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Mycobacterium tuberculosis et mycobactéries atypiques

Mycobacterium ulcerans est une mycobactérie & croissance lente responsable
d’ulcérations cutanées invalidantes regroupées sous le terme d'ulcére de Buruli
ou ulcére de Bairnsdale. En 1998, M. ulcerans a été reconnu bactérie patho-
géne émergente par |'Organisation mondiale de la santé.

1. Importance de |'vicére de Buruli
et principales voies de recherche

L'ulcere de Buruli se situe au troisiéme rang des infections mycobactériennes
chez 'homme aprés la tuberculose et la ?épre et connait actuellement une
recrudescence en zone intertropicale. Lors de ces derniéres années, les taux
de détection de la maladie se sont avérés souvent supérieurs & ceux de la [épre
et parfois localement supérieurs & ceux de la tuberculose. Si les premiers cas
d'ulcere de Buruli ont été observés dés 1897 par Cook en Ouganda, les tra-
vaux de recherche concernant cette maladie et son agent infectieux sont de
réalisation relativement récente et s'articulent autour de plusieurs axes visant
pour la majorité d’entre eux & améliorer les connaissances épidémiologiques
et les moyens de traitement de |'ulcére de Buruli.

2. Particularités de M. vicerans et données inconnues

M. ulcerans présente un certain nombre de particularités qui font de cette
espéce un membre & part au sein de la famille des mycobactéries. M. ulce-
rans est une mycobactérie extracellulaire dans la phase active de la maladie,
qui posséde une séquence d'insertion spécifique, FIS2404, et qui produit une
toxine lipidique, nécrosante et immunosuppressive, la mycolactone. Toutefois,
de nombreuses données sont encore inconnues. En effet, bien que le réle de
certains insectes aquatiques soit actuellement une des voies vraisemblables de
transmission de M. ulcerans, le mode de transmission et le réservoir naturel de
M. ulcerans n’ont foujours pas été totalement élucidés malgré de nombreuses
investigations menées dans ce sens. La voie de biosynthése de la mycolactone
reste également & explorer.

Des études génomiques ont permis de démontrer que M. ulcerans aurait évo-
lué & partir de M. marinum. Sur un plan phylogénétique, ces deux espéces
sont les plus proches de M. tuberculosis. Les similarités observées au niveau
génétique contrastent donc de maniére trés importante avec les différences
observées tant au niveau phénotypique qu’au niveau clinique.

3. Epidémiologie
3.1. Distribution géographique, fréquence, dge et sexe

Les premiers cas d'ulcére de Buruli sont rapportés par Sir Albert Cook en
1897 qui les observe en Ouganda. Toutefois, le premier cas publié est un cas
australien décrit en 1948 dans la région de Bairnsdale par MacCallum qui
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relie 'infection & la présence de bacilles acido-alcoolo-résistants. Le nom d'ul-
cere de Buruli sera attribué & la maladie en référence au nom d'une région
d'Ouganda ot de nombreux cas ont été décrits dans les années 1950. Lulcére
de Buruli, ou ulcére de Bairnsdale, est actuellement présent sur quatre conti-
nents (Amérique, Afrique, Asie et Océanie) et touche une trentaine de pays
situés en zone intertropicale (Fig. 6.1). La maladie sévit principalement en
Afrique et en Australie et continue de s'étendre particuliérement en Afrique de
'Ouest sous forme endémique. -Plusieurs cas ont été décrits en dehors de la
zone intertropicale {en Amérique et en Europe) chez des voyageurs ou des
personnes ayant travaillé en zone d’endémie. Quelques cas ont également été
rapportés en Chine, au Japon et dans le sud de I’Australie (Fig. 6.1).

La fréquence de I'ulcére de Buruli est vraisemblablement encore largement
sous-estimée puisque les données épidémiologiques ne tiennent compte que
du dépistage passif des patients se présentant & un dispensaire. Cette maladie
sévissant souvent dans des zones reculées, il est probable que beaucoup de
patients ne consultent pas les services de santé et préférent le recours a la
médecine traditionnelle. Les derniers rapports font état d’un cumul de 158 cas
australiens et 15037 cas africains en 1999. Les pourcentages de patients

Figure 6.1. Répartition mondiale des cas d'ulcére de Buruli.

Les points noirs représentent la frentaine de pays touchés par la maladie : Angola, Australie, Bénin, Bolivie,
Burkina Faso, Cameroun, Chine, Congo, Céte d'Ivoire, Gabon, Ghana, Guinée, Guinée équatoriale, Guyane
francaise, Inde, Indonésie, Japon, Kiribati, Liberia, Malaisie, Mexique, Nigéria, Ouganda, Papouasie-
Nouvelle Guine, Pérou, République démocratique du Congo, Sierra Leone, Sri Lanka, Soudan, Surinam,
Togo.

