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Pr.MMOUNIAbdelaziz

Pr. MAAZOUZIAhmedWajdi
Pr.SETTAFADbdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUIMohamed
Pr.OUAZZANITaibiMohamedRéda

Janvier et Novembre 1990
Pr.KHARBACHAIcha
Pr. TAZISaoudAnas
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Médecinelnterne-Dovyen de la FMPR
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Gynécologie.Obstétrique
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Pr.AZZOUZIAbderrahim
Pr.BAYAHIARabéa
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AnesthésieRéanimation-Doyen de FMPQ
Néphrologie

ChirurgieGénérale

ChirurgieGenérale

Pharmaciegalénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique_Meéd. Chef Maternité des Orangers
Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie
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Chimiethérapeutique

ChirurgieGénéraleDoyen de FMPT
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Neurochirurgie

Cardiologie
Anatomie
ChirurgieGénérale
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Pr.CAOUIMalika
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Pr.ELAMRANISabah
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Pr.ETTAYEBIFouad
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Pr.BENTAHIIA Abdelali
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Pr.TACHINANTERajae
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ChirurgieGeénerale
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Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

ChirurgieGénérale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie<Directeur Hop. Cheikh Zaid
Urologie
EndocrinologieetMaladiesMétaboliques
Pédiatrie
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Pr. BENABDELJLIL Maria
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Pr. BENAMORJouda
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Pr.BENOUACHANEThami
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Pr.DAALIMustapha*
Pr.ELHIJRIAhmed
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Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

ChirurgieGénérale

Pédiatrie«Directeur Hop Univ. Cheikh Khalifa
Neuro-Chirurgie
ChirurgieGénéraleDirecteur Hopital Ibn Sina
ChirurgieThoracique

TraumatologieOrthopédie
ChirurgieVasculairePériphérique\VV-D chargé Aff Acad. Est.
ChirurgieGeénerale
HématologieClinique
ChirurgieGeénerale

Urologie

ChirurgieGenérale
ChirurgieVasculairePériphérique
Pédiatrie

AnatomiePathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique

Dir. Adj. HMI Mohammed VV




Pr.ELHAOURIMohamed*
Pr. FILALIADIB Abdelhai
Pr. HAJJI Zakia

Pr. JAAFAR Abdeloihab*
Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RAISS Mohamed

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELIAH ElHassan

Pr, AMRANIMariam
Pr.BENBOUZIDMohammedAnas
Pr.BENKIRANEAhmed*

Pr. BOUI.AADAS Malik
Pr.BOURAZZAAhmed*
Pr.CHAGARBelkacem*
Pr.CHERRADINadia
Pr.ELFENNIJamal*
Pr.ELHANCHIZAKI
Pr.ELKHORASSANIMohamed
Pr. HACH Hafid
Pr.JABOUIRIKFatima

Pr. KHARMAZMohamed
Pr.MOUGHIL Said
Pr.OUBAAZAbdelbarre*

Pr. TARIBAbdelilah*
Pr.TIJAMIFouad
Pr.ZARZURJamila

Janvier 2005

Pr., ABBASSIAbdellah
Pr.ALLALIFadoua

Pr, AMAZOUZIAbdellah
Pr.BAHIRIRachid
Pr.BARKATAmMIna
Pr.BENYASSAatif
Pr.DOUDOUHADbderrahim*
Pr.HAJILeila
Pr.HESSISSENLeila

Pr. JIDALMohamed*
Pr.LAAROUSSIMohamed

*Enseignants Militaires

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Ota-Rhine-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxille-faciale
Neurologie
TraumatologieOrthopédie
AnatomiePathologique
Radiologie
GynecologieObstétrique
Pédiatrie

ChirurgieGeénérale

Pediatrie
TraumatologieOrthopédie
ChirurgieCardia-Vasculaire
Ophtalmologie
PharmacieClinique
ChirurgieGénérale
Cardiologie

ChirurgieRéparatriceetPlastique
Rhumatologie
Ophtalmologie

Rhumatologie Di recteur Hop. Al Ayache Salé

Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
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Pr.ZERAIDINajia
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Pr. ACHEMLALLahsen*
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Pr.CHENGUETIANSARIAnNas
Pr.DOGHMINawal
Pr.FELIATIbtissam
Pr.FAROUDY Mamoun
Pr.HARMOUCHE Hicham
Pr.IDRISSLAHLOUAmMIine*
Pr.JJROUNDILaila
Pr.KARMOUNITariq
Pr.KILIAmina
Pr.KISRAHassan
Pr.KISRAMounir
Pr.LAATIRISAbdelkader*
Pr.LMIMOUNIBadreddine*
Pr.MANSOURIHamid*
Pr.OUANASSADbderrazzak
Pr.SAFISoumaya*
Pr.SEKKATFatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLALSaida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007
Pr.ABIDIKhalid

Pr, ACHACHILeila

Pr. ACHOURAbdessamad*
Pr. AITHOUSSAMahdi*
Pr. AMHAJJILarbi*
Pr.AOUFISarra
Pr.BAITEAbdelouahed*
Pr.BALOUCHLhousaine*
Pr.BENZIANEHamid*
Pr.BOUTIMZINENourdine
Pr.CHERKAOUINaoual*
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Parasitologie
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynecologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie -Pédiatrique
ChirurgieCardio-Vasculaire.Di recteur Hopital 1bn
SinaMar

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo - Phtisiologie
Biochimie

Pneumo- Phtisiologie

Reéanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardia vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique



Pr.EHIRCHIOUADbdelkader*
Pr.ELBEKKALIYoussef*
Pr.ELABSIMohamed
Pr.ELMOUSSAOUIRachid
Pr.ELOMARIFatima
Pr.GHARIBNoureddine
Pr.HADADIKhalid*
Pr.ICHOUMohamed*
Pr.ISMAILINadia
Pr.KEBDANITayeb
Pr.LOUZI Lhoussain*
Pr.MADANINaoufel
Pr.MAHIMohamed*
Pr.MARCKarima
Pr.MASRARAZlarab
Pr.MRANISaad*
Pr.OUZZIFEzzohra
Pr.RABHIMonsef*
Pr.RADOUANEBouchaib*
Pr.SEFFARMyriame
Pr.SEKHSOKHYessine*
Pr.SIFATHassan*

Pr. TABERKANETMustafa"*
Pr.TACHFOUTI Samira
Pr.TAJDINEMohammedTarig*
Pr.TANANEMansour*

Pr. TLIGUIHoussain
Pr.TOUATIZakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIRAIi *

Pr. AGADRAOMar*
Pr.AITAIJAbdelmounaim*
Pr. AKHADDARAIi *
Pr.ALLALINazik

Pr. AMINEBouchra

Pr. ARKHAYassir

Pr.BELYAMANILahcen °
Pr.BJIJOUY ounes
Pr.BOUHSAINSanae*

Pr. BOUIMohammed*
Pr.BOUNAIMAhmed*
Pr.BOUSSOUGAMostapha*
Pr.CHTATAHassanToufik*
Pr.DOGHMIKamal *

*Enseignants Militaires

Chirurgie genérale
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Meédecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne

Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Di recteur HOp. des Spécialités
Anesthésie Réanimation
Anatomie

Biochimie-chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique




Pr.ELMALKIHadjOmar

Pr. ELOUENNASSMostapha*
Pr.ENNIBIKhalid*
Pr.FATHIKhalid
Pr.HASSIKOUHasna*
Pr.KABBAJNawal
Pr.KABIRIMeryem
Pr.KARBOUBILamya
Pr.lAMSAOURIJamal*
Pr.MARMADELahcen
Pr.MESKINIToufik
Pr.MESSAOUDINezha*
Pr.MSSROURIRahal

Pr. NASSARIttimade
Pr.OUKERRAJLatifa
Pr.RHORFIIsmailAbderrahmani*

Octobre 2010

Pr.ALILOUMustapha

Pr. AMEZIANETaoufig*
Pr.BEIAGUIDAbdelaziz

Pr. CHADLIMariama*
Pr.CHEMSIMohamed*
Pr.DAMIAbdellah*

P r.DARBIADbdellatif*
Pr.DENDANEMohammedAnouar
Pr. ELHAFIDINaima

Pr. ELKHARRASAbdennasser*
Pr. ELMAZOUZSamir
Pr.ELSAYEGHHachem
Pr.ERRABIHIkram
Pr.LAMALMINajat
Pr.MOSADIKAhlam
Pr.MOUJAHIDMountassir*

Pr. NAZIH Mouna*
Pr.ZOUAIDIAFouad

Décembre 2010

Pr. ZNATIKaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANIAbdelouahed
Pr. ABOUEWAA Khalil *
Pr. BENCHEBBADriss *
Pr.DRISSIMohamed*

*Enseignants Militaires

Chirurgie Générale
Microbiologie
Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecinelnterne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie, Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Hématologie

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation



Pr.ELAIAOUIMHAMDI Mouna
Pr.ELOUAZZANIHanane *

Pr. ER-RAJIMounir
Pr.JJAHIDAhmed

Pr. RAISSOUNIMaha*

Février 2013

Pr. AHIDSamir

Pr. AITELCADIMina

Pr. AMRANIHANCHILaila

Pr. AMORMourad

Pr. AWABAImahdi

Pr. BEIAYACHUJihane

Pr. BELKHADIR ZakariaHoussain
Pr. BENCHEKROUNLaila

Pr. BENKIRANESouad

Pr. BENNANAAhmed*

Pr. BENSGHIRMustapha*

Pr. BENYAHIAMohammed*
Pr. BOUATIAMustapha

Pr. BOUABIDAhmedSalim*
PrBOUTARBOUCHMahjouba
Pr.CHAIBAIi*

Pr. DENDANETarek

Pr. DININouzha *

Pr. ECH-CHERIFELKEITANIMohamed
Ali

Pr. ECH-CHERIFELKEITANINajwa
Pr. ELFATEMINizare
Pr.ELGUERRQOUJHasnae
Pr.ELHART]I Jaouad
Pr.ELJAOUDIRachid*

Pr. ELKABABRIMaria

Pr. ELKHANNOUSSIBasma
Pr. ELKHLOUFISamir

Pr. ELKORAICHIAIlae
Pr.EN-NOUALIHassane*

Pr. ERRGUIGLaila
Pr.FIKRIMeryem

Pr. GHFIR Imade

Pr. IMANEZineb

Pr. IRAQIHind
Pr.KABBAJHakima
Pr.KADIRIMohamed*

Pr. LATIBRachida

*Enseignants Militaires

Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Cardiologie

Pharmacologie

Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Informatique Pharmaceutique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation

Radiologie
Neure-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie



Pr. MAAMARMounaFatimaZahra
Pr. MEDDAH Bouchra
Pr.MELHAOQUIAdyI
Pr. MRABTIHind

Pr. NEJJARIRachid

Pr. OUBEJJAHouda
Pr. OUKABLIMohamed*
Pr. RAHALIYounes
Pr.RATBIIlham
Pr.RAHMANIMounia
Pr. REDAKarim*

Pr. REGRAGUIWafa
Pr. RKAINHanan

Pr. ROSTOMSamira
Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAAFedoua *
PrSALIHOUNMouna
Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIKHassan *
Pr. ZERHOUNIHicham
Pr. ZINEAIi *

AVRIL 2013
Pr. ELKHATIBMohamedKarim*

MARS 2014

Pr. ACHIRADbdellah

Pr. BENCHAKROUNMohammed*
Pr. BOUCHIKH Mohammed
Pr.ELKABBAJDriss*
Pr.ELMACHTANIIDRISSISamira*
Pr. HARDIZIHouyam
Pr.HASSANIAmale*
Pr.HERRAKLaila
Pr.JANANEAbdellah*
Pr.JEA.IDIAnass*

Pr. KOUACHJaouad*
Pr.LEMNOUERAbdelhay*
Pr.MAKRAMSanaa*
Pr.OUIAHYANERachid*
Pr.RHISSASSIMohamedJaafar
Pr.SEKKACHY oussef*
Pr.TAZIMOUKHAZakia

*Enseignants Militaires

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
PharmacieGalénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Enterologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Enterologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie-Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Urologie

Hématologie Biologique
Geénycologie-Obstétrique
Microbiologie
Pharmacologie

Chirurgie Pédiatrique
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Introduction




Mycobacterium ulcerans est une mycobactérie environnementale responsable d’une

panniculite infectieuse nécrosante a I’origine de 1’ulcere de Buruli.

