Dorset)Wildlife)Trust,)Fred)Carrie,)Pete)Haskell))
)

52)



ECHANTILLONAGE#

Ecosse)(R)) 40)écureuils)roux)sans)lésions)
4)écureuils)roux)avec)lésions)

Brownsea)Island))
(Brw))

1)écureuils)roux)avec)lésions)
17)écureuils)roux)sans)lésions)
8)écureuils)roux)avec)lésions)

40)écureuils)roux)sans)lésions)

Irelande)(Ir))

Isle)of)Wight)(Iow))

53)



VÉRIFICATION#MOLÉCULAIRE#

BRITISH)ISLES)

54)
Avanzi,)Del3Pozo,)Benjak)et#al.#2016,)Science)
)



VÉRIFICATION#MOLÉCULAIRE#

BRITISH)ISLES)

55)

•  Iden:fica:on)des)deux)
bacilles)de)la)lèpre#

•  Ecureuils)avec)
symptômes:)100%)des)cas)

•  Asymptoma:ques:)20%)
des)cas)

Avanzi,)Del3Pozo,)Benjak)et#al.#2016,)Science)
)



SIGNES#CLINIQUES#ET#FORMES#

Jorge)DEL3POZO)

Histology:)Ziehl)Neelsen,)x400))

56)
Avanzi,)Del3Pozo,)Benjak)et#al.#2016,)Science)
)



SÉQUENÇAGE#DES#GÉNOMES#

Ir25#
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M406616#

R25/12#

R30/13#

R13/11#

Iow#

Mx1H22A#

PLH02#

Ireland#

Scotland#

England#

Mexico#

≠)1317)SNPs)

7)SNPs)≠

57)

M.#lepromatosis#
Phylogénie)(MP)–)Bayesienne)))

Avanzi,)Del3Pozo,)Benjak)et#al.#2016,)Science)
)



SÉQUENÇAGE#DES#GÉNOMES#
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7)SNPs)≠

58)

M.#lepromatosis#
Phylogénie)(MP)–)Bayesienne)))

!)Peu)de)varia:ons)géné:ques)entre)les)souches)de)même)origine)
géographique)



SÉQUENÇAGE#DES#GÉNOMES#

Ir25#

Ir36#

M406616#

R25/12#

R30/13#

R13/11#

Iow#

Mx1H22A#

PLH02#

Ireland#

Scotland#

England#

Mexico#
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M.#lepromatosis#
Phylogénie)(MP)–)Bayesienne)))

Avanzi,)Del3Pozo,)Benjak)et#al.#2016,)Science)
)

≠)400)SNPs)



SÉQUENÇAGE#DES#GÉNOMES#

Ir25#

Ir36#

M406616#

R25/12#

R30/13#

R13/11#

Iow#

Mx1H22A#

PLH02#

Ireland#

Scotland#

England#

Mexico#

60)

M.#lepromatosis#
Phylogénie)(MP)–)Bayesienne)))

!)Les)souches)appar:ennent)à)2)branches)différentes….)Et?)

≠)400)SNPs)
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M.#leprae#
Phylogénie)(MP)–)Bayesienne)))

SÉQUENÇAGE#DES#GÉNOMES#
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SNP#type#3I#

1)

A)

B)

C)

D)

2)

E)

F)

G)

H)

3)

I)

J)

K)

L)

M

4)

N)

O)

P)

Avanzi,)Del3Pozo,)Benjak)et#al.#2016,)Science)
)

SÉQUENÇAGE#DES#GÉNOMES#
M.#leprae#
Phylogénie)(MP)–)Bayesienne)))



GÉNOTYPE#3I#
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M.#leprae#
Phylogénie)(MP)–)Bayesienne)))



GÉNOTYPE#3I#
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Avanzi,)Del3Pozo,)Benjak)et#al.#2016,)Science)
)

M.#leprae#
Phylogénie)(MP)–)Bayesienne)))

!)Le)même)génotype)peut)infecter)3)hôtes)différents)



GÉNOTYPE#3I#

65)
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)

M.#leprae#
Phylogénie)(MP)–)Bayesienne)))
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INTERACTIONS#HOMMES#H#ECUREUILS#



67)

INTERACTIONS#HOMMES#H#ECUREUILS#

Présence)sur)Brownsea)Island)
depuis)1960)



•  Premier)réservoir)animal)infecté)par)M.#leprae#et)M.#
lepromatosis#

#
•  Zoonose?)

•  Persistance)dans)le)réservoir)après)dispari:on)chez)
l’homme)

•  Peu)d’interrac:on)Hommes/)Ecureuils)roux) ))

•  Plus)de)recherche)sur):)
–  L’ADN)ancien)
–  Les)écureuils)d’autres)pays)

68)

QUE#FAUTHIL#EN#CONLURE?#

?#

?#



) ))
) ))

69)

QUE#FAUTHIL#EN#CONCLURE?#

Ré3émergence)de)la)lèpre)dans)les)îles)
britaniques?)
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