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ACTUALITÉS DE L’ÉRYTHÈME NOUEUX LÉPREUX

J.J. MORAND, C. BADIANE, P. BOBIN

L’ é rythème noueux lépreux (ENL) est une réaction immu-
n o l ogique survenant lors de lèpre lépro m ateuse (LL). Il

c o rrespond à une va s c u l a rite à complexes immuns circ u l a n t s
en réponse à l’infection par le bacille de Hansen
(M y c o b a c t e rium lep ra e) (réaction immu n o l ogique de
type III). 

Son risque de survenue est corrélé à l’index bacil-
l a i re ( 1 ) : il concerne surtout les fo rmes LL (Fi g. 1), plus ra re-
ment borderline lépromateuses (BL) ainsi que la forme his-
toïde (2-4) (Fi g. 2). Le risque est moindre au-delà de quara n t e
ans. L’ENL est assez fréquent puisque entre 5 et 25% des
malades mu l t i b a c i l l a i res sont concernés (la moitié à
l’époque de la monothérapie par dapsone) (5-8).

Sur un terrain prédisposé, très pro b ablement de tra n s-
mission génétique, l’ENL survient après stimu l ation par des
fa c t e u rs décl e n chants modifiant l’immunité. Il peut être spon-
tané dans un tiers des cas ; le plus souve n t , il ap p a raît à l’ini-
tiation ou après plusieurs mois de traitement antibiotique
( Fi g. 3 , 4) (y compris avec les nouvelles molécules) ou même
p a r fois plusieurs années après la guérison. Pa r fois il se révèle

lors d’une grossesse, d’une vaccination, d’une intervention
ch i ru rgicale ou lors d’une infection interc u rrente notamment

RÉSUMÉ • L’érythème noueux lépreux (ENL) est une réaction immunologique correspondant à une vascularite à complexes
immuns circulants survenant dans le cadre d’une lèpre lépromateuse le plus souvent en cours de traitement. Les mécanismes
précis sont encore mal connus ; le rôle du Tumor Necrosis Factor alpha (TNFa) est suspecté. Cela a incité l’utilisation de la
pentoxifylline à la place des traitements classiques que sont les corticoïdes et le thalidomide.
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ABSTRACT •  Erythema nodosum leprosum (ENL) is an immunological reaction corresponding to vascularitis due to circu-
l ating immune complexes usually occurring during tre atment of lep ro m atous lep ro s y. The precise mechanism underlying ENL
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Figure 1 - Lèpre lépromateuse (coll Pr St André).
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par le virus de l’immunodéficience humaine (7, 9). 
L’atteinte cutanée est très fréquente mais non obli-

gat o i re. De ce fa i t , a fo rt i o ri pour éviter les équivoques ave c
le terme derm at o l ogique d’érythème noueux (qui corre s p o n d
à une panniculite septale sans prédominance vasculaire
répondant à une réaction immunologique cellulaire de
t y p e I V ) , on utilise plutôt le vo c able de réaction de type 2 en
opposition aux réactions de type 1 correspondant au passage
vers un versant à forte immunité (TT ou BT) (réaction dite
reve rse ou d’inve rsion) ou traduisant au contra i re l’évo l u t i o n
vers un versant à faible immunité (BL, LL) (réaction de
dégradation) (Tableau I) (10-14).

L’ ex p ression clinique de l’ENL est très ri che signant
le caractère systémique de l’orage immunologique (15). 

Les signes généraux d’intensité variable comportent
une fi è v re, une asthénie parfois majeure, des art h ro - mya l gi e s
diffuses, des céphalées.

Les manife s t ations cutanées sont quasi-constantes et
d’installation rapide après l’altération de l’état général.
Typiquement il s’agit de nodules derm o - hy p o d e rmiques plus
ou moins bien limités et profonds, inflammatoires, doulou-
reux de quelques centimètres de diamètre (nouure s ) , p o u va n t

confluer en placards infiltrés d’aspect parfois « érysipéla-
t o ï d e» (Fi g. 5, 6). On peut observer des éléments plus petits,
p ap u l o - n o d u l a i res de quelques millimètres de diamètre. Ces
lésions généralement nombreuses prédominent aux membre s

Figure 2 - Lèpre histioïde (coll MC Marrot Fabrice).

Fi g u re 3 et Fi g u re 4 - Po lya n t i b i o t h é rapie OMS : ri fa m p i c i n e, d i s u -
lone, clofazimine.

Figure 5 - Nouures d’ENL (coll JJM).