Cette infection est la troisieme affection mycobactérienne chez le sujet

immunocompétent, apres la tuberculose et la lépre[1,2].

Décrit en 1948 chez six patients dans la région de Bairnsdale en Australie [3], I’agent
responsable de cette maladie a ét¢ nommé Mycobacterium ulcerans en raison des lésions
ulcéreuses qu’il provoque [3], mais ’ulcération n’est qu’un stade évolutif de la maladie, et

I’appellation infection a Mycobacterium ulcerans semble plus appropriée[10,11].

L’épidémiologie de cette affection invalidante est étroitement liée a 1’écosystéme
aquatique, néanmoins, le mode exact de transmission de Mycobacterium ulcerans n'est pas
entierement compris, et plusieurs méthodes ont été proposées[6,7]. Elle touche majoritairement
I’enfant et constitue une menace émergente pour la santé publique dans de nombreuses régions

rurales inter tropicales humides.

La recrudescence récente de cette infection dans le monde conduit la communauté
scientifigue a mieux connaitre cette maladie, notamment son réservoir, son mode de

contamination, ses facteurs de risque, et sa physiopathologie.

C’est une maladie a déclaration obligatoire de I'Organisation mondiale de la santé,

signalée dans les pays a climat tropical, subtropical ou tempéré[8,9].

Bien qu’elle soit rarement fatale, les séquelles invalidantes qu’elle risque d’occasionner

peuvent avoir un impact physique et socio-économique énorme sur les personnes touchées [12].

Afin de réduire au maximum la morbidité et limiter les incapacités, le diagnostic et le

traitement précoces sont préconises. [13,14].
Les objectifs de cette étude sont :
e Décrire I’agent pathogene
e Décrire les signes cliniques de la maladie

e Mettre I’accent sur ses problémes diagnostiques et thérapeutiques.



I. Historique

En 1897, Sir Albert Cook a décrit de gros ulcéres cutanés en Ouganda chez des patients

qui étaient probablement des ulcere de Buruli [15].

Dans les années 1920, Kleinschmidt, au République démocratique du Congo a décrit des
Iésions avec des bords décollés qui regorgeaient de bacilles acido-alcoolo-résistants (BAAR).
La premiére culture de Mycobacterium ulcerans a été réalisée accidentellement en Australie
lorsqu'un incubateur réglé a 37 C a mal fonctionné , de sorte que les plaques de culture ont été

incubées a une température plus basse[15] ; Mycobacterium ulcerans se développe a 29-33 C.

En 1948, MacCallum, en Australie, a été le premier a isoler I'agent étiologique de l'ulcere

de Buruli en culture chez les patients[15].

Le groupe Buruli d'Ouganda a étudié I'épidémiologie dans le années 1960 et 1970, et a
montré que la maladie était courante chez les personnes habitants dans le district de Buruli
(aujourd'hui connu sous le nom de Nakason-gola district)[16] autour du lac Kyoga. Ils ont
constaté que I'excision des lésions précoces était souvent curative mais ont échoué a identifier
la source de l'infection. Ils ont également enquété sur la période d'incubation et étudié le

bénéfice du bacille Calmette-Vaccin Guerin (BCG) pour la protection contre l'ulcere de Buruli.

En 1965, il a été constaté qu'il n'y avait pas d'inflammation autour des amas de BAF dans
le tissu nécrotique sous-cutané du Buruli et il a été suggéré que cette apparence pourrait étre
due a une toxine sécrétée par Mycobacterium ulcerans [17]. Cette toxine a été caractérisée plus
tard comme une molécule de macrolide et présentée dans un modele de cobaye responsable des

caractéristiques pathologiques de la maladie[18].

Le séquence du génome de Mycobacterium ulcerans s'est averé similaire a celle de
Mycobacterium marinum mais avec des preuves de divergence[19]. Une conclusion
surprenante est que la production de la toxine mycolactone est régulée par un géant plasmide

connu sous le nom de pMUMOO01 qui code le polykétide synthases [20].

La premiére fois que Mycobacterium ulcerans a été isolé de la nature était en 2008[21].
L’isolat, collecté dans une zone d'endémie de l'ulcere de Buruli en Afrique de I'Ouest, était issu

d'un insecte aquatique appelé " water strider ".



Au cours des dix dernieres années un traitement antibiotique réussi a été développé, ce

que nous traiterons en détail dans la partie traitement.
I1. Epidémiologie
1. Agent pathogene

Mycobacterium ulcerans est une mycobactérie environnementale, appartenant au groupe
Il de la classification de Runyon des mycobactéries pathogénes, qui possede comme
I’ensemble des mycobactéries une paroi riche en lipides caractéristique des BAAR qui lui

confere une grande résistance aux substances antimicrobiennes.

Pour se développer, Mycobacterium ulcerans a besoin d’une température comprise entre
29° et 33°C (alors qu’elle est de 37°C pour Mycobacterium tuberculosis) sur milieu
de Lowenstein-Jensen ou Coletsos, et d’une faible concentration en oxygene (2,5%). Cette
culture est lente et difficile (6 a 12 semaines, voire plus). Le systeme BACTEC est plus

performant. L’identification par PCR peut se faire désormais dans quelques laboratoires.

L’inoculation expérimentale a la souris permet 1’étude de la sensibilité aux antibiotiques

et a contribué¢ a mieux comprendre la pathogénie de 1’affection

Les agrégats de Mycobacterium ulcerans, contrairement aux autres mycobactéries, sont
recouverts d'une matrice extracellulaire riche en glycophospholipides, qui est le réservoir d'une
toxine, la mycolactone, seul facteur de virulence connu a ce jour. Ce polykétide de petite taille
posséde des propriétés cytotoxiques, coagulantes et immunosuppressives[22]. La complexité
de la mycolactone laisse quelques questions dans I’incertitude. L’objectif est de comprendre les
mécanismes régulant la synthése de cette toxine afin d’envisager de potentielles nouvelles

stratégies dans la thérapie de 1’ulcere de Buruli.
2. Réservoir

Certaines autorités méditent que Mycobacterium ulcerans est un saprophyte ou un
organisme commensal qui se développe dans la boue, la flore ou la faune de I'environnement
microaérophilique frais dans le fond des eaux stagnantes, bien protégé des rayons ultraviolets

(UV) mortels qui prédominent dans les tropiques. Certains spéculent que Mycobacterium



ulcerans peut coloniser des biofilms dans certaines niches écologiques [23]. Bien que la source
ultime de Mycobacterium ulcerans reste obscure, I'organisme a été trouvé dans les insectes
aquatiques tels que les punaises d'eau, les larves de lucioles et les coléoptéres obtenus a partir

d'eaux stagnantes dans les zones endémiques de I'Ouest Africain [24-26].

Dans certains cas, les organismes n'ont été trouvés que dans les glandes salivaires
d'insectes aquatiques, soutenant la notion que les morsures d’insectes peuvent jouer un role

dans la transmission de Mycobacterium ulcerans [24].

En Australie, I'ADN de Mycobacterium ulcerans a été trouvé dans des moustiques
capturés lors d'une épidémie d'ulcére de Buruli [27]. En Australie, les koalas et les opossums
acquiérent l'ulcere de Buruli dans la nature[26], et les recherches sur l'ulcére de Buruli en tant

que zoonose transmise a I'nhnomme par les opossums, via les moustiques, sont en cours.
3. Modes de transmission

Le mode de transmission de Mycobacterium ulcerans est encore 1’objet de controverses.

Il n’y a pas de transmission d’homme & homme de Mycobacterium ulcerans,
contrairement aux bacilles responsables de la Tuberculose ou de la Lepre[10]. Jusqu’a ces
derniéres années, le mode de transmission a ’homme demeurait inconnu, rendant impossible

les mesures préventives et protectrices.

L’hypothése la plus probable concernant le mode de contamination de Mycobacterium
ulcerans chez ’homme est par voie cutanée. La contamination se faisant par voie transcutanée
(pigdre, bréche cutanée) chez les personnes ayant une activité agricole (riziculture, pisciculture)
ou une activité de loisirs (baignade) en zones endémiques. Cette hypothese a été confirmée en
1997 : Mycobacterium ulcerans a été detecté pour la premiere fois, dans des échantillons d’eau
provenant d’un systéme d’irrigation d’un golf et d’un marigot dans une région d’Australie
connue comme étant endémo-épidémique de la maladie[28,29].La contamination se ferait soit

par inoculation directe soit par I’intermédiaire d’un vecteur.

La mycobactérie survie plus facilement dans des zones a faible concentration d’oxygene,

comme dans les bas-fonds des marigots ou autres eaux stagnantes.



Certains organismes filtrant I’eau et concentrant ainsi le germe, sont ensuite ingérés par
des mouches ou des punaises. Ces derniéres constituent un réservoir passif de Mycobacterium
ulcerans. A la suite d’une piqiire ou d’un contact direct avec les excréments de ces insectes, les
habitants des zones d’endémie s’infectent sans pour autant qu’un contact direct avec I’eau ne

soit nécessaire pour développer la maladie.

Une autre hypothése concernant le mode de transmission, qui elle n’a jamais été vérifiée
par la suite, décrit une transmission possible par voie aérienne, suivie d’une dispersion
hématogene[30]. Mycobacterium ulcerans étant une bactérie a croissance lente, il reste tres
difficile de I’isoler a partir des prélévements environnementaux ; cependant une seule étude a
pu isoler une souche de Mycobacterium ulcerans par la culture des prélevements

environnementaux [31].
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Figure 1: Modeéles proposés pour la transmission de Mycobacterium ulcerans[32].

A :Ce modéle suggére que les mollusques ou poisson se contamineraient au cours de leur repas sur les
plantes aquatiques portant le biofilm de Mycobacterium ulcerans[33]. La punaise aquatique carnivore
se contamine en mangeant le mollusque ou poisson et I’homme pourrait se contaminer par pigQre
de la punaise au cours de ses activités en milieu aquatique[1,3,34].

B: Modeéle basé sur les résultats de détection de Mycobacterium ulcerans en zone endémique en Australie
: Mycobacterium ulcerans serait une zoonose en provenance des marsupiaux et transmise, soit par les
moustiques, soit par contact avec les féces[27,35,36]

C : Synthése présentant le niveau de preuve de la détection de Mycobacterium ulcerans dans chaque

compartiment soupgonné jouer un réle dans la transmission a 1’étre humain.



+ : organisme positif. Jaune : PCR positive, rouge : culture positive. Fleche pointillée :

circulation postulée, fleche en trait plein : circulation démontrée expérimentalement.

