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LES INFECTIONS CUTANEES A MYCOBACTERIUM ULCERANS

ULCERES DE BURULI

R. Jossg, A. GUEDENON, H. DARIE, S. ANAGONOU, F. PORTAELS, W. M. MEYERS

RESUME - Les infections cutanées a Mycobacterium
ulcerans ou ulcéres de Buruli s’observent avec une
grande fréquence chez I’enfant de certaines régions tro-
picales rurales. Le tableau clinique le plus évocateur est
celui d’un ulcére cutané profond, chronique, d’exten-
sion rapide, caractérisé par une nécrose des tissus grais-
seux sous-cutanés. Les malades sont trés souvent vus 2 un
stade avancé des lésions. La confirmation bactériolo-
gique n’est pas toujours obtenue en raison des difficultés
de I’isolement de ’agent pathogeéne, Mycobacterium ulce-
rans, mycobactérie atypique dont la culture est ardue
et la croissance trés lente. L’aspect histopathologique
des lésions, de peu d’intérét en zone d’endémie, est cepen-
dant trés évocateur et peut contribuer 2 affirmer le dia-
gnostic dans des régions ou I’affection est rare et mécon-
nue. La pathogénicité de Mycobacterium ulcerans est
liée a la production d’une exotoxine nécrosante aux pro-
priétés immunosuppressives. Les traitements & base de chi-
miothérapies antituberculeuse ou antihansénienne, restent
encore mal codifiés et sont décevants. Ils nécessitent trés
souvent le recours 2 la chirurgie, parfois mutilante et
source de séquelles, dont ’excision-greffe représente la
meilleure technique dans cette indication. Cette affec-
tion, qui sévit en foyers endémiques étroitement reliés a
des écosystemes aquatiques, intrigue toujours du fait de
particularités épidémiologiques non encore élucidées
concernant son mode d’infection, sa transmission et son
réservoir. Son expansion récente, particulierement en
Afrique de I’ouest, pourrait s’expliquer par des modifi-
cations environnementales du milieu naturel.

MOTS-CLES - Ulcére cutané - Ulcére de Buruli - Myco-
bacterium ulcerans - Mycobactérie atypique.

MYCOBACTERIUM ULCERANS SKIN INFECTION:
BURULI ULCERS

ABSTRACT - Mycobacterium ulcerans skin infections
or Buruli ulcers are common in children in many
rural tropical areas. The usual clinical appearance
is a deep, rapidly developing, chronic ulcer associated
with necrosis of subcutaneous fat. Patients are usually
seen at an advanced stage. Bacteriologic identifica-
tion is not always possible because the pathogen, Myo-
bacterium ulcerans, is an atypical mycobacteria that
is difficult to isolate and grows slowly in culture.
Medium although of little assistance in tropical
regions, the histological features are highly characteristic
and can allow diagnosis in areas in which the disease
is rare and unsuspected. The pathogenic effects of
Myobacterium ulcerans are due to the production of
a necrotizing exotoxin with an immunosuppressive
action. Treatment using antituberculosis and antileprosy
drugs has been disappointing. Surgery is usually
required and causes extensive sequels in many cases,
the best technique being an excision/graft procedure.
Many epidemiologic characteristics of Buruli ulcers
which are endemic in regions with an aquatic eco-
system are still unclear including the mode of infection,
transmission, and reservoir. Recent outbreaks, par-
ticularly in west Africa, may be related to changes
in the natural environment.

KEY-WORDS - Skin ulcer - Buruli ulcer - Mycobacterium
ulcerans - Atypical mycobacteria.
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Les infections cutanées & Mycobacterium ulce-
rans, encore communément appelées «ulcéres de Buruli»,
représentent, aprés la tuberculose et la l&pre, I’affection
humaine a mycobactérie la plus fréquemment rencon-
trée en zone intertropicale (1, 2, 3). Actuellement cette
mycobactériose atypique parait s’étendre, particuliére-
ment en Afrique de 'ouest et en Australie, comme le
rapportent plusieurs publications récentes (4, 5, 6, 7, 8, 9,
10, 11). L’importance épidémiologique de cette pathologie
demeure cependant difficile & évaluer car totalement
ignorée des statistiques sanitaires de routine et souvent
méconnue des personnels de santé (8). Il nous est donc paru
intéressant de rappeler les principales caractéristiques
épidémiologiques, cliniques, diagnostiques, thérapeu-
tiques et pronostiques de cette maladie aux lésions souvent
spectaculaires et aux séquelles trés invalidantes.
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EPIDEMIOLOGIE

Historique, répartition géographique et temporo-spa-
tiale.

C’est en Australie, en 1940, que MAC CALLUM
met en évidence, pour la premiére fois, une mycobacté-
rie différente de celles connues jusque Ia. Elle a été iso-
lée sur un ulcére de jambe d’un enfant dont 1’observation
clinique est publiée en 1948 (12). D’abord dénommé
«bacille de Bairnsdale» du fait de I'origine du patient,
elle prend le nom de Mycobacterium ulcerans, en 1950,
apres étude expérimentale chez I’animal de laboratoire (13)
et description de ses principaux caractéres culturaux (14).
Cette méme année, au Congo belge, un cas est rapporté
par VAN OYE et BALLION 4 propos d’un enfant expa-
trié (15), puis JANSSENS notifie ensuite 80 autres
malades vus au nord-est de ce pays (16).