Figure 6 - ENL érysipélatoïde (coll JJM).
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( Fi g. 7) de façon re l at ivement symétrique mais peuvent être
diffuses et se localiser notamment au visage et au tronc
(Fig. 8). Après traitement ou lors d’évolution spontanément

favo rabl e, les papulo-nodules s’affaissent et après une phase
de desquamation (parfois en collerette) (Fig. 9), il persiste
durant quelques semaines une pigmentation post-inflam-
matoire surtout sur peau noire (Fig. 10, 11). L’évolution
n é c rotique ou suppurée (ri che en bacilles gra nuleux) est pos-

Tableau I - Réactions lépreuses.

Réactions lépreuses Réaction de reversion ou d’inversion Réaction d’érythème noueux lépreux « Réaction » de dégradation
(type I) (type II)

Physiopathogénie Augmentation de l’immunité cellulaire Déséquilibre de l’immunité humorale Diminution de l’immunité cellulaire 
conduisant au pôle tuberculoïde avec formation de complexes immuns conduisant au pôle lépromateux

circulants

Formes impliquées BT, BB, BL, LLs (interpolaire) LLp (polaire), LLs, (BL) (TT interpolaire), BT, BB, BL

Mode de survenue Sous traitement Spontané ou après traitement En l’absence de traitement

Clinique • Exacerbation de certaines lésions • Erythème noueux lépreux Multiplication des lésions avec bords 
antérieures à type d’érythème, (nodules de topographie diffuse, s’applatissant et devenant plus flous ; 
d’infiltration (bords plus nets, plus douloureux et très inflammatoires, fièvre, asthénie, signes neurologiques,
saillants), de tuméfaction avec risque d’évolution parfois nécrotique) œdème palmo-plantaire et du visage,
d’ulcération • Altération de l’état général, fièvre, iritis, orchiépididymite

• Possibilité d’apparition de nouvelles arthro-myalgies, céphalées
lésions • Iritis, rhinite, épistaxis, adénopathies,

• Fièvre, asthénie orchite, arthrite, glomérulonéphrite
• Œdème palmo-plantaire • Névrite hypertrophique déficitaire
• Névrite hypertrophique déficitaire +++

Biologie Diminution de l’index bacillaire, Vascularite leucocytoclasique, Elévation de l’index bacillaire
augmentation de la réponse cellulaire complexes immuns circulants, syndrome 
avec réaction granulomateuse inflammatoire, polynucléose neutrophile,

protéinurie

Fi g u re 7 - ENL sous Thalidomide ; notez l’atteinte des mains (coll
JJM). Figure 8 - ENL diffus (coll JJM).



Médecine Tropicale • 2004 • 64 • 5426

J.J. Morand, C. Badiane, P. Bobin

sible (Fig. 12). La forme clinique dite phénomène ou réac-
tion de Lucio qu’on décrit surtout en A m é rique du sud et qui
s’exprime par l’inflammation douloureuse de l’infiltration
l é p ro m ateuse quasi-diffuse puis l’évolution purp u ri q u e
puis ulcéro-nécrotique de ces vastes placards, est très pro-
b ablement une va riante de réaction de type 2 dont le pro n o s t i c
est sévère en terme de mortalité ou de séquelles cutanées ou
neurologiques (16-19). Le contexte de lèpre lépromateuse,

Figure 11 - Séquelles d’ENL nécrotique (coll JJM).

Figure 9 - Desquamation réactionnelle (coll MC Marrot).

Figure 10 - Séquelles pigmentaires d’ENL (coll JJM). Figure 12 - ENL nécrotique (coll Pr St andré).
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cette topographie, l’absence d’évolution biligénique (ou
ecchymotique) permettent assez facilement de faire la dis-
tinction clinique avec l’érythème noueux classique (Fi g. 13).

L’atteinte neurologique (qui peut être isolée et donc
de diagnostic différentiel difficile avec la réaction reverse)
comporte une névrite hypertrophique dont le risque d’évo-
lution déficitaire sensitivo-motrice est possible mais habi-
tuellement moins s é v è re que lors des réactions d’inve rs i o n
( Fi g. 14). Les signes viscéraux plus ra re s , s o u vent sous-esti-
més, pouvant également être isolés ou révélateurs, se tra-
d u i s e n t par une uvéite antéri e u re (iri d o cy cl i t e ) , une (épi-)scl é-
ri t e, une kératite, un glaucome secondaire ou même une
o r b i t o p athie infl a m m at o i re (20), des art h rites réactionnelles,
une rhinite avec épistaxis, des adénopathies, une orchi-épi-
didymite, une glomérulonéphrite aiguë ou chronique extra-
membraneuse ou membrano-proliférative avec un risque
d ’ a mylose en cas de récurrences négligées ou mal contrôlées
par les traitements (21-23).