La transmission des Hémipteres aquatiques vers les Mammiferes est démontrée au
laboratoire sur un modéle de souris, mais il est difficile de documenter la survenue de ce

mécanisme dans les zones endémiques.
4. Facteurs de risque

Les facteurs de risque de la maladie sont peu connus et mal documentés dans la littérature
a ce jour. L’existence d’au moins un point d’eau a proximité du village et fréquenté par les
habitants, semble étre le principal facteur de risque de la maladie. Ainsi, les foyers endémiques
sont plus souvent situés en milieu rural, prés de rivieres, de lacs ou de marécages. La maladie
semble également émerger dans des zones ou ont été créés des aménagements de territoire, tels
que des barrages hydroélectriques (lac de Kossou dans le centre de la Céte d'lvoire) servant a
la production d'électricité et a I'exploitation agricole[37,38].

4.1. Age

Les sujets les plus touchés sont les enfants agés de moins de 15 ans, les personnes agées
de plus de 60 ans, méme si elles ne représentent que peu de cas, ont des taux d'incidence
semblables a ceux des enfants (Figure 2). Ce résultat a été interprété par certains auteurs comme
la probable réactivation d'infections antérieures suite & I'affaiblissement du systéme

immunitaire[39], mais aucun résultat n'est venu confirmer ou infirmer cette hypothése.
4.2. Sexe

La maladie touche autant les hommes que les femmes, mais les deux sexes ne semblent
pas étre affectés au méme age (Figure 2)[10,40-42] . Les enfants jusqu'a 8-10 ans présentent
globalement des taux d'incidence similaires chez les garcons et les filles. Un pic s'observe chez
les garcons entre 10 et 15 ans, avant que le taux d'incidence ne décroisse entre 15 et 60 ans,
pour augmenter a nouveau apres[10,39]. Chez les femmes, on n'observe pas de pic d'incidence
entre 10 et 15 ans, mais plutdt le maintien d'une incidence élevée chez les femmes entre 15 et

50 ans. Des hypotheses ont été faites sur I'implication potentielle de mécanismes hormonaux,



mais cela est interprété par la plupart des auteurs comme la traduction d'expositions différentes

aux environnements a risque[40]. Cependant, peu d'études présentent des résultats concluants
liés a I'age.
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Figure 2: Taux d'incidence de I'ulcere de Buruli en fonction de la classe d'age et du
sexe[39].

4.3. Infection par VIH

L’infection par le VIH/SIDA ne semble pas étre un facteur de risque de la maladie, la co-
infection VIH et Mycobacterium ulcerans se traduit par une sévérité plus importante, comme
par exemple une fréquence accrue de formes disséminées [65,66]. Ces effets sont peut-étre a
relier avec l'augmentation de l'incidence observée avec I'age, qui traduirait également une
diminution de I'immunité liée au vieillissement.

Quelques facteurs de risque supplémentaires ont été décrits : il semble que la vaccination
par le BCG confere une protection transitoire chez les adultes [32,67] et chez les enfants de

moins de 5 ans [34,62]. Le role du niveau socio-économique reste ambigu, de méme que celui
du niveau d'études [61].



4.4. Comportements et activités a risque

Le port de vétements courts au champ était un facteur de risque, par comparaison avec
les personnes portant des vétements longs ou n'effectuant pas de travaux champétres au
Cameroun [58]. Le méme type d'observations a été fait au Ghana [59], en Australie [70], en
Cote d'lvoire [12].

Plusieurs études ont identifié un role protecteur pour des comportements dirigés
spécifiquement contre les insectes, comme dormir sous une moustiquaire [58] ou utiliser du
répulsif en extérieur [70]. Le fait de partager l'intérieur de I'nabitation avec des animaux
domestiques était protecteur au Ghana, et pourrait correspondre & une protection indirecte
contre I'exposition aux piglres de moustiques [59]. Cependant certains comportements
avaient aussi un risque accru, comme l'utilisation de spirales anti-moustiques au Cameroun
[58].

Des d'hypotheses ont été faites a partir de I'étude de la localisation différentielle des
Iésions chez les cas, selon leur &ge et leur sexe. Les lésions sont situées principalement sur les
extrémités distales des membres, en particulier inférieurs. Les atteintes du tronc et de la téte
sont plus rares et concernent d’avantage les enfants plus jeunes [57,71]. L'interprétation
habituellement proposée est que cette distribution correspond aux types de vétements portés

par les différents groupes d'ages, et renvoie donc aux comportements de protection.

Enfin les habitudes protectrices liées a I'hygiéne regroupant l'utilisation de savon pour
la toilette [59,60], ou les habitudes de soins des blessures, comme l'utilisation d'alcool ou de
feuilles étaient protectrices au Cameroun [58], ou de savon et de poudres antibiotiques au

Beénin [60], ainsi que le fait de laver ses vétements [12].

Les differentes études ne dégagent donc pas un consensus franc sur les facteurs de
risques, et ne permettent pas de privilégier I'une ou l'autre des deux principales hypotheses
concernant la transmission de Mycobacterium ulcerans & I'numain : inoculation par la pigre
d'un vecteur ou une lésion par un objet contaminé, ou introduction a travers une Iésion

préexistante mise en contact avec un environnement contaminé.
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5. Répartition géographique

L’ulcére de Buruli est présent dans certains pays tropicaux et subtropicaux, principalement en
Afrique de I’Ouest. La Figure 3 présente 1’ensemble des pays ou des cas ont été décrits. Une trentaine
de pays sont concerneés. Les foyers endemiques sont souvent situés en milieu rural, pres des rivieres,
des lacs ou des marécages. Depuis 1980, on note une extension de la maladie avec de nouveaux foyers
qui sont apparus en Afrique occidentale et I’on signale désormais une augmentation importante de
I’incidence dans plusieurs pays de cette région, notamment au Bénin [9—11], en Cote d’Ivoire [12,13],
au Ghana [14,15] et au Congo [16]. On a découvert recemment de nouveaux foyers en Angola [17],
au Burkina Faso [18], en Guinée (données non publiées), au Togo [19] et peut-étre au Mali. Dans
certaines zones rurales de plusieurs pays comme le Bénin, la Céote d’Ivoire et le Ghana, la prévalence
de I’ulcere de Buruli a désormais dépassé celle de la lepre ou de la tuberculose [20]. Le Bénin et le

Ghana signalent mille cas annuels environ et la Cote d’Ivoire environ 2000 cas chaque année [21]

L’ulcere de Buruli peut également toucher des zones tempérées d’Australie ou la maladie est
endémique dans le Sud-Est du pays [22-24]. La maladie était initialement confinée principalement
dans I’état de Victoria vers Bairnsdale mais, depuis 1991, des foyers ont été décrits dans d’autres
localités, notamment sur I’ile Phillip, la péninsule de Mornington et le nombre de cas dans 1’état de

Victoria progresse réguliérement, avec 12 cas en 2003, 25 en 2004 et 41 en 2005 [25].

Enfin, des cas sporadiques sont décrits en Amérique centrale, en Amérique du Sud (Guyane,
Mexique, Pérou) [26,27] et en Asie (Malaisie, Papouasie Nouvelle Guinée, Sri Lanka) [28,29].
Quelques cas ont été signalés récemment en Chine et au Japon [30]. Ces quelques cas témoignent du

potentiel d’extension encore possible de cette infection.
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Figure 3: Distribution de I’ulcére de Buruli dans le monde[43].

I11. Physiopathologie

Mycobacterium ulcerans est une mycobactérie thermodépendante qui ne se développe
qu’a des températures comprises entre 30 et 32 -C. Ces températures n’existent que dans le
derme profond et I’hypoderme. Il s’agit d’une bactérie environnementale, a croissance lente,

son temps de génération étant évalué a 3,5 jours sur le modéle animal[31].

C’est une mycobactérie intracellulaire facultative qui forme principalement des grappes
de bactéries extracellulaires organisées comme un biofilm[33] et elle possede une paroi riche
en lipides, ce qui lui confére des propriétés de résistance particuliere aux agents
physicochimiques. Mycobacterium ulcerans produit une exotoxine lipidique, la mycolactone,
principalement présente dans la MEC.

Cette molécule, en plus de son pouvoir cytotoxique, aurait des fonctions

Immunosuppressives a 1’origine des destructions cellulaires. Il s’agit aujourd’hui du seul facteur
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de virulence connu de la bactérie[22]. C’est le séquencage complet du génome de
Mycobacterium ulcerans qui a permis de comprendre le mécanisme de production de la

mycolactone [20,44].

Le génome de Mycobacterium ulcerans est constitué d’un chromosome et d’un plasmide
circulaire géant de 174 kb, pMUMOO0L1. Ce plasmide porte un ensemble de génes codant pour
une série d’enzymes géantes, les PKS dont la fonction biologique est la production de

mycolactone.

La mycolactone est un polykétide de structure hydrophobe, formé par une chaine d’acide
gras et un corps de lactone. Le corps de lactone est invariable mais la chaine d’acide gras est
variable. Il existe donc une hétérogénéité de structure des mycolactones qui est due aux
variations de la chaine d’acides gras. On reconnait aujourd’hui cing structures de mycolactones
différentes produites par différentes souches de Mycobacterium ulcerans et nommées A/B, C,
D, E et F[45-47].

Les souches de Mycobacterium ulcerans provenant d’Afrique, de Malaisie et du Japon
produisent de la mycolactone A/B, les souches australiennes produisent de la mycolactone C,
les souches chinoises produisent de la mycolactone D alors que Mycobacterium liflandii produit
uniquement la mycolactone E et Mycobacterium pseudoshottsii, la mycolactone F. Cela a une
importance clinique car la virulence des différentes mycolactones n’est pas la méme, ’activité
cytotoxique étant classée par ordre alphabétique de la plus forte, A/B, a la plus faible, F [48].
Les souches australiennes sont notamment connues comme étant responsables de moins de
Iésions cytotoxiques par rapport aux souches africaines. La structure de la mycolactone produite

par les souches d’Amérique du Sud n’est pas connue a ce jour.

La physiopathologie de 1’ulcére de Buruli est directement liée a la diffusion de la toxine
sécrétée par les bactéries au sein des lésions [18,49-52]. L’injection intradermique de
mycolactone purifiée chez le cobaye montre en histopathologie des Iésions qui ressemblent de
maniére frappante a celles que I’on observe dans 1’ulcere de Buruli chez ’homme. Dés 24
heures aprées 1’exposition a la mycolactone ou a Mycobacterium ulcerans, on retrouve dans le
derme des cellules anormales avec des noyaux excentriques puis, en 1’espace d’une semaine,

une nécrose apparait par apoptose cellulaire, sans réaction inflammatoire. L’apoptose s’étend a
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mesure que les lésions progressent. On peut également observer un certain nombre de
modifications vasculaires avec un cedéme interstitiel et des microhémorragies. La cible
cellulaire de la mycolactone reste a ce jour inconnue. Une autre particularité de Mycobacterium
ulcerans est qu’il forme des colonies entourées d’une MEC [23,33,53,54]. Cette matrice est
composée de glucides et de lipides, mais elle contient aussi un nombre important de protéines,
relatifs a la réponse au stress ou au metabolisme intermédiaire. Le biofilm de Mycobacterium
ulcerans differe des autres biofilms bactériens, car la MEC se situe seulement autour des
cellules de la couche externe, contrairement aux autres, ou toutes les cellules sont entourées
d’une matrice, quelle que soit leur place dans ’amas bactérien. Cette particularité explique en
partie pourquoi les antibiotiques sont peu actifs in vivo et ce biofilm joue également un role
dans la colonisation de niches écologiques. Mycobacterium ulcerans sécréte également d’autres
protéines ayant un role dans la pathogénie de la maladie : la phospholipase C, a activité
hémolytique et d’autres protéines responsables d’une apoptose des cellules adipeuses dont le

role pathogeéne reste discuté [53,54].
V. Etude clinique

1.1. Forme commune

L’atteinte cutanée peut se situer sur n’importe quelle partie du corps, mais la majorité des
Iésions se trouvent sur les membres : membres inférieurs (60 %), membres supérieurs (30 %),

autres parties du corps (10 %).