101




Mycobacterium tuberculosis et mycobactéries atypiques

atteints de la maladie au sein de certaines communautés peuvent étre trés éle-
vés, jusqu’d 22 % dans une communauté au Ghana. Les cas sont le plus sou-
vent observés en zone rurale et, dans plus de 50 % des cas, chez les enfants
d'age inférieur & 15 ans. Chez les adultes, les femmes sont plus souvent attein-
tes que les hommes.

L'infection par le VIH ne semble pas étre un facteur de risque d’acquisition de
I'ulcére de Buruli si I'on considére le faible nombre de co-infections par le VIH
et M. ulcerans qui sont observées mais elle jouerait un réle pé]oratif sur |'évo-
lution clinique jes formes ostéomyélitiques.

3.2. Influence de I’environnement et mode de transmission

Le réservoir de M. ulcerans ainsi que son mode de transmission & I'homme
sont longtemps demeurés totalement inconnus. Le biotope hydrotellurique fut
en premier suspecté d'étre étroitement lié & la survenue de cas endémiques de
la maladie, ceux-ci étant principalement observés dans des zones géogra-
phiques peu drainées, marécageuses, éventuellement aprés survenue d'inon-
dations importantes. La recrudgescence du nombre de cas d'ulcére de Buruli
observés dans certaines régions aprés réalisation de divers travaux de défo-
restation ou de construction s'accompagnant de modifications de I'environne-
ment naturel (construction de canaux d'irrigation pour la riziculture au Bénin,
construction de barrages ou création de lacs arHFicie|s, création d'un terrain
de golf irrigué par des eaux usées en Australie...) a permis de confirmer le lien
entre la survenue de la maladie et le biotope hyoﬁotellurique. Toutefois, un
contact direct avec le milieu aquatique n’est pas strictement indispensable ¢
I'infection par M. ulcerans.

Dans un second temps, différentes techniques de PCR ont été appliquées d la
recherche du réservoir environnemental de M. ulcerans. Elles ont permis la
détection de séquences nucléotidiques spécifiques de M. ulcerans dans I'envi-
ronnement (eau, boues, détritus, végétaux aquatiques, poissons et insectes)
sans que I'on puisse toutefois isoler ?es souches bactériennes en culture. Des
infections naturelles sont décrites chez I'animal en Australie (koala, opossum,
alpaga), les lésions étant identiques & celles observées chez I'lhomme.
L'élucidation du mode de transmission de I'ulcére de Buruli est actuellement en
progression gréice & des travaux réalisés sur les insectes et des mollusques
aquatiques suspects d'8tre respectivement vecteurs et réservoirs de M. ulce-
rans. Ces travaux, conduits par Marsollier et al., reposent sur deux types d'ob-
servations : fout d'abord, la détection par PCR des séquences 1S2404, & ce jour
reconnues comme éfant spécifiques de M. ulcerans, dans des broyats de
certains insectes capturés en Cote d'lvoire et, pour la premiére fois, I'isolement
en culture de deux souches de M. ulcerans a partir de ces broyats. Ensuite,
des travaux d'infection en laboratoire de certaines punaises d’eau par
M. ulcerans ont permis de démontrer que les mycobactéries étaient localisées
dans les glandes salivaires de ces insectes sans apparition de lésions des tis-
sus infectés. Ces punaises d’eau appartiennent & |'espéce Naucoris cimicoi-
des, elles sont carnivores et peuvent transmetire |'infection & la souris dans un
modele expérimental. Toufegis, ces insectes ne peuvent s'infecter directement
& partir des végétaux aquatiques contaminés et I'infervention d’un héte inter-
médiaire dans la chaine de transmission de M. ulcerans est fortement suspectée ;
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cet héte pourrait étre représenté par des mollusques herbivores. De méme, le
rsle d'autres insectes aquatiques dans cefte transmission reste & explorer.
I'ulcere de Buruli constitue la premigre mycobactériose dont un des modes de
transmission implique des insectes. Le réle de certains organismes, comme des
petits poissons, crustacés, mollusques et amibes, dans la filtration et/ou la
concentration de M. ulcerans a été évoqué mais jamais démontré. Dans I'état
actuel des connaissances, le mode de transmission de M. ulcerans, bien que
non totalement élucidé, pourrait &tre schématisé comme dans la Fig. 6.2.
Les insectes aquatiques capables de voler pourraient étre & V'origine de la

Contamination de I’environnement par
M. ulcerans
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Figure 6.2. Représentation schématique de I'état actuel des connaissances sur le mode de transmission
de M. uleerans.
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contamination de I'homme et des animaux soit dans le milieu aquatique, soit
dans le milieu extérieur.