En 1961, de nombreux cas sont signalés en Ouganda,
pres du Nil blanc, dans la région de Buruli (17) ot des cas
semblables avaient déja été décrits par COOK depuis
1897 (18). Dés lors, I'affection sera appelée «ulcére de
Buruli». Par la suite, d’autres foyers seront observés, en
Afrique centrale, Ouganda encore (17, 19, 20, 21, 22,
23), Zaire (24, 25, 26), Cameroun (27, 28), Congo (29),
Gabon (30, 31), Angola et Soudan (in 32), et en Afrique
de V'ouest, Ghana (33, 34), Nigéria (35, 36, 37), Cote
d’Ivoire (38, 39) et Libéria (40). Plus récemment, I’infec-
tion a ét€ identifiée au Bénin (41, 42, 43) et au Togo
(9). L’ Amérique intertropicale est également touchée :
Guyane frangaise (44, 45, 46), Surinam (1), Bolivie (in
32) et Mexique (47). La maladie est également présente
en Océanie ol de nouveaux foyers sont répertoriés en
Australie (10, 11, 48, 49, 50, 51), en Papouasie-Nou-
velle Guinée (52, 53) et dans quelques iléts du Pacifique
(54). En Asie, on la retrouve en Indonésie (55), en Malai-
sie (56), & Ceylan (57), & Sumatra (58) et aux Indes (in 1
et 32).

Bien que sévissant dans quelques régions au climat
tempéré (11), les infections 2 Mycobacterium ulcerans se
rencontrent avant tout dans les zones rurales tropicales et
subtropicales i climat chaud et humide (1, 2, 32, 45). Les
ulcéres de Buruli apparaissent en foyers endémiques bien
circonscrits géographiquement, presque toujours localisés
autour d’un écosystéme aquatique: fleuves, cours d’eau,
lacs naturels ou artificiels, zones marécageuses, bas-
fonds inondables (Fig. 1) ou périmétres irrigués
(1, 3, 20, 32, 44, 50). Le plus souvent, il s’agit de sols
siliceux et d’eaux acides dont le pH varie entre 5,5 et
6,9 (3, 45, 59). Certains auteurs soulignent une recru-
descence des cas 2 la saison des basses eaux, apres les crues
et inondations (1, 6, 8, 25, 49). D’autres notent des
variations saisonniéres avec incidence accrue en saison séche
(27, 49, 60 ) ou en fin d’automne et en hiver en Océanie
(50).

Agent pathogéne responsable.

. Mycobacterium ulcerans, agent responsable de
l'ulcére de Buruli, est I'une des 40 mycobactéries atypiques
identifiées a ce jour (61). Le genre Mycobacterium est défini
par le caractere acido-alcoolo-résistant du bacille (BAAR),
dont la recherche doit étre répétée car les germes, souvent

peu nombreux (Fig. 2), sont surtout situés en profondeur
des lésions. Ils sont plus facilement mis en évidence sur
les pieces de biopsie, a condition que cette derniére inté-
resse le derme profond et 'hypoderme (32, 38).
Mycobacterium ulcerans appartient au groupe III
de RUNYON (62) des mycobactéries pathogenes non
photochromogénes (achromogéne). Son isolement en pri-
moculture est difficile (61) et sa croissance lente sur
milieu de Loewenstein-Jensen ou de Coletsos, méme & tem-
pérature optimale entre 30 et 32°C (3, 32). Dans les
meilleurs cas, les colonies mettent 6 4 12 semaines pour
apparaitre (32). Parfois elles ne sont visibles qu’apras
plusieurs mois d’incubation (45). Elles sont luisantes,
rugueuses, et parfois de coloration jaune ocré. Les BAAR
se présentent en amas serrés et torsadés de 3 2 4p en
moyenne (28). Les échecs restent cependant fréquents
car Mycobacterium ulcerans est particulidrement sen-
sible a la décontamination qui tue un grand nombre de
BAAR (63). La décontamination reste néanmoins indis-
pensable pour I'isolement de Mycobacterium ulcerans
en primoculture, & partir d’échantillons souvent surin-
fectés par d’autres micro-organismes. L’identification
précise de Mycobacterium ulcerans repose sur la diffé-
renciation avec les autres mycobactéries i croissance
lente. Celle-ci s’effectue au moyen de test culturaux,
enzymatiques et biochimiques (64). Une étude récente a
démontré que certains caractéres phénotypiques pou-
vaient varier d’aprés I’origine géographique des souches
(65). L’inoculation intraveineuse de Mycobacterium ulce-
rans, & la souris (66), au rat, voire au tatou (in 32),
entraine I'apparition d’un oedéme, puis de Iésions ulcérées,
au niveau des zones cutanées froides: peau, queue et tes-
ticules (61, 66). Récemment mises au point, les tech-
niques de biologie moléculaire, telles les sondes d’hybri-
dation ou la PCR, permettent une détection plus rapide et
trés précise des diverses mycobactéries (67, 68, 69).
C’est ainsi que ROGALL et Coll. (67) et HOFER et
Coll. (70) ont montré que I’amplification de la séquence
165 rRNA individualise en position 1248 une guanine,
nucléotide spécifique, permettant de différencier Myco-
bacterium ulcerans de Mycobacterium marinum (adé-
nine en 1248 ). D’autre part, I'équipe de PORTAELS a étu-
di€ I'extrémité 3’ de la séquence codant pour I’ARNr
16S de souches d’origine géographique différente et a
comparé les résultats aux caractéres phénotypiques de
ces souches (65). Ces auteurs ont pu caractériser 3 sous-
groupes géographiques de Mycobacterium ulcerans -
type 1 (Afrique), type 2 (Australie) et type 3 (Amérique).