Apres une incubation de durée inconnue, de quelques semaines a quelques mois, 1’ulcere

de Buruli évolue en 3 phases :

Voici un tableau de la clinique de chacune d’entre-elles, inspiré de divers documents de

I’OMS, dont 1’usage serait préconisé pour le dépistage précoce [55-57] :
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Tableau 1 : Tableau de la clinique de chacune des phases de I’ulcére de Buruli [55-57]:

Phase pré-ulcérative

« Lésion cutanée surélevée

+ <1centimétre de diamétre
Papule + Rougeurde |a peau avoisinante
+ Indolors

* Fréquents en Australie

« Lésionferme, palpable

« 132cm de diamétre en moyenne,
3 maximum

+ Localisée dans le tissu sous-
cutang, adhérente a la peau mais

Nodule pas au plan profond
+ Souventdépigmentse au-dessus
de |a lésion
+ Indolors

+ Parfoisprurigineuse
* Fréquente en Afrique

+ LéZsionferme
« Lésion démarquée et surélevée
« Bordsimégulisrs

Plague « =2cmde diamétre
+ Souventdépigment2e au-dessus
de la Iésion
* Indolore

« Tumeéfactionétandue

+ Ferme, pas de signe du godet

+ Bordsiméguliers

+ Modification de pigmentation de la
peau affectse occasionnelle

Edéme « Souventlocalisé, mais pouvant se
propager dans I3 zone adjacente

+ Limitation des mouvemeants de |3
zone atteinte

+ Parfoisdouloureux

* Troubles généraux (fievre ou baisse
de I'état général)
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Phase ulcérative

Sans traitement, les formes pré-ulcératives
susmentionnéss, aboutissenten général 3 la
formation d'un ulcére, pouvant étre plus ou
moins important

Petits
R Rt » Perte de substance et atteinte des tissus
en profondeur (hypoderme, muscles, os})
+ Bords creusés et décollés
+ Fond nécrotique d'apparence jaunatra
ou blanc cotonneux
+ (Edéme cutané périphérique
+ Hyperpigmentation péridésionnelie
+ Indolore (ou trés peu douloureux) sauf
en cas d'cedéme ou d'infection et lors
des soins locaux
Grands + Non malodorant, 2n I'absence de
iedvas surinfection bactérienne

+ Etatgénéral conserve / Apyraxie (en
absence de surinfaction)

* Encas de foyers rapprochés - possibles
communications sous I3 peau saine

Phase cicatricielle

Aprés  plusieurs mois, voire  années
d'évolution de la maladie 2t 2n labsencs d'un
traitement ad2quat, survient une cicatrisation
spontanés par |'accolement des bords de la
plaie.

« Tissu cicatriciel fibreux et scléreux

+ Cicatrice affaiséz en forme d'toile

+ Contracture et déformation du membre
avec restriction des mouvements
articulaires et doulzurs dues a ceux-ci

+ Cicatrice inesthétique (risque de
chéloides)

1.2. Complications

Les complications de 1’ulcére de Buruli sont nombreuses et fréquentes. Elles sont loco-
régionales, générales et post-opératoires avec des séquelles qui font des victimes, des
handicapés physiques permanents dont le co(t socio-économique est un lourd tribut pour la

société et faisant ainsi de 1’ulcére de Buruli un probléme de santé publique.
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1.2.1. Complications générales

1.2.1.1 Anémie

L’anémie est la complication la plus fréquente. C’est une anémie microcytaire dans la
plupart des cas. C’est donc majoritairement une anémie par carence en fer, probablement par
saignement chronique au niveau de 1’ulcération, ou une anémie inflammatoire. Cette anémie

peut étre infra clinique et étre découverte a I’hémogramme[58].
1.2.1.2 Altération de I’état général

L’AEG quand elle existe, est associée a une surinfection importante, une fiévre, une

septicémie ou une anémie tres avancee[58] .
1.2.1.3 Hypoprotidémie

Bien qu’elle soit classée en tant que complication, I’hypoprotidémie constitue un facteur
retardateur de la cicatrisation de la plaie, et qui entretiendrait de ce fait la chronicité de celle-
ci[58].

1.2.2. Complications locales

1.2.2.1 Déformation des membres / thorax par rétraction

il s’agit d’une séquelle fonctionnelle majeure, résultant de la formation de cicatrices
fibreuses et rétractiles au niveau de muscles et des articulations, qui engendrent une contracture
du membre et une restriction des mouvements articulaires[59] , ainsi que 1’adoption de positions

vicieuses[60]
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Figure 4: Déformation du membre supérieur par contracture [43].

Figure 6: Déformation du thorax par rétraction[61].

1.2.2.2 Cicatrices hypertrophiques

La fibrose cicatricielle représente 1’une des atteintes loco-régionales les plus fréquentes,

touchant environ 60% des cas[62]. Dans les cas extrémes, lorsqu’elles sont associées a
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I’immobilisation prolongée de la zone atteinte, elles peuvent aboutir a I’ankylose des

articulations.

Figure 7: Cicatrices hypertrophiques[43].
1.2.2.3 Ostéomyelite

Il s’agit d’une véritable ostéomyélite avec un seul ou plusieurs foyers. Au-dessus de I’os,
la peau est souvent intacte, sans lésion apparente. Elle peut survenir sous forme de pathologie
primaire ou de métastase, parfois a distance de la (des) lésion(s) cutanée(s) ou apres leur

guérison.

Figure 8: Ostéomyélite du tibia[43].
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L’ostéomyélite a Mycobacterium ulcerans est indolore au départ avant de devenir
franchement douloureuse et bien localisee. On peut en général identifier une zone
d’hyperthermie. Dans les radiographies I’os apparait comme s’il était rongé et au niveau cutané,
on observe les signes inflammatoires classiques (rougeur, chaleur, cedéme), pouvant évoluer
vers une fistule avec écoulement de matieres nécrosées[63]. Au niveau clinique, elle touche
principalement les articulations et les petits 0s. Une ancienne cicatrice stellaire rétractile (signe
caractéristique de 1’ulcere de Buruli) est d’ailleurs généralement observable sur une autre partie

du corps[57].

L’incision fait apparaitre du tissu gélatineux et, en dessous, I’0s qui semble avoir été «
rongé » par des mites. Contrairement a I’ostéite ouverte contigué, la nécrose se situe dans 1’os
lui-méme, a un degré variable, similaire a celui qu’on observe en cas d’ostéomyélite

tuberculeuse.
1.2.2.4 Ostéite réactionnelle

L’ostéite réactionnelle (contigu€) survient a la suite de la destruction profonde des tissus

mous au-dessus de 1’os.

II arrive que ’exposition de I’os atteigne le stade de la dévascularisation, de la nécrose
de I’os cortical, du séquestre et de I’ostéomyélite. L’apparence macroscopique est alors celle

d’un os mort blanchi, d’allure et de texture pratiquement normales[63].
1.2.2.5 Surinfection

Il arrive que certains micro-organismes, comme les staphylocoques, les streptocoques,
Pseudomonas, Corynebacterium, provoquent des surinfections bactériennes pouvant évoluer

vers le phlegmon ou la septicémie.
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Figure 9: Surinfection de la peau[59].

1.2.2.6 Hémorragies

On observe parfois de petits saignements continuels ou une brusque hémorragie massive.

Il faut faire attention d’éviter les gros vaisseaux sanguins en dessous d’une Iésion.
1.2.2.7 Extension vers les tissus profonds

L’infection peut s’étendre aux aponévroses profondes et impliquer les gaines des tendons,
les muscles, les vaisseaux sanguins, les nerfs, les os et les articulations. Elle peut également

détruire le tissu périorbitaire et entrainer ainsi la perte de I’ ceil.
1.2.2.8 Carcinome cutané :

Le carcinome spinocellulaire peut se développer sur des Iésions chroniques de tres longue

durée ou, parfois, méme apres leur guérison[64].
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Figure 10: Carcinome spinocellulaire[61].

V. Diagnostic paraclinique

Le diagnostic est basé sur I'examen clinique des lésions et une confirmation biologique

a partir d'un prélévement cutane.

Actuellement, il existe trois techniques de préléevement, a savoir : le frottis (ou
écouvillonnage), la biopsie a 1’aiguille fine et la biopsie a I'emporte-piéce (ou chirurgicale) ; la
technique est choisie en fonction du stade évolutif de la maladie. Quelle que soit la méthode
pour laquelle on opte, il est recommandé d’effectuer les prélévements a deux reprises : avant
de débuter I’antibiothérapie et une fois cette derniére terminée, pour étudier 1’efficacité du

traitement[65].
1.1. Techniques de prélévement

1.1.1. Ecouvillonnage

Cet examen est utilisé dans le cas de lésions ulcératives. Le prélévement consiste en un
écouvillonnage sous les bords creusés et décollés de la plaie [65]. 1l s’agit d’une méthode simple

et rapide qui peut étre effectuée méme dans les petits centres de soins.
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Figure 11: Prélevement par écouvillonnage sur une forme ulcérée[59].

1.1.2. Biopsie
La biopsie s’effectue au niveau de ce que qu’on estime étre le noyau de la 1ésion.
1.1.2.1 Biopsie a I’aiguille fine

Lorsque la I1ésion n’est pas ulcérée, la méthode moins invasive consiste en un prélévement
a I’aide d’une aiguille d’une petite quantité de sérosités[59,66]. On parle donc de biopsie a
I’aguille fine. Cette méthode peut également étre utilisée pour certaines lésions ulcéreuses,

lorsqu'il est difficile de pratiquer un frottis a cause de la cicatrisation des bords de la plaie [67].

Figure 12: Biopsie a I’aiguille fine[61].
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1.1.2.2 Biopsie a ’emporte-piece
La biopsie a I’emporte-picce consiste dans le prélevement d’un fragment tissulaire a partir
d’une excision chirurgicale qui doit s’étendre sur toute 1’épaisseur du tissu infecté[68]. Cette

méthode, bien plus invasive et douloureuse que les précédentes doit se pratiquer au bloc

opératoire et n’est pratiquée qu’en dernier recours.

Figure 13: Biopsie a ’emporte-piéce[69].

Lorsque le diametre de la Iésion dépasse 10 cm, il est recommandé d’effecteur une
radiographie avant tout prélévement, ceci afin de dépister d’éventuelles atteintes osseuses[59].
Lorsqu’on effectue un prélévement en vue d’une analyse immédiate, les échantillons peuvent
étre placés dans un récipient stérile sans addictifs. Au contraire, lorsque 1’analyse ne peut se
faire sur place et qu’il est nécessaire de transporter les échantillons en vue de celle-ci, il faut les

conserver a une température de 4°C dans un récipient isolant contenant de la glace[70].