Les mécanismes précis de l’ENL sont encore mal
c o n nus. La lyse des bacilles de Hansen, favo risée notamment
par le tra i t e m e n t , est suspectée. Elle entra î n e rait une réaction
immunologique avec formation de complexes immuns cir-
culants (CIC), cascade cytokinique impliquant notamment le
Tumor necrosis factor alpha (TNFa) et l’interleukine 2 (IL-2)
ainsi qu’une stimulation des lymphocytes T CD8 (11, 24).
La symptomatologie cutanée, ophtalmique, nerveuse, arti-
culaire et rénale, équivalente de maladie sérique (ou phéno-
mène d’Arthus) (25) s’ex p l i q u e rait par le dépôt des CIC sur
les petits vaisseaux objectivable en immunofluorescence
( Tabl e a u II). On ne re t ro u ve pas le cort è ge syndromique ave c
exanthème de la réaction d’Herxheimer observée après anti-
biothérapie de la syphilis (surtout secondaire) ou de la bor-
réliose de Lyme.

Histologiquement, il s’agit d’une vascularite aiguë
leucocytoclasique d’évolution nécrosante comme on l’ob-
serve dans le cadre de la péri-artérite noueuse (Fig. 15). Le
gra nulome lépro m ateux est de type régressif avec des macro-
phages vacuolisés spumeux. Il existe un important infiltrat
inflammatoire à prédominance de polynucléaires neutro-
philes, périvasculaire dermique profond et volontiers hypo-
d e rmique septal puis lobu l a i re. L’ e n d o t h é l i t e, la nécrose fi b ri-
n o ï d e, la thrombose concern e n t , selon une intensité va ri abl e,
les artérioles et veines de petits et moyens calibres (26). La
conjonction de macrophages spumeux et de polynucléaires
n e u t rophiles sur un frottis doit fa i re pratiquer une colorat i o n
de Ziehl-Neelsen afin d’objectiver des bacilles acido-alcoolo-
résistants et d’évoquer le diagnostic d’ENL (27). En effet
l’examen bacilloscopique au niveau des lésions cutanées
m o n t re un index bacillaire positif mais fa i ble avec des bacilles
granuleux.

Sur le plan biologique, il existe volontiers une leu-
cocytose prédominant sur les polynucléaires neutrophiles
avec une CRP modérément augmentée ainsi qu’une éléva-
tion de l’amyloïde A sérique (28), une lymphocytose très
va ri able avec augmentation des ly m p h o cytes B et baisse des
lymphocytes T CD8, parfois une thrombocytose (29). Les
CIC ne sont pas toujours objectivés ; par contre la baisse du
complément C3 est fréquente ainsi qu’une fluctuation des
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Figure 13 - Erythème noueux sarcoïdosique (coll JJM).

Figure 14 - ENL nécrotique avec griffe cubitale (coll JJM).
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taux d’immu n og l o bulines notamment IgM anti-PGL1 (phe-
nolic glycolipid) (30, 14). On retrouve parfois une protéi-
nurie. Les anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires
(ANCA) ont été re ch e rchés dans la lèpre et on re t ro u ve effe c-
tivement des anticorps de type A, non spécifique, sans cor-
r é l ation signifi c at ive avec le statut réactionnel de la maladie
ou son cara c t è re mu l t i b a c i l l a i re même si leur fréquence y est
plus élevée (31).