l'existence d’autres voies de contamination reste & explorer comme la conta-
mination aérienne aprés formation d’aérosols. La contamination passe donc
souvent inapercue. Elle se fait par voie transcutanée, que ce soit aprés piqire
d'insectes ou par un autre mécanisme traumatique, |'existence d'un trauma-
tisme étant un facteur de risque pour I"acquisition de cette infection. La trans-
mission interhumaine est exceptionnelle. Plusieurs cas font état de la survenue
de lésions d'ulcére de Buruli sur le site d’un traumatisme cutané, par exemple
aprés une injection hypodermique, un coup de fusil, une blessure par pierre
ou une écharde. Récemment, un cas d'ulcére de Buruli a été décrit aprés mor-
sure humaine, la morsure ayant uniquement permis I'inoculation des fissus
sous-jacents par M. ulcerans préalablement présent & la surface cutanée.

3.3. Epidémiologie moléculaire

Les techniques de biologie moléculaire appliquées & des fins épidémiologiques
n‘ont malheureusement pas permis de faire progresser les connaissances Zont
nous disposons sur le mode de transmission de la maladie et ce, pour deux
raisons principales :

— jusqu’d trés récemment, aucune souche isolée de I'environnement n’était
disponible et donc aucune comparaison entre les souches isolées de I'envi-
ronnement et celles cultivées & partir des prélévements cliniques n’avait pu étre
réalisée ;

— diverses techniques ont été appliquées au typage des isolats cliniques de
M. ulcerans : omp?iﬁcation de séquences répétées dans le génome bactérien par
rep-PCR, électrophorése en champ pulsé, ribotypage, analyse du polymor-
phisme de taille des fragments de restriction aprés amplification de la
séquence d'insertion spécifique de M. ulcerans : 1S2404-RFLP, polymorphisme
des fragments amplifiés par PCR aléatoire ou amplified fragment length poly-
morphism (AFLP).

Aucune de ces techniques n’a jusqu’alors permis une discrimination suffisante
entre les isolats pour contribuer aux études épidémiologiques sur I'vlcére de
Buruli. En effet, seuls les isolats provenant de différents continents ont pu étre
distingués.

4. Aspects cliniques

L'ulcére de Buruli est une infection chronique nécrosante de la peau et de la

graisse sous-cutanée qui évolue en trois phases : une phase pré-ulcérative

104 sous la forme d'un nodule, un placard ou un cedéme indolore sans signes

généraux d'infection, une phase ulcérative avec de vastes ulcérations cutanées

“ et une phase de cicatrisation, pas foujours spontanée, qui engendre des
séquelles parfois trés invalidantes (Fig. 6.3, voir atlas couleurs page 294).

A cbté de cette forme « classique », qualifiée par certains auteurs de « nou-

velle lepre », deux autres formes sont de plus en plus fréquemment décrites :

des formes mixtes ou multifocales associant des nodules ou des placards

& des ulcérations et des formes disséminées ou & localisation osseuse,
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particuliérement graves & cause des complications de type ostéomyélitique
(jusqu’a 14 % des cas) pouvant conduire & des amputations (Fig. 6.3, voir oﬂcs
couleurs page 294).

Le siége des lésions est principalement localisé aux membres, les membres
inférieurs étant au moins deux E)is plus souvent atteints que les membres supé-
rieurs. Les lésions de la téte et du tronc ne représentent qu’environ 8 % des
lésions recensées d'ulcére de Buruli. Enfin, les paumes des mains et les plan-
tes des pieds ne sont quasiment jamais le siége des ulcérations dues & M. ulce-
rans bien qu’'au premier rang des parties du corps exposées &
I'environnement. Des cas récurrents ont été décrits. Les lésions surviennent soit
sur les parties du corps atteintes initialement (environ 5 & 30 % des cas selon
les étchZs) et sont attribuées & une excision chirurgicale insuffisante, soit & dis-
tance de la ou des lésion(s) initiale(s) & la suite Eune dissémination par voie
hématogéne ou lymphatique. La sévérité et le type des lésions semblent &tre
variables selon les régions géographiques considérées ; ainsi, les formes en
plagues et les ostéomyélites sont actuellement décrites sur le continent africain
exclusivement. Il semblerait donc que des différences de niveau de virulence
existent entre les isolats, les souches africaines étant les plus virulentes par rap-
port aux souches d’Amérique du Sud, d'Australie et de Chine.