1.2. Examens paracliniques

L’OMS a proposé quatre examens paracliniques pour un diagnostic positif. Il faut au

moins deux examens positifs pour affirmer le diagnostic.
e L ’examen direct des frottis pour la recherche de BAAR,;
e La culture in vitro ;
e La technique d’amplification d’ADN (PCR) ciblant la séquence génomique 1S2404 ;
¢ . ’examen anatomo-pathologique.
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Ces analyses présentent chacune des avantages et des inconvénients, et la méthode utilisée
dépendra du type d’échantillon recueilli, de la finalité¢ de ’analyse (a savoir, poser un diagnostic
ou surveiller le résultat d’un traitement) et du lieu ou 1’analyse est réalisée (par exemple, dans

un laboratoire périphérique ou dans un laboratoire de référence) (voir Tableau2)
1.2.1. Examen direct de frottis

Il s’agit de la méthode la plus répandue, et cela pour diverses raisons : elle est peu
colteuse, les résultats s’obtiennent facilement et les analyses sont réalisées a partir
d’écouvillons, ou d’échantillons obtenus par la biopsie a ’aguille fine ou par intervention
chirurgicale[67]. Toutefois, la sensibilité de cette méthode est faible (< 60%). En effet, les
bacilles Mycobacterium ulcerans ne se répartissent pas uniformément dans les tissus et leur
nombre tend a diminuer avec le temps[71]. Le Mycobacterium ulcerans étant un BAAR, le
diagnostic se réalise par frottis obtenus a partir des prélevements cliniques susmentionnés,
colorés par la méthode de Ziehl-Neelsen qui colore les BAAR en rouge[72]. (Le résultat de la
lecture des frottis se fera en appliquant la méthode employée pour le diagnostic microbiologique
de la tuberculose). 11 s’agit actuellement de la seule méthode réalisable de fagon pratique sur le

terrain, mais ¢’est malheureusement une technique de faible rentabilité diagnostique.

Figure 14: Coloration ZN d’un frottis prélevé sur un ulcere de Buruli [73].

Les BAAR extracellulaires apparaissent en rouge sur fond bleu[73].
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1.2.2. Culture in vitro

1.2.2.1 Décontamination avant mise en culture

Pour I’isolement de Mycobacterium ulcerans, les échantillons utilisés pour la
primoculture sont susceptibles de contenir des agents contaminants ; la décontamination est

donc nécessaire avant de mettre en culture.

On obtient les meilleurs résultats a partir d’échantillons frais traités et décontaminés
immédiatement aprés avoir été recueillis. Les problémes de prolifération bactérienne ou
fongique et la perte de viabilité des mycobactéries s’accroissent avec I’augmentation du temps
de conservation et de transport.

On a utilisé plusieurs méthodes pour décontaminer les échantillons avant leur mise en
culture. En général, lorsque les méthodes de décontamination sont trop drastiques, elles
réduisent la possibilité d’obtenir une culture positive pour Mycobacterium ulcerans. La
méthode de décontamination choisie dépend du milieu de culture utilisé. Le milieu le plus
largement utilisé est le milieu de Léwenstein—Jensen[74].

Un taux de contamination global de 1’ordre de 2-5 % est acceptable pour la culture in
vitro des mycobactéries a partir d’échantillons non stériles. Le choix de la méthode de
décontamination revient donc au microbiologiste et dépendra non seulement de la nature des
échantillons mais aussi de leur degré de contamination au laboratoire [74-76].

1.2.2.2 Milieu de culture

Le milieu de Léwenstein—Jensen additionné de 0,75 % de glycérol est le milieu le plus
universellement utilisé [74,75,77], mais un certain nombre de milieux de culture solides et
liquides ont été utilisés pour isoler Mycobacterium ulcerans (par exemple, le milieu d’Ogawa,
le systtme BACTEC [Becton Dickinson], le milieu de Middlebrook 7H12B, le milieu de
Middlebrook 7H11, et le tube avec indicateur de croissance mycobactérienne BBL [également
connu sous le nom de MGIT, Becton Dickinson]). En Australie, on a constaté que
Mycobacterium ulcerans se développait mieux sur du milieu de Brown et Buckle, qui permet
la croissance de la plupart des mycobactéries et difféere du Lowenstein—Jensen en ce qu’il
contient des jaunes d’ceufs et de la gélose au lieu d’ceufs entiers, et donc n’a pas besoin d’étre

coagulé.
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1.2.2.3 Conditions de culture et durées d’incubation

Mycobacterium ulcerans se développe dans les mémes conditions que Mycobacterium
tuberculosis sauf pour la température, qui doit se situer entre 29 et 33 °C. Les cultures primaires
deviennent en géneral positives apres 6 a 12 semaines d’incubation (selon la charge bactérienne
de I’inoculum), mais il arrive que certains échantillons nécessitent une incubation beaucoup
plus longue, jusqu’a 9-12 mois parfois[75]. On choisira la durée d’incubation en fonction des
objectifs de I’investigation (prise en charge du patient a court terme, ou recherche a plus long

terme).

Les colonies évoquant Mycobacterium ulcerans apparaissent jaunatres, rugueuses et a
bords bien démarqués. Les souches africaines(a) et japonaises(c) sont plus jaunatres que les

australiennes(b) (Figure 15), dont la pigmentation est parfois trés légére.
1.2.2.4 ldentification de Mycobacterium ulcerans

Mycobacterium ulcerans appartient au groupe des mycobactéries a croissance lente. Les
repiquages sont généralement positifs aprés 3 a 4 semaines d’incubation a 29-33 °C, selon le

nombre de bacilles dans 1’inoculum

Figure 15: Cultures de souches africaines, australiennes et japonaises de Mycobacterium
ulcerans [78].
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1.2.3. Amplification génique (PCR)

Cet examen est réalisé directement sur les échantillons cliniques ou bien a partir des

milieux de culture. La sonde de référence utilisée couramment est la 1S2404.

Elle donne des résultats en deux jours & partir des écouvillons ou des biopsies. La
sensibilité est de 98%environ[79,80]. On recommande actuellement de voir dans la PCR une
épreuve rapide auxiliaire et non une méthode remplacant la culture ou I’histologie[81]. En effet,
celle-ci est encore relativement codteuse, il existe souvent des faux-positifs lorsqu’elle est
réalisée par des laboratoires qui ne sont pas soumis a des contrdles de qualité. Il est possible
que d’autres mycobactéries de I’environnement, encore inconnues, posseédent des sequences

analogues.

On a mis au point récemment une PCR novatrice reposant sur 1’utilisation d’un réactif a
sec. Elle pourrait étre mise en ceuvre dans les laboratoires des hopitaux des pays du Sud, mais
elle reste encore a évaluer[82].

Les écouvillons secs, les tissus frais ou les spécimens conservés dans un milieu de
transport sont les échantillons cliniques qui conviennent pour la PCR. On doit les préparer
comme pour la culture, bien que la décontamination ne soit pas nécessaire. Il faut faire
soigneusement attention d’effectuer la préparation de 1I’échantillon, celle du mélange réactif et
le gel d’agarose dans des zones séparées du laboratoire de fagon a éviter les contaminations

croisées.

On conseille d’intégrer dans chaque épreuve de PCR des témoins négatifs ; il faut rejeter
tous les résultats dés qu’un témoin négatif devient positif. Pour lutter contre le phénoméne
d’inhibition, toutes les réactions sont effectuées en double. Le deuxieme tube est « chargé »
d’environ 100 molécules d’ADN purifié de Mycobacterium ulcerans. Si ces témoins positifs
chargés donnent des résultats négatifs, la PCR est inhibée. On peut souvent surmonter cette
difficulté pour les échantillons cliniques en recommengant la PCR avec une dilution au 1/10 de
I’échantillon d’ADN extrait.

On peut controler les résultats présumés positifs de la PCR au moyen du transfert de

Southern (Southern Blot) et une sonde interne compléementaire de 1S2404. Avec I’expérience,
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il devient acceptable de se fier a la comparaison entre la position du produit de PCR a partir des
échantillons testés et celle obtenue pour le témoin positif. Il faut mettre en place des mesures
de controle de la qualité et I’on comparera les résultats de la PCR avec ceux de la culture. Si
les deux produits de la PCR (le témoin positif et I’échantillon) s’alignent précisément et si les
témoins sont négatifs, on peut conclure a la présence de Mycobacterium ulcerans dans

I’échantillon inconnu.

La figure 16 illustre des résultats d’échantillons testés par PCR. On recommande
d’utiliser le transfert de Southern ou une méthode équivalente pour établir si le produit
d’amplification est bien la séquence recherchée, lorsque de nouveaux laboratoires mettent en

place la PCR pour Mycobacterium ulcerans.

Figure 16: Electrophorése en gel additionné de bromure d’éthidium sous éclairage
uVv[78].

M = marqueur de 100 Kb ;
Bandes 1, 2 et 4 = Ecouvillons de patients infectés par Mycobacterium ulcerans;

Bande 3 = Ecouvillon d’un patient présentant un ulcére chronique (absence de

Mycobacterium ulcerans) ;
Bande 5 = Témoin négatif et bande 6 = témoin positif.

La PCR a pour principal avantage de permettre au laboratoire un diagnostic définitif de
I’infection a Mycobacterium ulcerans dans les 24 heures qui suivent la réception d’un

échantillon clinique, alors qu’avec la culture, il faut au moins six semaines pour obtenir une
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confirmation. On recommande actuellement de voir dans la PCR une épreuve rapide auxiliaire

et non une méthode remplacant la culture ou I’histologie.
En résumé, le protocole de diagnostic par la PCR comporte 4 phases :
* Lyse thermo-alcaline (pour libérer I’ADN des cellules de Mycobacterium ulcerans)
* Extraction de I’ADN total de I’échantillon

* Application de la PCR pour déceler I’ADN spécifique de Mycobacterium ulcerans dans
I’ADN total

* Identification des produits de 1’amplification (par exemple par électrophorése en gel

d’agarose).
1.2.4. Histopathologie

Pour les I1ésions ulcératives, on préléve la biopsie sur les bords de 1’ulcere. Si les 1ésions
ne sont pas ulcératives, il faut réaliser la biopsie au centre présumé de la Iésion. Toutes les
couches du tissu cutané, sous-cutané et jusqu’a 1’aponévrose doivent étre prélevées. Sa
sensibilité est de 90% environ. Elle est utile pour faire un diagnostic différentiel lorsque les
autres méthodes déja citées ont donné des résultats négatifs [83,84]. 1l faudrait disposer le plus
rapidement possible d’un test rapide et simple a utiliser sur le terrain car on peut traiter
localement et a moindre frais la maladie a son stade le plus précoce(nodule). Cependant, c’est
a ce stade que le diagnostic clinique est difficile a poser. La toxine de Mycobacterium ulcerans
se repartit plus uniformément que les bacilles dans les Iésions, ce qui laisse penser que la mise
au point d’un anticorps antimycolactone pourrait aboutir a la production d’un test diagnostique
rapide sur le terrain. De méme, le séquencage du génome de Mycobacterium ulcerans a révélé
des protéines qui semblent spécifiques de cette bactérie. On a donc au premier rang des priorités
de recherche ’essai de ces protéines comme antigénes potentiels pour la mise au point d’un test

de diagnostic sanguin, ainsi que le développement d’anticorps antimycolactone.
1.2.4.1 Sites de prélévements

On conseille I’excision. Les spécimens prélevés a I’emporte-piéce ne sont pas

satisfaisants la plupart du temps.
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«» Lésions non ulcératives :

Il faut prélever le spécimen au centre présumé de la lésion et inclure toutes les couches

de tissu cutané et sous-cutané, jusqu’a I’aponévrose.
% Lésions ulcératives :

On préléve I’échantillon sur les bords de 'ulcére. La encore, il doit inclure toute

I’épaisseur de la peau et du tissu sous-cutané, jusqu’a I’aponévrose.
1.2.4.2 Fixation des tissus

On fixe de préférence le tissu dans une solution de formol a 10%, neutre ou tamponnée
(pH 7,4). Dans I’idéal, il faut prévoir un volume de solution 10 fois supérieur a celui du tissu et
laisser en contact au moins 24 heures avant I’expédition. Apres fixation, on peut expédier le
tissu dans des volumes moins importants de fixateur. Il faut faire attention de bien identifier les
¢chantillons a I’aide d’un marqueur indélébile sur 1’étiquette du récipient. Il faut décalcifier les

os avant de les sectionner.
1.2.4.3 Préparation des coupes histopathologiques

I1 suffit de traiter comme d’habitude les tissus fixés. On prépare des coupes de 4 a 5
microns d’épaisseur que 1’on colore : 1) a I’hématoxiline-éosine ; 2) par la méthode de ZN pour
mettre les BAAR en évidence ; 3) a la méthénamine argentique de Grocott pour la recherche

des champignons ; 4) par la méthode de Gram pour mettre en évidence d’autres bactéries
1.2.4.4 Modifications grossiéres

Les modifications a la surface des Iésions non ulcératives font apparaitre une perte des
reperes topographiques et une dépigmentation. On observe dans les coupes transversales des
modifications de la pigmentation, une nécrose et une minéralisation. Les ganglions
lymphatiques apparaissent souvent grisatres a la surface de la coupe. Apres décalcification, on
observe dans les coupes transversales d’os une nécrose jaunatre de la moelle et souvent, un

amincissement de la zone corticale.
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1.2.4.5 Modifications histopathologiques
% Modifications cutanées
5-2-4-5-1-1 Phase nécrosante (évolutive) : Iésions non ulcératives

Durant cette phase, 1’épiderme est intact mais souvent hyperplasique. Le derme supérieur
est en général intact également mais on peut y observer des dégénérescences a divers stades
avec Dinfiltration d’un petit nombre de cellules inflammatoires. Il y a une nécrose de
coagulation confluante dans le derme profond, le tissu sous-cutané et 1’aponévrose sous-jacente
(Figure 17 4 19).