Réservoir, contamination et transmission.

Le lien éwroit établi entre régions endémiques et bio-
topes stéréotypés a fait rechercher un éventuel réservoir
de Mycobacterium ulcerans dans I'environnement
(1, 59, 71, 72, 73) d’ol il n’a jamais pu encore étre
isolé & ce jour (3) alors que de nombreuses autres myco-
bactéries y ont été individualisées (1,3,73). Le mode
d’infection et de transmission n’est pas encore tout  fait
€lucidé. L'homme pourrait se contaminer 4 partir d'un réser-
voir hydrotellurique (72, 73), végétal (2), forestier (58) ou
méme animal (74), par pénétration directe de la mycobactérie
dans la peau a la faveur d’une bréche cutanée: micro-
traumatismes (75), points d’inoculation vaccinale (25), cou-
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pures par plantes du type Echinocloa pyramidalis (2),
piqfires d’insectes (76), morsures de serpent (70) ou au
contact avec certains poissons (1, 6, 73). En effet, il est
connu que les poissons peuvent étre infectés par des
mycobactéries (77). D’autre part, PORTAELS (1, 73), puis
DARIE et Coll. (6) ont mis en cause le poisson Tilapia.
Le premier auteur, ayant isolé des souches semblables
& Mycobacterium ulcerans au niveau des branchies de
ce poisson, a émis [’hypothése reprise par DARIE, que la
filtration branchiale pourrait concentrer, puis disséminer
la mycobactérie. Ce fait semble corroboré par I’obser-
vation d’un de ses malades chargé de la capture et de
la dissection des Tilapias d'une station piscicole (6).
PATTYN privilégie la notion de transmission par voie
aérienne, comme dans la tuberculose et la lepre (78).
Cependant, MEYERS considére cette voie de transmission
comme beaucoup moins probable que celle par inocu-
lation directe (32). Quant a la contamination interhu-
maine, elle reste possible (7, 41, 79, 80), mais demeure
exceptionnelle (38). Outre I’étre humain, I’infection natu-
relle par Mycobacterium ulcerans a été rapportée éga-
lement chez les koalas (Phascolarctos cinereus) d’ Australie,
sans preuve aucune de sa transmission & Phomme @h.

Age, sexe, race.

Pour la majorité des auteurs (4, 8, 21, 38, 42, 45,
70), les enfants, filles comme garcons (19, 37), sont la cible
prioritaire de I'affection. La prédominance de I’infec-
tion chez les 5 A 14 ans (38) peut s'expliquer par I’absence
d’immunité anti-mycobactérienne (6, 38, 82, 83) et par
la multiplicité des traumatismes en liaison avec des occu-
pations ludiques, souvent 3 méme le sol (6, 45). Chez
I’adulte, les femmes paraissent plus touchées (2, 4, 45),
peut étre, selon PRADINAUD (45), A cause de contacts
plus réguliers et intimes avec le réservoir microbien lors
de leurs fréquentes activités champétres (6). A noter
cependant qu'en Australie I'Age moyen des malades est plus
€levé que partout ailleurs (26, 49). Enfin, tout groupe
ethnique vivant en zone endémique peut étre infecté,
quel que soit le statut socio-professionnel de ses com-
posants (45). Ainsi, au Nigéria, OLUWASANMI et
Coll. (37) ont pu identifier parmi leurs malades du cam-
pus universitaire d’lbadan des nigérians certes, mais éga-
lement des sujets caucasiens et un indien. De plus, plusieurs
cas d’ulcéres de Buruli ont été diagnostiqués chez des
touristes ou expatriés ayant séjourné en zone endémique
(15, 26, 38).

ASPECTS CLINIQUES ET DIAGNOSTIQUES

Signes cliniques.

Eminemment variable (32), la période d’incubation
peut aller de quelques jours (52) a plusieurs mois ou
méme années (32), de I'ordre de 6 A 12 semaines en
moyenne pour JACQUIER (26). Classiquement, la mala-
die évolue en trois phases bien distinctes
(6, 26, 33, 38, 39, 84).

Tout d’abord une phase préulcérative, souvent
négligée par les patients, marque le début de la mala-
die. Elle se caractérise par I"apparition d’une (ou plu-
sieurs) petite tuméfaction sous-cutanée, nodulaire, pal-
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pable, indolore, adhérente 3 la peau mais non aux plans
profonds (26). Ce nodule, parfois prurigineux, passe sou-
vent inapergu pendant plusieurs semaines (6, 26). Certains
nodules peuvent cependant s’ulcérer en quelques jours
(6, 84). On voit alors apparaitre 2 la surface du derme
induré, une zone pustuleuse, phlycténulaire ou nécro-
tique (6, 33). Dans d'autres cas, la forme initiale se
limite A un oedéme localisé, dur, inconstamment chaud et
douloureux, qui va diffuser rapidement 2 toute la zone atte-
nante.