Quoi qu'il en soit, les répercussions économiques, sociales et familiales de ces
lésions sont trés importantes puisque les séquelles engendrées par la maladie
rendent les patients handicapés CL siques permanents. De plus, I'absence de
fievre et le caractére indolore dera K’asion initiale entrainent un diagnostic rela-
tivement tardif, celui-ci étant posé dans plus de 95 % des cas au stade ulcéré,
c'est-a-dire & un stade nécessitant une intervention chirurgicale relativement
lourde avec ablation des fissus nécrosés.

5. Pathogénie

A ce jour, les connaissances ne nous permettent pas de savoir si toutes les per-
sonnes infectées développeront la maladie. Toutefois, lorsque I'ulcére de Buruli
se déclare, la pathogenése de la maladie peut &tre schématisée comme dans
la Fig. 6.4. Une fois introduit dans le tissu sous-cutané, M. ulcerans prolifére
et élabore une toxine ayant une affinité pour les tissus graisseux. La nécrose
qui en résulte constitue un excellent terrain pour la prolifération de M. ulce-
rans, lui permettant dans certains cas d'atteindre I'os par contiguité. La toxine

roduite par M. ulcerans a été purifiée et caractérisée ; son ré?e dans la viru-
Fence des souches de M. ulcerans et la pathogenése de 'ulcére de Buruli est
maijeur. Il s’agit d’une toxine lipidique cE)nt la structure est celle d’'un macro-
lide dérivé d’un polykétide. Cette toxine nécrosante, immunosuppressive et
cytostatique a été appelée mycolactone. Il s'agit de la premiére toxine de ce
type purifiée & partir d'une bactérie pathogéne. Récemment, Small et al. ont
démontré qu'il existe en fait plusieurs variants de la mycolactone, retrouvés
chez des isolats d'origines géographiques différentes, sans toutefois pouvoir
relier la production de ces variants & un niveau de virulence pqrficui:i\er des
isolats les produisant ou & la gravité de l'ulcére de Buruli engendré. Trés
récemment, Stinear et al. ont identifié les bases génétiques de la mycolactone
en découvrant six génes nécessaires et suffisants & la synthése de cette toxine
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| Infection par M. ulcerans |
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Figure 6.4. Représentation schématique de I'état actuel des connaissances sur I'implication de la
mycolactone dans la pathogenése de I'ucére de Buruli.

et en caractérisant le plasmide portant ces génes. Cetfte découverte représente
une avancée importante des connaissances sur I'ulcére de Buruli car elle
démontre pour la premiére fois que la virulence d'une mycobactérie peut &tre
a médiation plasmidique, identifiant ainsi une nouvelle cible potentielle dans
la lutte contre I'ulcére de Buruli. De nombreux travaux sont actuellement en
cours de réalisation pour identifier la voie de biosynthése de cette toxine mais
aussi pour évaluer les perspectives vaccinales que peut offrir cette molécule.
Au cours de la phase de nécrose, la réponse immunitaire de I’hdte est inca-
able de détruire M. ulcerans, et |’intro<£armorécction a la buruline, un extrait
Erut de lysat de M. ulcerans, reste négative. Le mécanisme de survenue de la
hase de cicatrisation demeure inconnu. A ce stade, I'intradermoréaction & la
Euruline se positive, ce qui suggére que I'héte est alors en mesure de déve-
lopper une réaction immunitaire & médiation cellulaire.
Limplication d’autres facteurs de virulence dans la pathogenése de I'uicére de
Buruli semble tout & fait probable. En effet, dZS activités enzymatiques
phospholipase C et phospholipase D, déja associées d la virulence de plu-
sieurs autres espéces de mycobactéries, ont été mises en évidence chez
M. ulcerans. :

106
—1 6. Diagnostic
6.1. Diagnostic dinique

La diversité des formes cliniques de I'ulcére de Buruli rend le diagnostic cli-
nique relativement délicat, surtout en ce qui concerne les formes non ulcérées.
Toutefois, ce diagnostic peut étre posé par du personnel soignant expérimenté
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travaillant en zone d’endémie d'ulcére de Buruli. Pour chacune des présenta-
tions cliniques de I'ulcére de Buruli, de nombreux diagnostics différentiels sont
& envisager, que ceux-ci soient d'origine infectieuse bactérienne (actinomycose,
autres mycobactérioses...) ou parasitaire (leishmaniose, onchocercose...) ou
d’origine non infectieuse (ulceres phagédéniques, ulcéres veineux, kystes,
Iympgadénites, cancers...).

Ce diagnostic clinique repose essentiellement sur I'aspect et le site des lésions,
leur caractére souvent indolore, mais aussi sur 'age des patients, leur liev
d’habitation et la notion d'un éventuel séjour en zone d’endémie (Tableau 6.1).