Le traitement de l’ENL qui doit être initié sans délai
( 3 2 ) , a été longtemps dominé par la cort i c o t h é rapie généra l e
et/ou le thalidomide (33-36). D’efficacité assez va ri abl e, ave c
parfois dans les formes sévères des cortico- ou des thalido-
mido-dépendances ou résistances (37) imposant la majora-
tion des posologies et donc du risque toxique, ces médica-
ments restent de maniement complexe sur le terra i n
d’endémie du fait de la prévalence des infections et parasi-
toses (tuberculose, infection par le VIH, anguillulose) et en
raison des difficultés d’observance d’une contra c eption effi-
c a c e. En conséquence, le thalidomide (à raison de 400 mg/j)
est plutôt réservé à l’homme jeune (38-41). Les corticoïdes
sont utilisés dans les fo rmes sévères après un contrôle ra d i o-
l ogique pulmonaire et un traitement d’épre u ve antipara s i t a i re
par albendazole et/ou ivermectine. Il importe d’utiliser des
doses d’emblée élevées (1 à 2 mg/kg/j) avec une dégression
dont les modalités sont toujours discutées, assez rapide ini-
tialement dès l’obtention de la rémission pour certains (37),
très lente sur plusieurs mois pour d’autres ; la durée du trai-
tement est également très variable. D’autres protocoles de
corticothérapie (bolus), des thérapeutiques immunosup-
p re s s ives (azat h i o p ri n e,cy cl o s p o ri n e...) ont été aussi utilisés
(42, 43). La clofazimine (Lamprène) a également un effet
favorable sur l’ENL à la dose de 300 mg/j durant plusieurs

mois (37, 44-46,). L’ a s s o c i ation des dive rses thérap e u t i q u e s
p e rmet l’épargne cortisonique et une potentialisation dans les
formes sévères.

Se fondant sur le rôle pro b able du T N Fadans les phé-
nomènes infl a m m at o i res au cours des réactions lépreuses et
notamment dans le processus de vascularite leucocytocla-
sique de l’ENL (47), les molécules anti-cytokiniques sont tes-
tées dans cette indication. La pentoxifylline qui a au moins
le mérite de ne pas présenter d’effets secondaires notables,
semble relativement efficace sous réserve d’être prescrite à
doses suffisantes (400 mg x 3/j au minimum) et durant une
p é riode prolongée avec arrêt progressif (4 mois env i ron) (48-
53). L’ avenir repose sur les nouvelles molécules anti-TNFa
(54) mais les produits actuellement disponibles comportent

Tableau II - Comparaison entre l’ENL, la périartérite noueuse et la maladie sérique.

Erythème noueux lépreux Périartérite noueuse Maladie sérique
Agent étiologique Bacille de Hansen (LL, BL) Hépatite virale B (HVC, VIH) Transfusion de sérum hétérologue,

prise de médicaments 
(céphalosporines, sulfamides...)

Facteurs favorisants Polyantibiothérapie
ou déclenchants Grossesse, vaccination, VIH

Signes dermatologiques Nouures ou papulo-nodules • Purpura infiltré d’évolution nécrotique • exanthème maculo-papuleux
inflammatoires non biligéniques • Nodules hypodermiques sur les trajets • urticaire
prédominant aux membres, vasculaires • desquamation palmo-plantaire
pouvant toucher la face et le tronc • Livedo

• Nécroses acrales

Atteinte viscérale • Fièvre, AEG • AEG, amaigrissement, fièvre • Fièvre
• Iridocyclite • Mono ou polyneuropathie • Polyarthralgies
• Arthrites • Myalgies diffuses • Douleurs abdominales
• Orchi-épididymite • Orchite • Protéinurie réversible
• Glomérulonéphrite • Iridocyclite, sclérite, vascularite rétinienne
• Névrite hypertrophique • Insuffisance rénale

• HTA

Biologie • Vascularite leucocytoclasique, • Vascularite nécrosante, infiltrat i n fl a m - • Vascularite non spécifique,
macrophages spumeux, BAAR++ matoire polymorphe, rares granulomes absence de leucocytoclasie

• +/- CIC • p-ANCA (10%) • CIC ++
• Baisse C3 • Polynucléose neutrophile
• Lymphopénie T8 • +/- hyperéosinophilie
• TNFa, IL-2 ↑ • TNFa, IL-2 ↑

Figure 15 - Vascularite d’ENL (coll IMTSSA).
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trop de risque d’immunodépression pour les zones d’endé-
mie lépreuse, généralement situées sous les tropiques.

L’ é volution spontanée de l’ENL est généralement gre-
vée de récurrences multiples ou peut même aboutir au décès en
cas d’immu n o d é p ression sévère notamment lors de sida (55) ;
sous traitement elle est le plus souvent favo rable mais les fo rm e s
dépendantes ou résistantes au traitement ne sont pas ra res. 

La réalisation d’études multicentriques évaluant les
mécanismes immu n o l ogiques intimes des réactions lépre u s e s ,
c o m p a rant les dive rses thérapeutiques et testant les mesure s
prophylactiques est donc fondamentale car la gravité de la
l è p re repose surtout sur les séquelles neuro l ogiques qui résul-
tent de l’infl a m m ation nerveuse survenant lors des cascades
cytokiniques réactionnelles !
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