Suit alors la phase d’état marquée par I'élimination
d’un sphacéle cutané de taille variable, qui laisse place a
une ulcération cutanée profonde, indolore et chronique.
Unique ou multiple, & I'emporte-pidce, elle présente un décol-
lement périphérique de ses bords €paissis et indurés avec
destruction et nécrose des tissus sous-cutanés graisseux et
affouillement sur au moins deux centimétres (8, 42).
Une hyperpigmentation cutanée franche est souvent
retrouvée autour de I'ulcération (Fig. 3). L’ulcére présente
un fond rougeidtre, granulomateux, recouvert de fausses
membranes gris-jaunatre (Fig. 3, 4, 5). A ce stade, la
Iésion atteint généralement I"aponévrose sans la dépasser
et I'isolement des BAAR est possible, surtout sur le pour-
tour nécrosé de I'ulcération. En I’absence de traitement,
I"évolution ira vers les complications (voir chapitre formes
cliniques), plus rarement elle se fera favorablement vers
la guérison spontanée en plusieurs mois, voire années
(6, 26, 39, 84), au prix de séquelles inesthétiques ou
invalidantes.

La phase de cicatrisation est longue avec rechutes
fréquentes. La réépithélialisation se fait a partir des bords
apparemment dévitalisés (6), mais elle est souvent conco-
mitante d’une nécrose voisine (38), entratnant une chro-
nicité parfois désespérante de 1'affection. Brides chéloi-
diennes, rétractions, ankylose, raideur, atrophies vicieuses,
géne et impotence fonctionnelle (Fig. 6) en constituent le

- lourd tribut séquellaire (6, 7, 8, 41, 43, 49),

Plus récemment, MUELDER et NOUROU
(7, 41, 80) ont proposé une classification clinique en
quatre stades distincts : stade 1 = nodule sous-cutané
stade 2 = cellulite ; stade 3 = ulcération ; stade 4 =
cicatrisation. Cette catégorisation reste discutée par HAY-
MAN qui I’estime trop tranchée, plusieurs stades pouvant
s'imbriquer selon cet auteur sur des lésions coales-
centes (85). Dans la majorité des cas, les auteurs s’accor-
dent 2 constater que I'état général des sujets est relativemnent
bien conservé, sans fiévre, ni asthénie marquée, ni loca-
lisations viscérales (8, 26, 38, 39). Observée 3 plusieurs
reprises chez des porteurs d’ulcére de Buruli, 'infection
rétrovirale semble constituer un facteur de gravité (6, 86),
sans que I'on puisse parler d’infection opportuniste spé-
cifique (6).

Formes cliniques.

L’évolution de la maladie ameéne a décrire des
formes quelque peu différentes du tableay clinique habi-
tuel. Des formes nodulaires ou cedémateuses ‘persistantes,
sans ulcération, puis régressives, surtout apres traitement
précoce, ont été signalées (6). Quant aux formes com-
pliquées, elles peuvent revétir différents aspects: soit une
extension en surface, de proche en proche avec cependant
limitation prédéterminée de la perte de substance (6, 26),
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Figure 1 - Biotope environnemental caractéristique de lulcére

de Buruli ; bas-fonds inondables, zones marécageuses.

Figure 2 - Ulcére de Buruli : présence de bacilles acido-
alcoolo-résistants aprés coloration de Ziehl-Nielsen.

Figure 4 - Ulcére de Buruli :

a) Lésions extensives du tronc (stade 3 et 4).

b) Aspect aprés décapage et excision.

¢) Guérison aprés autogreffe dermo-épidermique.

Figure 3 - Ulcére de Buruli :
a) Ulcération débutante de stade 3 du tiers inférieur de Pavant-
bras. Notez Uhyperpigmentation de la peau péri-ulcéreuse. Figure 5 - Ulcére de Buruli : ulcération unique du dos a la
b) Lésions analogues & un stade plus avancé (stade 4). . forme d’état (stade 3).

Meédecine Tropicale 1995, 55, 4.
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Figure 6 - Ulcére de Buruli de jambe :
cicatrice avec perte de substance et géne

Sonctionnelle, sous-lésionnel.

soit propagation en profondeur de la nécrose hypoder-
mique avec résurgence, a distance du foyer initial, de
Iésions satellites métastatiques. La convergence de lésions
rapprochées peut entrainer de vastes ulcérations ol coexis-
tent alors différents stades de la maladie (Fig. 3 et 4).
Ces formes extensives ou 2 ulcérations multiples repré-
senteraient 2 2 10 % des cas (8, 19, 20, 26, 49, 57).
Les formes surinfectées ne sont pas rares, atteignant
Jusqu’'a 10 % des cas dans une étude béninoise (8). Elles
sont parfois compliquées d’atteinte septique osseuse,
musculaire et/ou articulaire. Ostéites, ostéo-arthrites,
ostéomyélites sont les tableaux les plus déerits (17, 22,
23, 24, 29, 30, 70, 87). En Guyane frangaise, des cas
d’atteinte ganglionnaire ont été également rapportés (44,
45). D’autres travaux insistent sur la gravité potentielle de
complications plus rares, tétanos (42, 55), septicémie (8,
15, 52), et ils estiment que cette affection est plus grave
que décrite classiquement car pouvant mener 3 des ampu-
tations de propreté ou & des déces par complications sep-
tiques infectieuses (26, 38, 39, 41, 42).

La localisation des ésions est typique. L’ulcére
si¢ge préférentiellement au niveau des zones décou-
vertes (3, 39, 42). Les membres inférieurs et supérieurs
(Fig. 3 et 7) sont atteints en priorité, surtout i leurs
extrémités (4, 5, 6, 19, 34, 38, 43). Les Iésions si¢gent
plus rarement au niveau du tronc et de I'abdomen
(Fig. 4), du dos (Fig. 5) ou des fesses (5, 26, 39, 42). Elles
sont rares au niveau de la téte et du cou et exceptionnelles
sur la face (4, 6, 8, 25).