6.2. Diagnostic biologique

Il comprend deux volets : I'examen histopathologique et le diagnostic bacté-
riologique. Le développement de différentes tecﬁniques de bio?ogie molécu-
laire appliquées au ci)iagnostic biologique de l'ulcére de Buruli a permis de
raccourcir le délai d'obtention des premiers résultats, mais ces techniques ne
sont pas & la portée de tous les laboratoires, notamment dans les pays en voie
de développement. De plus, le diagnostic histopathologique et/ou bactériolo-
ique traditionnel reste indispensable pour confirmer I'existence de foyers
g'u|cére de Buruli dans des régions jusque-la considérées comme non endé-
miques.
Toutefois, que ce diagnostic fasse appel aux techniques traditionnelles ou aux
techniques moléculaires, certaines étapes sont capitales afin de rendre le dia-
gnostic possible : il s'agit principalement de la qualité de V'échantillon &

Tableav 6.1
Fléments du diagnostic de |'ulcére de Burli

Critéres cliniques : en zone d’endémie, ils peuvent suffire & une personne expérimentée
pour poser le diagnostic d’ulcére de Buruli

e Habitat, séjour ou voyage en Zone infertropicale

zone d’endémie

e Age du patient Enfant d'age inférieur & 15 ans

* Localisation des lésions Membres, principalement les membres
inférieurs

* Aspect caractéristique des lésions Nodule, papule, placard, ulcérations plus
ou moins vastes & bords décollés, souvent
indolores...

Critéres biologiques : le diagnostic d'ulcére de Buruli sera posé si au moins deux des
quatre critéres suivants s’avérent positifs

® Examen direct aprés coloration Présence de BAAR, localisation 107
de Ziehl-Neelsen essentiellement extracellulaire
¢ Culture Positive & M. ulcerans : culture lente, E—

& 32 °C, scotochromogeéne, résistante
& l'isoniazide...
e Aspect histopathologique Nécrose extensive, panniculite, cellules
grcisseuses fantdmes, vascularite, amas
e BAAR
e PCR spécifique de M. ulcerans (IS2404) Obtention d'un amplicon de taille attendue
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analyser, des conditions de transport des échantillons au laboratoire et des
conditions de culture.

6.2.1. Prélévements

Le prélévement & rédliser dépend de la forme clinique de I'vlcére de Buruli.
D’une maniére générale, il convient d'éviter le recueil des exsudats cutanés
par écouvillonnage, I'examen microscopique de ce type de prélévement pré-
sentant une sensi%ﬂité relativement foiblg.

Les lésions non ulcératives sont excisées et le prélévement se fera au centre
présumé des lésions.

Pour les lésions ulcératives, les prélévements de choix sont des biopsies de la
base nécrosée et des bords creusés de I'ulcére comprenant du tissu sous-cutané.
En cas d'infection osseuse, des prélévements obtenus par curetage osseux sont
recommandés.

6.2.2. Diagnostic anatomopathologique

Il permet |'cbtention de résultats dans des délais relativement brefs. Les tissus
prélevés doivent étre fixés dans du formol. Les coupes et les colorations sont
réalisées par les méthodes habituelles ufilisant notamment les colorations &
I'hématoxyline-éosine et au Ziehl-Neelsen. Les analyses histopathologiques
révélent une ulcération de I'épiderme avec une néo-épithélisation des bords de
I'ulcére, le derme et le tissu sous-cutané montrent des zones de nécrose exten-
sive, le pannicule adipeux est inflammatoire et les cellules graisseuses appa-
raissent comme des cellules fantdémes, les parois des vaisseaux sanguins sont
épaissies et leur lumiére rétrécie, des amas de bacilles peuvent étre observés
(Fig. 6.5, voir atlas couleurs page 295).

6.2.3. Diagnostic bactériologique
6.2.3.1. Transport au laboratoire

La température optimale de croissance de M. ulcerans est de 32 °C. Toutefois,
M. ulcerans est trés sensible aux températures plus élevées qui peuvent soit le
tuer, soit retarder sa croissance déja lente. La température lors du transport
vers le laboratoire joue donc un réle critique, notamment pour les échcntil?ons
recueillis dans les pays tropicaux. Le transport au laboratoire doit &tre rapide.
Les meilleurs résultats de cultures sont obtenus lorsque les échantillons sont mis
en culture directement aprés leur prélévement (>80 % de positivité). Si les
échantillons ne peuvent &tre traités dans la journée, ils devront &tre conservés
& +4°C ou mieux l'utilisation d'un milieu de transport sera vivement
conseillée. La congélation n’est pas recommandée car M. ulcerans est trés sen-
sible aux cycles de congélation et de décongélation. Trois milieux de
transports adaptés & M. ulcerans sont actuellement disponibles (S, P et P5).
Ces trois milieux sont des milieux de Dubos rendus séﬁactifs par adjonction
d’antibiotiques. Seul le milieu P5 est un milieu semi-solide permettant le main-
tien de faibles teneurs en oxygéne favorisant la culture de M. ulcerans et per-
mettant |'obtention de cultures positives jusqu’'a sept semaines aprés le
prélévement, contre trois semaines pour les deux autres types de milieux de
transport. Ces trois milieux donnent des résultats comparables avec environ
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40 % de cultures primaires positives. Le succés des cultures primaires ne
dépend pas du temps passé dans le milieu de transport, mais du nombre de
bacilles acido-alcoolo-résistants viables présents initialement dans |'inoculum.