Figure 17: Coupe d’un nodule excisé chirurgicalement [78].

La zone centrale blanchatre témoigne de la necrose de coagulation[78].
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Figure 18: Coloration a H&E d’une coupe microscopique du nodule de la figure
précédente [78].

On note la présence d’une nécrose massive de coagulation dans la couche profonde du

derme et du tissu sous-cutané. [78]

Figure 19: Aspect microscopique d’un tissu cutané et sous-cutané avec coloration
H&E[78].
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L’épiderme est intact. Il y a une nécrose massive de coagulation confluante dans

I’ensemble de 1’échantillon.

On observe un cedéme avec un nombre remarquablement faible de cellules
inflammatoires, a moins que la lésion ne soit surinfectée par une bactérie pyogene. Les
adipocytes enflent, mais peuvent perdre leur noyau tout en gardant les parois cellulaires
(adipocytes fantémes de la figure 20).

Figure 20: Aspect microscopique d’adipocytes fantomes(dans la partie supérieure) et de
BAAR(dans la partie inférieure)[78].

La vascularite est courante dans le tissu sous-cutané, souvent avec occlusion des

vaisseaux par des thrombus (Figure 21 et 22).
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Figure 21: Vascularite sévere dans le tissu sous-cutané d’une lésion de 1’ulcére de Buruli
[78].

Figure 22: Adipocytes fantomes et vascularite[78].

On observe différents degrés de minéralisation, notamment chez les patients africains. La
coloration ZN classique met en évidence un grand nombre de BAAR extracellulaires, souvent

en amas et confinés dans les zones nécrosées (Figure 23).
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Figure 23: Coupe paralléle a celle de la figure 18 mettant en évidence des BAAR confinés
au centre de la lésion[78].

La plupart des bacilles se trouvent dans les zones profondes de 1’échantillon mais peuvent
envahir 1’espace interstitiel dans le tissu adipeux et les cloisons interlobulaires du tissu sous-
cutané (Figure 24).

Figure 24: Tissu sous-cutané provenant des bords d’un ulcére de Buruli [78].
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On observe des adipocytes fantomes accompagnés de BAAR dans 1’espace interstitiel.
Coloration ZN [78].

La nécrose persistante du derme aboutit en général a une dégénérescence de I’épiderme
et au bout du compte, a 1’ulcération. Il arrive néanmoins que la nécrose s’étende latéralement,
avec une prolifération des BAAR dans le tissu sous-cutané et 1’aponévrose (Figure 25).
L’ulcération de 1I’épiderme ne se produit alors que trés tardivement. La propagation de la

maladie de cette maniére entraine la formation des plaques et les formes cedémateuses.

Figure 25: Des amas de BAAR infiltrent la base des bords d’un ulcére de Buruli[78].

» Phase nécrosante (évolutive): Iésions ulcératives

Les ulcéres sont décollés et I’on observe la formation d’un nouvel épithélium sur les bords
de la lésion et la surface en dessous du lambeau de derme qui la recouvre (Figure 26).
L’épiderme adjacent est en général hyperplasique. La base de I'ulcére d’origine comporte une

escarre nécrosée de débris cellulaires et de fibrine et parfois une escarre centrale.

On observe une nécrose de coagulation du tissu sous-cutané et de I’aponévrose semblable
a celle décrite pour les lésions non ulcératives (Figure 25 et 27). Les BAAR se localisent a la
base de 1’escarre centrale et du tissu sous-cutané nécrosé. La maladie s’étend rarement au

muscle sous-jacent. On observe souvent une vascularite et une minéralisation (Figure 21).
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Figure 26: Echantillon de biopsie provenant du bord d’un ulcére de Buruli et montrant le
décollement du derme et une nécrose massive de I’épiderme, du derme, de I’hypoderme
et de I’aponévrose[78].

'
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Figure 27: Tissu sous-cutané provenant de la marge d’un ulcére de Buruli et montrant la
nécrose et I’épaississement d’une cloison interlobulaire [78].

38



On y observe des amas de BAAR. Coloration ZN[78].
» Organisation (phase granulomateuse précoce)

La phase précoce de la guérison se caractérise par une réaction granulomateuse mal
organisée dans le derme et le tissu sous-cutané (Figure 28). L’organisation des granulomes

intervient souvent au cours de la quatrieme semaine du traitement antibiotique.

Figure 28: Guérison d’un ulcére de Buruli a un stade précoce, dans la phase
d’organisation : lymphocytes, cellules épithélioides et cellules géantes. Coloration a
H&E[78].

L’infiltration granulomateuse renferme des macrophages enflés (cellules épithélioides),
des cellules géantes de Langhans et des lymphocytes, qui finissent par former des granulomes
tuberculoides. On observe parfois des macrophages spumeux, des lymphocytes et des

plasmocytes sur les bords de la graisse nécrosée. Les BAAR sont rares ou absents.
» Phase de guérison

Avec la progression de la guérison, le tissu de granulation se forme, suivi d’une fibrose

et d’une cicatrice affaissée (Figure 29 et 30). On observe rarement des BAAR.
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Figure 29: Granulome bien formé au cours de la réaction d’hypersensibilité retardée
dans un ulcere de Buruli en voie de guérison. Coloration a H&E [78] .

Figure 30: Gueérison d’un ulcére de Buruli a un stade avancé, avec des cicatrices sur la
plus grande partie de la coupe. Coloration a H&E [78].
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% Ganglions lymphatiques:

Bien que I’adénopathie clinique soit rarement manifeste, on observe souvent des adénites
importantes a 1’histopathologie, a la fois au niveau des ganglions adjacents a la lésion et des
ganglions régionaux. Pour ceux qui sont adjacents, il arrive qu’il y ait une invasion importante
de la capsule par les BAAR (Figure 31). On observe souvent une nécrose marquée du
parenchyme avec destruction du tissu lymphoide cortical (Figure 32). Dans ce cas, il arrive que
le ganglion soit entiérement envahi par les BAAR. Les ganglions lymphatiques régionaux
cependant peuvent présenter une histiocytose sinusoidale. On observe rarement de

modifications granulomateuses et des BAAR dans les ganglions régionaux.

w . Vo

- s

o 5 7 - 8 : ).‘- o Py L

< o g A SRS by | TN a4

x 4 3 ' R el S ’ ;5"..‘ "

- v, ot ) .

v o . b ¥ 5 "‘," . L 4

¢ 3 F/ Y i S
- ~ " N

. - -~ Ao
-~ 3 by P - ~ﬂr;~~

- o~ - ]

.

Figure 31: Adénopathie associée a un ulcére de Buruli [78].

Le parenchyme du ganglion est nécrosé et fortement envahi de BAAR. Coloration ZN
[78]
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Figure 32: Adénite nécrosante d’un ganglion lymphatique a proximité d’un ulcére de
Buruli. Le centre est détruit et il ne reste que des traces du tissu lymphoide cortical.
Coloration H&E [78].

+* Modifications de I’os

L’os peut étre atteint par contamination directe a partir d’une 1ésion dans les tissus
supérieurs, ou a partir de lésions connues distantes, probablement par propagation hématogéne

de Mycobacterium ulcerans (Figure 33).

A TI’histopathologie, une nécrose étendue de la moelle et une érosion de la travée osseuse

apparaissent (Figure 34).
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Figure 33: Radiographie de la jambe mettant en évidence la destruction de 1’0s. A noter :
le patient souffrait d’un ulcére de Buruli au-dessus de la zone atteinte[78].

Figure 34: Ostéomyélite du tibia avec nécrose de la moelle et érosion de la travée osseuse.
Coloration a H&E [78].
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Figure 35: Ostéomyélite du tibia avec des amas de BAAR dans la moelle nécrosée.
Coloration ZN [78].

Figure 36: Ostéomyélite du tibia avec nécrose de la moelle et une travée
osseuse en voie de dissolution dans la zone des BAAR. Coloration ZN[78].

A T’histopathologie, une nécrose étendue de la moelle et une érosion de la travée osseuse

apparaissent (Figure 34).

On constate la présence de BAAR en nombre variable, le plus souvent dans la moelle

nécrosée (Figure 35 et 36).
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Bien que certaines lésions semblent exclusivement étre le résultat de la présence de
Mycobacterium ulcerans dans 1’os, environ 50% sont surinfectées par des micro-organismes
pyogenes, streptocoques, staphylocoques ou corynebactéries par exemple. Dans ce cas, on
observe une suppuration et ces agents apparaissent a la coloration de Gram. Des granulomes
bien formés peuvent se développer et produire une ostéomyélite chronique, probablement

causée par Mycobacterium ulcerans.

Tableau 2 : Avantages et inconvénients des méthodes utilisées pour la confirmation en
laboratoire de I’ulcére de Buruli [85].