Diagnostic biologique.

En zone d’endémie, les examens biologiques pré-
sentent peu d'intérét pour le diagnostic qui demeure
avant tout clinique dans la grande majorité des cas. L'exa-
men bactériologique direct est cependant réalisé presque
systématiquement. La mise en évidence des BAAR est
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Figure 7 - Ulcére de Buruli : lésions Figure 8 - Ulcére de Buruli du genou
multiples de la janbe, avec oedéme sus et traité par emplétre traditionnel.

d’autant plus difficile que les prélévements sont tardifs (6,
28). Ces derniers, pratiqués en zone périphérique nécro-
tique, doivent étre répétés et leur positivité est fluctuante:
1/3 des cas pour DARIE et Coll. (6), 40 % chez CLAN-
CEY et Coll. (17) et 65 % dans la série de JOSSE et
Coll. (8). Pour BOISVERT (28) et PATTYN (66), le
prélévement est surtout nécessaire pour la mise en culture
de Mycobacterium ulcerans. En zone tropicale, cet exa-
men n’est que rarement réalisable au niveau des formations
sanitaires de référence et son rendement est faible du
fait des contaminations fréquentes par des germes de
suppuration (63) et & cause des difficultés méme de ['iso-
lement de la mycobactérie. Cette culture permettrait pour-
tant I'étude de la sensibilité aux antibiotiques des différentes
souches isolées.

L’examen anatomopathologique est de peu d’inté-
rét dans les foyers endémiques (6).Trés évocateur (23,
32, 61, 88, 89, 90), il peut cependant contribuer 3 affirmer
le diagnostic dans des régions et pays ol I’affection est rare
et trés souvent méconnue en mettant en évidence une
panniculite nécrosante. Au stade du nodule non ulcéré, I'épi-
derme est intact alors que le derme profond et surtout
le tissu graisseux hypodermique sont le si¢ge d’une
nécrose au centre de laquelle peuvent étre retrouvés des
BAAR. On note I"absence de réaction inflammatoire au
niveau et autour du foyer de nécrose. A la phase d’état (ulcé-
ration), I'hypoderme est le siége d'une nécrose massive,
homogene, éosinophile et de type ischémique avec des
Iésions vasculaires majeures (90). Au sein de cette nécrose,
On peut observer couramment des dépdts calciques (89).
Une réaction macrophagique et parfois giganto-cellulaire
existe & la périphérie de la nécrose, mais cette réaction
inflammatoire demeure modérée et limitée (38). Incons-
tamment, on retrouve quelques granulomes tuberculoides,
non caséeux, dans le chorion. Notons pourtant que des
aspects de nécrose caséeuse ont été décrits en Guyane

" francaise (44, 45). A ce stade, la présence de BAAR est
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inconstante au sein de la nécrose. A terme, une fibro-
hyalinose cicatricielle se substitue & cette derniére.

CONNOR et LUNN (23) et |'Uganda Buruli
Group (84) ont classés les lésions en quatre groupes. Le
groupe A est celui des lésions non réactives : nécrose
massive, absence de réaction cellulaire, richesse en BAAR,
tests cutanés négatifs (tuberculine, buruline). Le groupe B
est celui des 1ésions réactives : granulome tuberculoide,
cellules épithélioides et géantes, nécrose minime, pré-
sence de BAAR, tests cutanés positivés. Le groupe C a les
mémes caractéristiques que le groupe B en I’absence
cependant de BAAR. Quant au groupe D, la présence
d’un infiltrat polymorphe ['individualise.

Diagnostic différentiel.

Le probléme posé est celui d’une ulcération cuta-
née en région tropicale. Trés souvent |'aspect clinique, sur-
tout dans un foyer connu, suffira & poser le diagnostic. La
bactériologie et I'histopathologie seront souvent utiles,
particuliérement en dehors des zones hyperendémiques.

A la phase d’ulcération établie, on pourra discuter
plusieurs diagnostics :

- L’ulcgre phagédénique. Trés souvent confondu avec
I'ulcére de Buruli sous les tropiques, il en differe cepen-
dant par son mode d’installation rapide et brutal, par son
caractére douloureux, et par le terrain sur lequel il survient :
malades dénutris, débilités, anémiés, en carence immu-
nologique et nutritionnelle

- Les ulcgres parasitaires. I s’agit de I"amibiase cuta-
née de localisation abdominale ou anale, et surtout de
la leihsmaniose cutanéo-muqueuse ol la coloration de
May-Grunwald-Giemsa permettra la mise en évidence
des leishmanies sur les frottis.

- Les ulcéres infectieux. Staphylococciques, strep-
tococciques ou & autres germes, ils s€ caractérisent par des
Iésions crodteuses et surtout par un état fébrile constant.

- Les autres ulcéres mycobactériens. lls sont tro-
phiques, d’origine nerveuse comme dans la l&pre, en
n’oubliant pas que la maladie de Hansen peut étre asso-
ciée exceptionnellement & Mycobacterium ulcerans (92).
Quant 2 la tuberculose, sa localisation cutanée est rare. Les
examens bactériologiques et histologiques et la notion
de foyer endémique écarteront son existence.

- Les ulcéres tréponémiques. L aspect framboisé des
lésions du pian et les ulcérations circulaires, réguliéres, a
bords adhérents et abrupts des gommes syphilitiques sont
trés évocateurs.