6.2.3.2. Méthodes de décontomination

La viabilité de M. ulcerans est affectée par toutes les méthodes de décontami-
nation actuellement utilisées pour son isolement & partir d'échantillons cli-
niques. Le choix de la méfhodz sera donc adapté au cas par cas, en fonction
du taux de contamination potentiel des échantillons & analyser. La technique
utilisant la N-acétyl-L-cystéine, bien que tuant environ 30 % des bacilles,
donne les meilleurs résuﬁofs.

4.2.3.3. Examen direct

Les techniques classiquement utilisées pour les autres mycobactéries, colora-
tion de Ziehl-Neelsen et & |'auramine, permettent la mise en évidence d’amas
de bacilles acido-alcoolo-résistants (BAAR) dans les échantillons analysés
(Fig. 6.6, voir atlas couleurs page 295). Leur localisation est principalement
extracellulaire. Elles permettront également de confirmer le caractére acido-
alcoolo-résistant et d’observer la morphologie bactérienne & partir des cultures
(Fig. 6.7B et C, voir atlas couleurs pages 295, 296).

6.2.3.4. Culture

M. ulcerans est une mycobactérie & croissance lente qui présente un certain
nombre d’exigences et de préférences culturales (température, teneur en oxy-
éne). Le diagnostic bactériologique de I'ulcére de Buruli par culture est donc
gélicat. La culture primaire de M. ulcerans & partir des échantillons cliniques
reste difficile, les pourcentages de cultures primaires positives étant étroitement
corrélés & la qualité du pré?évement, ainsi qu’aux conditions de conservation
et de transport des échantillons. Quelle que soit la technique utilisée, la tem-
pérature optimale de développement de M. ulcerans est de 32 °C (30-33 °C)
et il ne se cultive pas, & I'exception de trés rares souches, & 37 °C;
La culture de M. ulcerans peut étre réalisée :
— sur milieu de L&wenstein-Jensen : les colonies obtenues sont rugueuses et
jaundtres {Fig. 6.7A, voir atlas couleurs page 295). La croissance visible de la
Lacférie nécessite le plus souvent six & huit semaines d'incubation & 32 °C;
— en milieu liquide dans le systéme Bactec® : I'obtention de cultures primaires
positives sera optimisée par adjonction dans le milieu de culture de jaune
d'ceuf & la concentration finale de 1,25 % et par application d'une
atmospheére de culture dont la teneur en oxygene est réduite a 2,5 %.
La culture est donc longue, délicate et non contributive au diagnostic qui est
essentiellement clinique. Cependant, il reste trés important de pouvoir cultiver
M. ulcerans & partir de différents prélévements d’origine environnementale, ani- 109
male ou humaine afin de mieux comprendre I'épidémiologie de cefte infection. o

6.2.3.5. Tests culturaux et biochimiques d'identification de M. ulcerans

M. ulcerans est une mycobactérie & croissance lente : six & huit semaines pour
les cultures primaires, environ 15 jours pour les subcultures. Les colonies sont
pigmentées en jaune et les tests de photoréactivité montrent que la bactérie est
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scotochromogene, la pigmentation se développant que les cultures soit placées
dans I"obscurité ou & ?o umiére (Fig. 6.7A, voir atlas couleurs page 295). Elle
ne réduit pas les nitrates et ne posseéde pas de catalase. L'hydrolyse du Tween
80 est négative. Elle est résistante & I'isoniazide et sensible & 'hydroxylamine
et au p-nitrobenzoate. Cerfaines souches africaines possédent en outre une
activité enzymatique de type phosphatase acide.