Méthode Avantages Inconvénients
Examen direct de | = Peut étre effectué sur des echantillons + Faible sensibilite [< &0 %)
frottis prélevés par écouvillon, AAF ou biopsie

* Mécessite un personnel qualifig

Facile 3 exécuter au niveau local , . .
* Me fait pas la distinction entre organismes

* Pas besoin de matériel ni d'equipement viables et non viables

coltenx .. i
+ Mécessite un contrale rigoureux de la

* Résultats obtenus rapidement qualité

Culture in vitro * Peut &tre effectue sur des echantillons + Mecessite un laboratoire bien equipe

de Mycobacterium préleves par écouvillon, AAF ou biopsie | et T et T

ulcerans . : .
Seule méthode qui peut faire la « Long délai d'obtention des résultats (au
distinction entre organismes viables et . .
X moins 612 semaines)
non viables.
. . + Faible ibilité [20-60 %
+ Methode utilisable pour surveiller [a LR )
réaction des patients au traitement * Pas utile pour la prise en charge immédiate
antimycobactérien des patients
+ Mécessite un contrale rigoureux de la
qualité
Amplification * Peut &tre effectue sur des échantillons + Meécessite un laboratoire bien égquipe
genique [PCR) préelevés par écouvillon, AAF ou biopsie N .
. +E ti t
pour 52404 [fraiche ou incluse dans [a paraffine) HECUTon coutEuse
P TR e * Mécessite un personnel hautement qualifie
. m e * Mécessite trale ri de la
+ Sensibilité et specificite elevées [> F0 %) e
qualité
* Me fait pas la distinction entre organismes
viables et non viables
Histopathologie + Résultats obtenus assez rapidement + Mecessite un [aboratoire bien equipé
* Grande sensibilité [environ 70 9] * Exécution coditeuse
+ Utile pour poser un diagnostic + Nécessite un personnel hautement qualifie
différentiel et surveiller les réactions au

. * Mécessite une procédure invasive [biopsie]
traitement
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Bien que ’OMS recommande qu’au moins 70 % des cas puissent étre confirmés par PCR
(nouvelles recommandations émises lors de la réunion annuelle de I’OMS sur 1’ulcére de Buruli,
mars 2013) , force est de constater que sur le terrain, soit par manque de moyens (carence de
matériel adapté, de laboratoires équipés ou de personnel qualifié), soit en raison de difficultés
logistiques (dans 1’acheminement des prélévements par exemple), les laboratoires ne sont pas
systématiquement sollicités dans le diagnostic de 1’ulcere de Buruli [86]. En raison des
difficultés susmentionnées et en I’absence d’un test diagnostic rapide utilisable sur le terrain, le
diagnostic de I’ulcére de Buruli en zone endémique se base principalement sur 1’observation

clinique du soignant [87], et cela en fonction :
* De la clinique, spécifique a chaque phase de I’évolution de la maladie

» Des caractéristiques épidémiologiques, a savoir : la fréquentation d’une zone

endémique, I’age du patient et la localisation anatomique de la Iésion.

V1. Diagnostic différentiel

En zone d’endémie, le diagnostic clinique d’ulcére de Buruli est en général simple pour
les personnes expérimentées. Mais le diagnostic différentiel doit se poser surtout lorsqu’il s’ agit
de lésions ayant une forte ressemblance avec des Iésions pré-ulcératives ou une phase précoce

d’ulcere.
Le diagnostic différentiel comprend les affections suivantes [61]:

> A la phase pré-ulcéreuse, la lésion peut étre confondue avec un Kyste mycosique sous-
cutané, morsures d’insectes ou d’araignées, furoncles, lipomes, ganglions, tuberculose

ganglionnaire, nodule onchocerquien

> A la phase ulcéreuse, la lésion peut étre confondue avec d’autres lésions ulcérées telles

que:
e Diphtérie cutanée
e Ulcere phagédénique tropical

e Noma
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e Actinomycose

e Leishmaniose cutanée

e Pian

e Phycomycose sous-cutanee

e Abceés mycobactérien

¢ Nodule lymphatique

e Scrofuloderme

e Abces a staphylocoques

e Streptococcie cutanée

e Ulceres vasculaires, diabétiques ou variqueux
e Tumeurs malignes

o Ulceres vasculaires, diabétiques ou variqueux
e Tumeurs malignes

o Lépre

e Brilures
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Figure 37: Ulcére phagédénique tropical. Classiquement, les Iésions sont douloureuses,
malodorantes et situées sur le pied ou le bas de la jambe. Les bords de ’ulcére sont
surelevés et fermes, mais pas creuses [88].

V.J\u ;

Figure 38: Coloration de Warthin-Starry révélant une flore fuso-spirillaire dans
I’exsudat d’un ulcére tropical phagédénique[88].
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Figure 39: Ulcéres du pied provoqué par Corynebacterium diphteriae [88].

Les ulceres sont peu profonds, de forme angulaire, a 1’emporte-piéce. Les bords

s’inclinent vers I’intérieur et s’enroulent souvent [88].

-

Figure 40: Actinomycose de la jambe provoqué par Actinomyces israelii [88].
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La zone infectée est indurée avec des ulcéres ou fistules purulentes dispersées. On peut

la confondre avec la forme disséminée de 1’ulcére de Buruli ou les plaques[88]

Figure 41: Stomatite gangréneuse (noma) chez un enfant provoqué probablement par des
Fusobacteriums [88].

Figure 42: Abces froid ulcéré provoqués par Mycobacterium abscessus [88].
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On remarque que les lésions sont présentes sur les sites des injections intramusculaires

apres utilisation d’aiguilles ou de seringues contaminées[88].

Figure 43: Lésions provoqueées par Mycobacterium abscessus [88].

Les BAAR apparaissent genéralement au sein des vacuoles dans une réaction

pyogranulomateuse [88].

Figure 44: Gomme tuberculeuse avec apparition de multiples fistules a divers stades
d’activité [88].
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Figure 46: Vue microscopique d’une phycomycose sous-cutanée montrant ’infiltration
massive d’éosinophiles et de filaments mycéliens causée par Basidiobolus
haptosporus[88].
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Figure 47: Ulcére chronique provoqué par une leishmaniose cutanée[88].

Figure 48: Frottis cutané prélevé sur une lésion et montrant des amastigotes
intracellulaires typiques de la leishmaniose[88].
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Figure 49: Nodule dans la peau et le tissus sous-cutané sur I’omoplate d’un patient atteint
d’onchocercose[89].

Ce nodule indolore et mobile renferme des vers adultes de I’espéce Onchocerca

volvulus[89].

Figure 50: Pian sur la jambe d’un patient provoqué par Treponema pertenue [49].
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VII. Traitement

Le traitement reposait encore il y a quelques années sur la seule chirurgie d’exérése
associée a une greffe cutanée. La découverte récente de schémas d’antibiothérapie efficaces est
en train de modifier les recommandations qui restent cependant différentes selon les pays
concernés, notamment selon la qualité d’accés aux soins et la facilité avec laquelle une chirurgie

de qualité peut étre proposeée.

Les recommandations de I’OMS, principalement indiquées pour I’Afrique, sont ainsi
classées selon la taille de la lésion [21]. On classe la maladie en trois stades selon la taille de la

Iésion et le nombre des lésions.
1. Classification de I'ulcére de Buruli a visée thérapeutique

On peut classer les Iésions de l'ulcére de Buruli en trois catégories contribuant a la

décision thérapeutique :
- Catégorie I : l1ésion unique de diametre <5 cm

- Catégorie Il : lésion unique comprise entre 5 et 15 cm de diamétre ; plaques et formes

cedémateuses, ulcérées ou non-ulcérées

- Catégorie |11 : lésion unique de diamétre > 15 cm, lésions multiples, Iésion(s) située(s)

sur un endroit critique (ceil, sein, organes génitaux) et ostéomyélite.
2. Antibiothérapie

En 2004, I’introduction de 1’antibiothérapie a permis de réduire les rechutes a 2%, ainsi
que le recours a la chirurgie. De nos jours, grace a I’action conjointe du dépistage précoce et
des antibiotiques, lorsque la lésion est prise en charge a la catégorie I, 80% des patients
guerissent sans sequelles rien que par I’action du traitement médicamenteux[61]. Voici

I’exemple d’une 1ésion guérie de cette sorte :
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Figure 51: Lésion d’ulcére de Buruli traitée par antibiothérapie[90].

L’accés au traitement, diminue les cofts, ainsi que les conséquences socio-économiques

de la maladie sur le patient et sa famille [91].

OMS: 11 est recommandé d’associer I’antibiothérapie suivante: rifampicine et
streptomycine ou rifampicine et un autre médicament clarithromycine par voie orale pendant 8
semaines sous surveillance directe. Les deux antibiotiques doivent toujours étre associés pour
éviter de sélectionner des mutants résistants.

Tableau 3 : Posologie de la Rifampicine, de la Streptomycine et de la Clarithromycine selon le

poids du patient[61].
510 025 75 025 125 5ml
=20 0.50 150 0.50 250 10 ml
21-39 0.50 300 1.00 500 lcp
40-54 0.75 450 1.50 750 L5 cp
> 54 L.OO [maximum]  &00 [maximum)] 200 1000 [maximum] 2ep

* On pewt utiliser la rifampicine en sirop
** | ps presentations de clarithromycine & libérazion prolongee peuvent étre utilisées, 4 la posologie de 15 mg/ kg une fois par jour
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Au début le traitement commencait par 1’association : rifampicine (10 mg/kg une fois par
jour par voie orale) et streptomycine (15 mg/kg une fois par jour en intra-musculaire) pendant
4 semaines ; avec évaluation au bout de 4 semaines. L’antibiothérapie était poursuivie pendant
8 semaines en cas de régression ou de stabilisation. Dans le cas ou il existe une extension, le
traitement reposait sur la chirurgie avec examen anatomo-pathologique. Les effets secondaires
de I’association rifampicine et streptomycine s’observaient particuliérement chez les enfants,

les plus touchés par I’ulcére de Buruli: atteinte rénale, hépatique , auditive, vestibulaire[92].

Puis, ’association rifampicine et streptomycine pendant 4 semaines a été poursuivie d'une
association par rifampicine et clarithromycine per os pendant 4 semaines avec un taux de
guerison comparable a I'association rifampicine et streptomycine pendant 8 semaines en cas

d'ulcere de Buruli évoluant depuis moins de 6 mois et mesurant moins de 10 cm de diamétre.

Finalement, sur la base d’une vaste expérience clinique on a évolué vers une
antibiothérapie par voie orale par rifampicine (10 mg/kg 1fois/jour) et clarithromycine (7,5
mg/kg 2 fois/ jour) pendant 8 semaines, évitant le risque des injections. Ou bien rifampicine et
moxifloxacine a 400 mg per os 1fois/jour pendant 8 semaines (pour les adultes seulement). Ce

traitement est bien adapté pour la femme enceinte, la streptomycine étant contre-indiquée.

Le traitement antibiotique par 1’association rifampicine et clarithromycine ou bien par

’association rifampicine et streptomycine est prescrit pendant 8 semaines.

Une quadrithérapie est a 1’é¢tude associant : rifampicine + clarithromycine + acide
clavulanique + bétalactamines. La bi-antibiothérapie associant rifampicine + azithromycine est

efficace ainsi que I’association clarithromycine + rifapentine.

Tous les patients ont pratiquement bénéfici¢é de 1’association (rifampicine-
streptomycine), les lésions de catégorie Il de IOMS ont eu rarement une chirurgie
complémentaire. La prise en charge des ulcéres de la catégorie Il inclut en général la chirurgie
(débridement et greffe cutanée), en plus des antibiotiques, alors que les lésions de catégorie | et
les 1ésions nodulaires ont en majorité bénéficié d’un traitement médical. Cette étude a montré
que les perspectives d’une lutte efficace doivent rechercher une antibiothérapie a la fois efficace
et moins contraignante (bi-antibiothérapie rifampicine- clarithromycine) et une réduction des
Iésions de catégorie I11.
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L’antibiothérapie est peu efficace sur les lésions osseuses.

Une aggravation transitoire des lésions peut étre observée sous antibiothérapie. Elle ne
doit pas étre interprétée comme un échec thérapeutique, mais comme une réaction paradoxale,
vraisemblablement induite par la diminution de 1’action immunosuppressive de la mycolactone

sous ’effet des antibiotiques.
3. Soins des plaies

Les pansements quotidiens apres lavage a I'eau propre et nettoyage au savon doux (savon
a base d'huile de palme), puis des pansements humides de détersion en période d'ulcération
tiennent une place significative pour les Iésions de moins de 10 cm. Les pansements « modernes
» adaptés aux plaies chroniques ont prouvé leur efficacité dans I'accélération de la guérison
lorsqu'ils sont combinés avec le traitement antibiotique, la kinésithérapie et I'ergothérapie. Le

probléme est leur coOt[93].
4. Chirurgie

Toutes les formes de 1’ulcére de Buruli (papules, nodules, plaques, cedémes et ulcérations)
répondent généralement bien au traitement antibiotique, bien que les grandes Iésions puissent

guérir lentement et nécessiter la chirurgie (débridement, greffe cutanée, reprise de cicatrice).