- Les ulcéres drépanocytaires. Ils sont faciles a
reconnaitre car ils surviennent chez des sujets homozygotes.
IIs ont un fond cyanotique, si¢gent toujours en position
déclive (malléole, créte tibiale) et sont trés douloureux.

- Les ulcéres mycosiques (sporotrichose, histo-
plasmose,blastomycose, torulose, coccidioidomycose).
Rares, voire exceptionnels, ils seront écartés sur I'examen
direct des prélévements (coloration PAS), sur les cul-
tures sur Sabouraud, et sur I"histopathologie aprés biop-
sie.

- Les ulcérations cutanées li€es 2 une envenimation.
Fréquentes en régions tropicales, elles seront aisément
identifiées sur la notion de morsure (serpent) ou de
piglires (arthropodes, coelentérés, poissons) qui est au
premier plan.

- Les autres ulcérations (troubles circulatoires
artério-veineux, diabéte, affections malignes, lupus éry-
thémateux disséminé, botryomycose, diphtérie cutanée, pyo-
derma gangrenosum) seront également a envisager.

' Pour la phase préulcérative, la présence d’un
nodule sous-cutané, associé ou non a un oedéme, fera
évoquer de nombreuses hypotheses en zone tropicale : gra-
nulome a corps étranger, nodule onchocerquien, kyste
sébacé, fibrome, abegs, furoncle, cellulite, basidiobolomycose,
par exemple. La biopsie et I'anatomopathologie seront
souvent nécéssaires pour le diagnostic précoce de cette lésion
qui ne provoque habituellement aucun trouble et passe ainsi
souvent inapergue.

TRAITEMENT

La prise en charge thérapeutique des infections
cutanées a Mycobacterium ulcerans est fonction du stade
évolutif de la maladie. La phase nodulaire préulcérative
est le plus souvent traitée médicalement par antibiotiques
ou/et par chimiothérapies antituberculeuse ou antilé-
preuse. Toutefois, dans les grandes séries de malades
rapportées par la littérature (4, 5, 6, 7, 8, 19, 20, 25, 37,
39, 50, 53), ’ensemble des auteurs s’accordent & recon-
naitre que la plupart des patients sont vus a un stade cli-
nique tardif de I'affection. C’est malheureusement au
stade de l'ulcération étendue et avancée que le théra-
peute intervient le plus souvent. A ce stade, la chirur-
gie réparatrice représente alors la thérapeutique la plus effi-
cace pour la majorité des praticiens (29, 30, 35, 39, 45, 80,
92, 93, 94). Quant aux complications et séquelles, souvent
importantes et g€nantes, elles relévent en grande partie de
la kinésithérapie et, parfois encore, de la chirurgie ou
autres antibiotiques.

Le traitement médical.

Presque toujours mis en route sans antibiogramme
préalable, le traitement médical repose sur I'utilisation
de substances antituberculeuses, antihanséniennes ou
antibiotiques.

Parmi les antituberculeux, Mycobacterium ulce-
rans est classiquement résistant & I'isoniazide, 1’éthambutol,
I’acide para-amino-salicylique et I’éthionamide (95) mais
il reste sensible 2 la rifampicine (95, 96), la streptomycine
et la kanamycine (95). In vitro et expérimentalement
chez la souris, la rifampicine posséde une activité remar-
quable (97). Administrée quotidiennement & raison de
300 mg chez I'enfant et de 600 2 900 mg chez I'adulte, elle
a donné in vivo des résultats trés variables : efficacité
rapide et régulicre en Guyane frangaise (44, 45), action plus
discutable en Afrique (95, 98). Dans son étude ivoi-
rienne, DARIE et Coll. notent que la streptomycine est I'anti-
biotique qui présente les meilleurs résultats et ils préco-
nisent donc, avant toute chirurgie, I’instauration d'une
cure de streptomycine d’un mois au minimum (95).

Mycobacterium ulcerans est également sensible
in vitro aux antihanséniens, a la dapsone (99) et a la clo-
fazimine (100). Seule la seconde molécule a été utilisée
en série chez 1'homme, le cas mexicain soigné par dapsone
(47) étant le seul publié€ a ce jour. Malgré les espoirs
suscités (44, 56, 100), la clofazimine, elle aussi, a dégu par
des résultats peu probants (53, 100).
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Les antibiotiques ont un intérét certain dans le
traitement des surinfections locales (52). Certains d’entre
eux ont démontré une éfficacité réelle in virro et ont
donc été utilisés. Cotrimoxazole (41, 44, 45, 95, 101),
minocycline (95, 102), clindamycine (38), quinolones
chez I'adulte (95), semblent avoir un certain impact 1ié a
leur bonne diffusion tissulaire (95). Quant A la clarithro-
mycine (95, 103) et a I’azithromycine (95), macrolides de
derniere génération, ils constituent un recours promet-
teur pour I’avenir méme si, 3 I’instar de la lepre et de la
tuberculose, une polyantibiothérapie sera probablement sou-
haitable.

Le traitement chirurgical.

L’excision-greffe en est I'indication de choix. Pré-
cédée d’une phase de décapage chimique ou mécanique,
Pexcision doit étre large (93, 94) emportant tous les tis-
sus nécrosés ou en cours de nécrose (Fig. 8). L'éxérése
s’étend jusqu’a la peau saine périphérique bien vascu-
larisée et s’arréte en profondeur a I’aponévrose musculaire.
Le parage chirurgical doit étre minutieux et ne laisser
persister aucun foyer nécrotique afin d'éviter les métastases
infectieuses (30).