6.2.3.6. Techniques moléculaires

Depuis 1997, différentes techniques d’amplification génique par PCR ont été
appliquées au diagnostic des infections & M. ulcerans. La principale est basée
sur I'amplification d’une portion du géne codant pour |C’)|52404 aprés une
étape de lyse fhermo-a|cafi)ne de la bactérie puis une étape d’extraction et de
purification de I’ADN. Outre la rapidité d’obtention des résultats, cefte tech-
nique présente une spécificité de 100 % et une sensibilité de 96 % par rapport
a la culture. Elle est également trés utile pour établir le diagnostic quand la
culture et les analyses histopathologiques sont négatives pour M. ulcerans.
Comme pour toutes les tecﬁniques d’amplification génique, ce diagnostic
moléculaire nécessite un matériel spécifique, des locaux adaptés et (?u per-
sonnel qualifié. Les principaux inconvénients sont la possibilité d’obtention de
résultats faussement négatifs dus & la présence éventuelle d’inhibiteurs de
I'amplification et, & I'inverse, la possibilité d'obtention de résultats faussement
positifs par contamination des prélévements.

6.2.4. Interprétation

Compte fenu des limites de chacune des techniques de diagnostic biologique,
notamment de la sensibilité variable de ces techniques selon le stade clinique,
le diagnostic biclogique d'ulcére de Buruli ne sera posé que si au moins deux
des critéres suivants s’avérent positifs :

— présence de BAAR sur frottis coloré par la méthode de Ziehl-Neelsen ;

— culture positive & M. ulcerans ;

- histopathologie évocatrice des biopsies ;

— obtention d’un signal d’amplification par PCR spécifique de M. ulcerans.
Une synthése des critéres cliniques et biologiques permettant de poser le dia-
gnostic d’ulcére de Buruli est présentée dans le Taﬁlec:u 6.1.

6.2.5. Diagnostic biologique indirect

Peu de données sont actuellement disponibles sur la réponse immunitaire des
patients & l'infection par M. ulcerans et il n’existe, & ce jour, aucun test sérolo-
gique permettant de diagnostiquer une telle infection. Deux protéines de 70 kDa
et 38/36 kDa, identifiées récemment, constitueraient deux antigénes candi-
dats pour le développement d'un test sérologique spécifique de M. ulcerans.

— 7. Traitement
7.1. Traitement chirurgical

Actuellement, seul le traitement chirurgical a une efficacité prouvée. Il ne peut
cependant &tre réalisé que dans certains centres médicaux disposant de




Mycobacterium ulcerans, agent de l'ulcére de Buruli

plateaux techniques et de personnel spécialisés. Il comprend I'excision des lésions
puis des sutures pour les lésions non ulcérées localisées, ou I'ablation des tis-
sus malades suivie de greffes cutanées pour les ulcéres et les lésions non ulcé-
rées étendues {cedémes, plaques). Cependant, pour les malades présentant un
stade trés avancé d'ulcére de Buruli avec afteintes osseuses, |’ob\oation des tis-
sus atfeints nécessite parfois I'amputation. Les hospitalisations ainsi que la
rééducation sont alors longues, I'incapacité physique définitive et les consé-
quences économiques et sociales préiudiciablltoas tant pour le malade que pour
sa famille.

La physiothérapie est indispensable pour éviter les cicatrices rétractiles et les
défgrmdtions j:as membres, I'utilisation d’attelles de posture est notamment
conseillée ; des interventions chirurgicales réparatrices peuvent étre envisa-
gées dans les cas les plus invalidants, incluant les cas d'atteinte faciale ou
génitale.

7.2. Traitement médicamenteux

M. ulcerans est sensible aux thérapeutiques antimycobactériennes tradition-
nelles, & l'exception de l'isoniazide et de I'éthambutol, ainsi que de la clofa-
zimine utilisée dans le traitement de la lepre. Uefficacité de plusieurs molécules
antimycobactériennes a été testée in vitro sur diverses souches de M. ulcerans.
Ces études ont démontré que la rifampicine, la clarithromycine, I'amikacine,
I'ofloxacine, la sparfloxacine et la ciprofloxacine présentaient une activité in
vitro sur M. ulcerans. D’autres études menées in vivo chez la souris ont démon-
tré 'inefficacité de la sparfloxacine et de la minocycline ; elles ont également
souligné que l'activité de la clarithromycine sur M. ulcerans était uniquement
bactériostatique, des infections survenant chez la souris & l'arrét du traitement.
Seules la riqubutine, la rifampicine, la streptomycine et I'amikacine constitue-
raient donc des candidats potentiels pour le traitement antibiotique de I'ulcére
de Buruli chez 'homme. D'une maniére générale, ces antibiotiques sont consi-
dérés comme inefficaces dans les stades tardifs d’ulcére de Buruli. Cette inef-
ficacité semble principalement liée & une mauvaise diffusion des antibiotiques
dans les tissus adipeux sous-cutanés peu vascularisés et nécrosés dans lesquels
se localise M. ulcerans.
Cependant, ces antibiotiques, utilisés en association, peuvent arréter la pro-
ression de la maladie s'ils sont administrés ¢ un stade précoce. Ils sont éga-
Femenf utilisés en peropératoire pour éviter la dissémination par voie
hématogene de I'infection. En postopératoire, ces traitements pourraient éga-
lement prévenir les rechutes.