La chirurgie représentait jusqu’en 2004, le seul traitement envisagé pour les infections a
Mycobacterium ulcerans. Cependant I’insuffisance des centres habilités a pratiquer des
interventions chirurgicales, la nécessité d’une hospitalisation prolongée (de 3 a 18 mois), le
colt élevé du traitement, le risque élevé de rechutes (de 16 a 28 % en 2001) et le risque de
transmission d’infections par du matériel médical (VIH par exemple), rendaient cette option
difficilement envisageable pour de nombreux patients, ainsi que peu satisfaisante d’un point de
vue médical [94]. D’énormes avancées scientifiques ont été réalisées durant cette dernicre
décennie, notamment 1’introduction en 2004 de 1’antibiothérapie ayant permis de diminuer le
recours a la chirurgie [61]. En outre, méme lorsque la chirurgie s’impose, les antibiotiques
permettent d’une part de réduire la surface de la 1ésion, ceci afin que 1’excision soit moins
étendue et que la guérison soit plus aisée [95], et d’autre part de se passer de I’excision large

des tissus infectés, comprenant une marge de tissu sain autour de la 1€sion, telle qu’elle a été
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pratiquée durant des années [91]. De nos jours, le recours a la chirurgie se limite aux plaies les
plus importantes, susceptibles d’engendrer des défauts de cicatrisation et des séquelles motrices
permanentes. Egalement appelée chirurgie conservatrice, elle comprend le débridement régulier

de la plaie et son excision, suivi a postériori d’une greffe cutanée qui accélére la guérison et

limite la formation de cicatrices hypertrophiques [91]. Voici le procédé en images :

Figure 52: Excision de la lésion[91]. Figure 53: Resultat apres excision de
la lésion[91]

Figure 55: Prélévement du greffon [91]. Figure 54: Greffe de peau[91].
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5. Rééducation fonctionnelle et réinsertion

Les incapacités motrices demeurant 1’'un des principaux problémes occasionnés par
I’ulcére de Buruli, ’infirmier doit rester attentif aux situations susceptibles de limiter les
mouvements et entrainer par la suite des rétractions et la raideur articulaire, c¢’est-a-dire en
présence d’cedéme ou de douleur, en cas de mauvaise circulation sanguine, lors de
I’immobilisation prolongée et en présence de cicatrices étendues localisées sur ou a proximité
des articulations [96]. La prise en charge par la physiothérapie représente donc une étape
essentielle du traitement de la maladie pour empécher la perte de mobilité et retrouver 1’'usage
des membres atteints. Outre a soigner les cicatrices et a appliquer des bandages compressifs, ce

genre de séquelle peut étre évité en[97-99]:

» Mobilisant régulierement le membre atteint, a travers des exercices simples ou dans les
actes de la vie quotidienne. Il s’agit d’une mobilisation active qui permet de réduire les

adhérences et de prévenir 1’atrophie musculaire.

« Adoptant une position anti-déformation, en réalisant des exercices progressifs
d’étirement musculo-tendineux et portant des attelles durant la nuit. Appelée mobilisation
passive, elle prévient la raideur articulaire et rétablit la mobilité articulaire altérée par la

rétraction des tissus cicatriciels.

Ces pratiques sont a effectuer dés I’annonce du diagnostique, jusqu’a guérison compléte
de la plaie, sauf une interruption de 10 a 14 jours apres la greffe cutanée pour permettre la prise
du greffon[91].
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VIII. Prévention

L’OMS distingue trois types de prévention, primaire, secondaire et tertiaire, qui
interviennent chacun a un niveau différent, pour éviter ou réduire le nombre, ainsi que la gravité

des cas pour une affection donnee.

La prévention primaire, ou protection spécifique consiste a appliquer des mesures a une
maladie ou groupe de maladies pour empécher la survenue de la maladie(bloquer les causes
avant qu’elles n’agissent sur ’homme) [100]. La prévention primaire vise la diminution de
I’incidence des cas d’ulcere de Buruli. Sur le terrain, en particulier au niveau des zones
endémiques, elle se fait principalement sous forme de séances publiques organisées a la place
principale du village ou dans les écoles( figure56), au cours desquelles on montre des photos et
des films afin de présenter la maladie ainsi que la conduite a tenir en cas de Iésions suspectes

et les mesures a prendre pour éviter sa survenue, a savoir[101]:

Figure 56: Séance publique visant la prévention primaire de 1’ulcére de Buruli [69].
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« Eviter la fréquentation des cours d’eau que ce soit pour se baigner ou s’amuser et

préférer les terrains de jeux aménageés a cet effet

« Eviter de boire ou d’utiliser I’eau du marigot pour cuisiner, se laver, faire la vaisselle ou

la lessive, et choisir en lieu et place I’cau potable distribuée dans les fontaines communautaires

« Porter des bottes et des vétements amples et couvrants qui permettent de se préserver
des microlésions et des piqires d’insectes aquatiques si la fréquentation des cours d’eau est

inévitable. En retournant, il est préférable de se laver a I’eau propre et au savon.

L’éducation des personnes et la transmission de 1’information concernant la santé, et
notamment sur la maladie et ses enjeux, permettent de lutter contre 1’ignorance et les préjugés.
Durant ces séances d’information, les soignants ont également ’occasion d’identifier les
croyances et les craintes de la population au sujet de 1’ulcere de Buruli, ce qui leur permet
d’apporter des réponses adaptées. En effet, ils peuvent atténuer 1’appréhension relative a la
contagiosité et réduire de ce fait la stigmatisation et les phénomeénes discriminatoires a I’égard
des malades[102] tout en faisant passer le message que 1’ulcére de Buruli est une maladie
naturelle provoquée par un microbe et non par la sorcellerie, une malédiction ou une punition
[103].

Etant donné que la vaccination fait partie de la prévention primaire contre une maladie, il
convient de savoir qu’a ce jour, il n’existe toujours pas de vaccin contre 1’ulcére de Buruli.
Cependant, celui contre la tuberculose semble offrir une certaine protection contre 1’ulcére de

Buruli.
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La prévention secondaire, comprenant notamment le dépistage et les traitements, consiste
dans la mise en ceuvre de mesures visant a interrompre un processus morbide en cours pour
prévenir de futures complications et séquelles, limiter les incapacités et éviter le déceés [100].
Le dépistage permet de déceler précocement les cas d’ulcere de Buruli que la prévention
primaire n’est pas parvenue a éviter. Le but est 1’administration précoce du traitement
antibiotique pour diminuer sa prévalence et prévenir 1’évolution de la maladie vers 1’apparition
de complication et d’incapacités fonctionnelles. On comprend toute I'importance du dépistage
quand on consideére I'impact du diagnostic précoce. En effet, la majorité des malades dépistés
dans la catégorie I, finissent par guérir, sans présenter de séquelles ultérieures. Cela gréace
uniquement aux antibiotiques, sans nécessiter d'hospitalisation ou d'interventions chirurgicales
[104].

La prévention tertiaire, autrement appelée réadaptation, est un « ensemble de mesures
visant a permettre aux personnes handicapées de retrouver leurs fonctions initiales ou d’utiliser
au maximum les capacités qui leur restent » [100]. Dans le cas de 1’ulcére de Buruli, la
prévention tertiaire vise a combattre les séquelles fonctionnelles consécutives a la maladie, la
survenue de complications, ainsi qu’a réduire le nombre de rechutes. La prévention des
incapacités, plus connue sous le nom de POD, est une stratégie introduite en 2006 par I’OMS
qui regroupe une série d’interventions visant a diminuer les répercussions des incapacités et
permettre a I’individu de récupérer son autonomie, son intégration sociale et une meilleure
qualité de vie. Ses principaux objectifs sont la prévention des rétractions des tissus mous, des
raideurs et des déformations articulaires, des adhérences et des cicatrices hypertrophiques, la
réduction des cedémes et des infections, la prise en charge de la douleur et le maintien de
I’autonomie du patient au niveau des actes de la vie quotidienne et de leur participation a la vie

familiale, professionnelle et sociale[105].
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En conclusion, 1’ulcére de Buruli est une infection liée a Mycobacterium ulcerans
responsable d’atteintes cutanées séveres dont la prise en charge est restée longtemps négligée.
La mise en place d’une politique offensive par ’OMS démontre qu’en quelques années des
progrés majeurs peuvent étre réalisés si les objectifs sont bien ciblés, les associations

mobilisées, les gouvernements impliqués et les chercheurs concernes.

L’éducation sanitaire vise a la mise en garde des populations rurales au risque de

contamination par le milieu hydro-tellurique lors de la fréquentation des points d’eau.

Les progres futurs devront désormais étre axes sur une meilleure comprehension de la
transmission, le développement d’un test diagnostique simple et rapide, et des schémas

thérapeutiques bien définis, simplifiés et de durée raccourcie.
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Ulcere de Buruli

Mycobacterium ulcerans est une mycobactérie environnementale responsable d’une
panniculite infectieuse nécrosante a 1’origine de I’ulcére de Buruli. Cette infection est 1’une des
dix-sept maladies tropicales négligées déclarées par I’OMS, constituant aujourd’hui un réel
probléme de santé publique en Afrique centrale et de 1’Ouest ou elle sévit dans pres de trente
pays. Cette maladie touchant principalement les populations des zones enclaveées reste un mythe
car le mode de transmission exacte de la bactérie & I’humain n’est toujours pas connu.
L’épidémiologie de cette affection invalidante est étroitement liée a 1’écosystéme aquatique.
Elle touche majoritairement 1’enfant et constitue une menace émergente pour la santé publique

dans de nombreuses régions rurales intertropicales humides.

Le tableau clinique évolue en trois phases : une phase pré-ulcérative, une phase ulcérative
caractérisée par un ulcere a bords décollés, une phase cicatricielle conduisant a des séquelles
fonctionnelles variables. Le traitement reposait encore il y a quelques années sur la seule
chirurgie d’exérése associée a une greffe cutanée, la découverte récente de schémas
d’antibiothérapie efficaces est en train de modifier les recommandations. La stratégie
thérapeutique repose désormais sur le traitement antibactérien visant a stériliser le foyer
infectieux associé au traitement chirurgical réparateur de la perte de substance et des séquelles

articulaires, et a la kinésithérapie précoce.
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Mycobacterium ulcerans is an environmental mycobacterium responsible for an
infectious necrotizing panniculitis that causes Buruli ulcer. This infection is one of the
seventeen neglected tropical diseases declared by the WHO, which today constitutes a real
public health problem in Central and West Africa, where it is present in nearly thirty countries.
This disease, which mainly affects populations in landlocked areas, remains a myth because the
exact mode of transmission of the bacteria to humans is still unknown. The epidemiology of
this disabling disease is closely linked to the aquatic ecosystem. It predominantly affects
children and is an emerging public health threat in many humid intertropical rural areas. The
clinical picture evolves in three phases: a pre-ulcerative phase, an ulcerative phase characterized
by an ulcer with detached edges, a scarring phase leading to variable functional sequelae. Until
a few years ago, treatment was based solely on excisional surgery associated with a skin graft.
The recent discovery of effective antibiotic therapy regimens is changing the recommendations.
The therapeutic strategy is now based on antibacterial treatment aimed at sterilizing the
infectious site, combined with reconstructive surgery to repair the loss of substance and joint

after-effects, and early physiotherapy.
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Serment d'"Hippocrate

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale,

Je m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

>

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de

mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et

mon patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales

d'une fagon contraire aux lois de ['humanite.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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