Une autogreffe dermoépidermique mince, de 2
3/10° de millimetres, constitue le second temps chirur-
gical. Elle est pratiquée en général 3 a 4 semaines aprés
I'excision (93, 94), aprés obtention d’un bourgeonne-
ment granuleux substantiel. Cette technique satisfaisante
(Fig. 4) est cependant réservée aux structures hospita-
lieres bien équipées. C’est pourquoi DARIE et Coll. pré-
conisent plutdt une exérése limitée et des greffes en ilots
de Davis, plus adaptée aux centres médico-chirurgicaux
ruraux, car simple a réaliser techniquement, ne nécessitant
qu'une anesthésie locale et donnant dans son expérience
Jusqu'a 65 % de trés bons résultats (95).

A ['unanimité (7, 84, 93, 94, 95), les I1ésions nodu-
laires débutantes se doivent d’une éxérése simple suivie
de suture ou si nécessaire de greffe assurant ainsi en un
seul temps |'éradication du foyer infectieux et la répara-
tion de la bréche cutanée.

Le traitement des séquelles et complications.

Les séquelles fonctionnelles et esthétiques post-inter-
ventionnelles (Fig. 6) dépendent avant tout d’une kiné-
sithérapie précoce, quelle soit passive ou active. La par-
ticipation de I’entourage du malade est souhaitable pour
assurer une continuité favorable. En ce qui concerne les
ankyloses, raideurs et autres déformations, elles peuvent
étre justiciables d’actes chirurgicaux (ténolyses, ténotomies,
désinsertions musculo-tendineuses) pratiqués dans un
troisieéme temps (93, 94, 95).

Les autres traitements.

D’autres pratiques médicales ont été envisagées :
les soins locaux avec antiseptiques (polyvidone iodée)
ou antibiotiques in situ, telles la rifamycine ou la poudre
de streptomycine (44, 45), ne sont que des adjuvants.
L'utilisation de la chaleur a également été propo-
sée (52, 104). La thermothérapie, 3 40°C, par manchons
chauffants (105) ou par pulvérisations (45), vise 2 empé-
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cher la croissance et la multiplication de Mycobacterium
ulcerans. De réalisation délicate et astreignante, elle a
pour corollaire désagréable la pullulation des germes
saprophytes. L’exposition des patients au soleil une demi-
heure par jour (8, 42), d’efficacité limitée, est plus simple
a mettre en oeuvre et d’un cofit nul. L'oxygénation hyper-
bare a été recommandée (106), mais elle semble uto-
pique sous les tropiques. Trés en vogue, les thérapeu-
tiques traditionnelles (107) consistent en I’application
locale de pansements réalisés avec de la terre et des
plantes (Fig. 8) ou imprégnées d’infusions chaudes. Son
impact réel est d’analyse difficile car les sujets consultent
a la fois aupres du tradipraticien et de I'hopital.

Au total.

Ainsi, I"absence de traitement spécifique de Myco-
bacterium ulcerans ne permet pas une codification et
une standardisation des attitudes thérapeutiques des pra-
ticiens. On doit cependant retenir que le stade nodulaire
requiert I'éxérése chirurgicale en bloc, sous anesthésie
locale, avec suture primaire (23, 84, 93, 94), que la phase
d’ulcération établie nécessite un traitement médico-chirurgical
combiné utilisant la rifampicine ou la streptomycine (8, 41,
84, 93) et que systématiquement devra étre associée une

.séro-anatoxino-prévention du tétanos ainsi qu'un traitement

de la surinfection locale. La guérison surviendra alors
dans des délais variables selon les auteurs : 8 mois en
moyenne pour CORNET et Coll. (94), 6 2 9 mois pour
JOSSE et Coll. (8) ou 5 a 12 semaines pour DARIE et Coll.
(95) avec des taux de réussite allant de 50 3 70 % des cas
selon ces praticiens. Une surveillance attentive devra
étre de mise pendant au moins 6 mois suivant la guérison
clinique afin de dépister rapidement toute récidive éven-
tuelle,

PATHOGENIE ET PHYSIOPATHOLOGIE

Le schéma pathogénique de I'infection cutanée
Mycobacterium ulcerans n’est encore appréhendé, & ce jour,
que de maniére toujours imprécise. C’est surtout aux tra-
vaux de I'équipe de I'Institut de Pathologie des Forces
Armées de Washington que nous devons les hypothéses
récentes les plus plausibles.

Le processus de nécrose dermoépidermique exten-
sive aux tissus sous-cutanés graisseux est caractéristique
de I'infection & Mycobacrerium ulcerans. La localisa-
tion élective de la bactérie au niveau de ces zones
s'explique par son étroite thermodépendance (3, 32, 108).
Dés 1965, CONNOR et LUNN (23), a la lumiére de
I'anatomopathologie des 1ésions rencontrées, ont émis
Phypothése de I'existence d’une substance cytotoxique, dif-
fusable, fibrinolytique (109), élaborée par cette myco-
bactérie. Cette idée est reprise par READ et Coll. (110),
KRIEG et Coll. (111), et enfin par HOCKMEYER et
Coll. (112) qui, & partir de filtrats de cultures de Myco-
bacterium ulcerans, ont individualisé une exotoxine phos-
pholipoglycoprotéique polysaccharidique de poids molé-
culaire élevé (112). Cependant, des données plus récentes
indiquent que la substance toxique résiderait dans une
entité moléculaire assez petite (PIMSLER, communication
personnelle). L'inoculation intradermique de cette toxine
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au cobaye va engendrer des lésions nécrotiques simi-
laires a celles rencontrées chez les sujets malades (112).
Puis PIMSLER et Coll. (113) et enfin MEYERS (108) vont
affirmer les propriétés immunosuppressives de la toxine
vis-a-vis des lymphocytes T murins et son inhibition de
la phagocytose macrophagique locale. Les faits recon-
nus de I'immunosuppression ne sont pas formellement expli-
qués : la substance pourrait étre directement toxique pour
les cellules inflammatoires ou alors inhibitrice de la pro-
duction, de la libération ou de [’activité des cytokines (32).

Sur ces suppositions, et selon MEYERS (32, 108),
la pathogénie de I’ulcgre de Buruli pourrait étre envisagée
comme suit. Introduit par effraction dans la peau, Myco-
bacterium ulcerans produirait de petites quantités de
toxine entrainant alors la nécrose des tissus sous-cuta-
nés avec remaniements et infarcissement des travées
conjonctivo-vasculaires interlobulaires (6, 32, 38, 108)
et inhibition de la réaction immunologique de I'héte. Les
tissus nécrosés graisseux constitueraient un nutriment
idéal pour Mycobacterium ulcerans (108) qui prolifererait
progressivement, accélérant encore la nécrose et entrainant
I'effondrement de I'immunité & médiation cellulaire (stade
nodulaire préulcératif et ulcération, stade B et C de
CONNOR), avec tests 2 la buruline négatifs (89, 109). Au
stade de la guérison, en I’absence de preuve d’anticorps
circulants, dirigés contre I’exotoxine (32, 108), la multi-
plication des bactéries pourrait cesser, soit faute de nutri-
ments (PIMSLER cité in 32), soit par action immuni-
taire cellulaire. A ce stade, les tests cutanés sont devenus
positifs, suggérant donc une réponse immunologique de
I'hdte aux composantes antigéniques de la mycobactg-
rie (32). Le processus pathologique évoluerait ensuite,
aprés destruction des bactéries, vers la constitution de
granulomes et la cicatrisation ultérieure.

Ainsi dong, la pathogénése des lésions «buru-
liennes» reste encore incertaine, mais I’ensemble des
hypothéses avancées laisse supposer qu'a court terme
les connaissances de la microbiologie et de I’histoire
naturelle de la maladie seront suffisamment approfon-
dies pour qu’ un candidat vaccin puisse étre envisagé
avec optimisme (108).

CONCLUSION

Affection avant tout rurale dont les jeunes enfants
demeurent la cible prioritaire, ’ulcére de Buruli connait
un regain d’actualité du fait d’une apparente recrudes-
cence en Afrique de I'ouest (Cote d'Ivoire, Ghana, Bénin,
Togo, Nigéria) et en Australie. Cet accroissement progressif
de I'incidence peut s’expliquer en partie par une amé-
lioration sensible du dépistage en zone d’endémie et
donc par une notification accrue des cas de la maladie. Ceci
est du 4 une sensibilisation active des personnels de santé
et des populations des foyers connus, sensibilisation
menée autour de centres médico-chirurgicaux ruraux per-
formants dans la prise en charge précoce de tels patients
(8,9, 41, 114). 1l convient cependant de noter que dans le
foyer béninois de Zangnanado (8, 43), I'ulcére de Buruli
représente prés de 2 % des consultations ce qui relativise
I'importance de cette affection dans I'ensemble des patho-
logies rencontrées mais démontre que cette affection
devient un véritable probléme de santé publique local

au niveau des zones endémiques. Le développement de
V'infection rétrovirale ne semble pas la cause de ’expan-
sion actuelle des infections cutanées a Mycobacterium
ulcerans. Certains sont enclins 4 penser que la raison de
cette progression pourrait étre en rapport avec des modi-
fications du milieu naturel, en particulier la prolifération
des poissons Tilapia (6), lesquels pourraient constituer
un réservoir de germes au niveau des zones piscicoles
ou rizicoles irriguées. En effet, comme il a été observé par
PORTAELS pour d’autres maladies causées par des
mycobactéries non tuberculeuses (3), il semble de plus en
plus évident que les modifications de I’environnement
(déforestation, construction de barrage) favorisent I’appa-
rition de nouvelles zones d’émergence d’ulceres de Buruli
(11, 37). Comme les pays en développement, pour des rai-
sons économiques, sont de plus en plus amenés 4 modi-
fier leur environnement naturel, on peut s’attendre i ce que
que de nouveaux foyers apparaissent dans un avenir
proche.

A ce jour, de nombreuses interrogations subsis-
tent encore 3 propos de |'ulcére de Buruli. Il convient tout
d’abord de mesurer |’ampleur réelle du phénomene, au
travers d’enquétes épidémiologiques comme celles réa-
lisées récemment en Cote d’Ivoire (5), afin de mettre en
place des programmes de lutte adaptés aux contextes
locaux (114). Ces projets devront prendre en compte
dépistage, soins curatifs avec protocoles thérapeutiques
standardisés et information sanitaire pour assurer une prise
en charge rapide et correcte des sujets concernés. Quant
a la recherche opérationnelle et fondamentale, elle ne devra
pas étre négligée afin de progresser dans la connais-
sance des infections cutanées & Mycobacterium ulce-
rans.
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