7.3. Autres traitements liés aux caractéristiques de M. uvlcerans

La sensibilité & la chaleur de M. ulcerans a conduit & envisager l'utilisationde
températures élevées pour traiter les lésions d'étendue limitée. La guérison de
ces lésions est favorisée par la réalisation d’un échauffement local continu &
40 °C pendant plusieurs semaines, que celui-ci soit associé ou non & un acte
chirurgical d'exérése. Cet échauffement est le plus souvent réalisé & I'aide de
manchons & circulation d’eau chaude adaptés & la zone 4 traiter.
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Certains auteurs ont également pensé que |'oxygénothérapie hyperbare serait
efficace sur M. ulcerans qui préfére la microaérophilie mais, & ce jour, les
résultats obtenus chez I'homme se sont avérés décevants.

8. Prévention, stratégie de lutte et perspectives

Aucun traitement préventif n’est actuellement disponible. Seule la vaccination
par le bacille de Calmette et Guérin (BCG) semblerait induire une protection
contre |'ulcére de Buruli ou tout du moins permetirait de refarder le délai d’ap-
parition des symptémes. En revanche, efficacité de cette vaccination a été
démontrée dans la prévention des complications ostéomyélitiques chez les
enfants présentant un ulcére de Buruli.
Les mesures préventives sont, quant & elles, liées aux contacts avec le biotope
hydrotellurique. Il faut éviter, autant que faire se peut, les contacts avec r;s
eaux stagnantes et marécageuses.
La stratégie de lutte contre%ulcére de Buruli passe donc par deux voies prin-
cipales :
- la réalisation de campagnes d'informations afin de permetire un diagnostic
plus précoce de l'ulcére de Buruli, & un stade ou les traitements antibiotiques
euvent s'avérer encore efficaces ou bien pour assurer la prise en charge de
E’zsions d'étendue limitée pour lesquelles les actes chirurgicaux ne seraient pas
trop mutilants ;
— la coordination de la recherche afin de mieux connaitre cette maladie et son
agent causal et, de ce fait, mieux les prévenir et les combattre. Il reste en effet
encore & élucider totalement le mode de transmission de I'ulcére de Buruli et
& identifier les vecteurs et réservoirs potentiels de M. ulcerans pour tenter d’en-
rayer la recrudescence de cas d'ulcére de Buruli, notamment en Afrique de
I'Ouest, en appliquant des mesures préventives adaptées.
Par ailleurs, et dans une toute autre voie de recherche, le séquencage total du
génome de M. ulcerans qui est en cours de réalisation devrait fournir un gran
nombre d'informations utiles pour lutter contre I'vlcére de Buruli. La recherche
de traitements performants non chirurgicaux semble également indispensable.

Points forts

1. Agent infectieux : l'ulcére de Buruli, encore appelé ulcére de
Bairnsdale, est causé par une mycobactérie atypique, Mycobacterivm
ulcerans.

2. Importance : l'ulcére de Buruli se situe au troisiéme rang des infec-
tions ‘mycobactériennes chez I'homme derriere la tuberculose et la
lepre. M. ulcerans a été reconnu bactérie pathogéne émergente par
I'OMS en 1998. Dans certaines régions du monde, I'incidence de |F’)u|-
cére de Buruli dépasse celle de la hﬂoerculose. Actuellement, I'ulcére de
Buruli a été identifié dans une trentaine de pays.
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3. Transmission : bien que le réle des punaises aquatiques comme
vecteurs de M. ulcerans soit fortement suspecté, le mode de transmis-
sion de la maladie n’est pas encore totalement élucidé. ,

4. Patients : la majorité des patients sont des enfants vivant dans des
zones rurales & proximité de riviéres ou de marais. Linfection par le
VIH n’est pas un facteur de risque d'acquisition de |'ulcére de Buruli.
5. Clinique : l'vlcére de Buruli débute par un nodule, une papule ou
un cedéme cutané indolore qui peut évoluer vers de vastes ulcérations
dont la cicatrisation engendrera des séquelles parfois frés invalidantes
avec amputations ou perte d’organes. Les membres, particuliérement
les membres inférieurs, sont pré?érenﬁellemenf le siége de ces lésions.
M. ulcerans peut aussi causer des formes osseuses et ostéoarticulaires
graves. o e ‘

é. Pathogénie : le réle de la mycolactone, exotoxine lipidigue, nécro-
sante, immunosuppressive et cytostatique produite par M. ulcerans, est
majeur dans la pathogenése de I'ulcére de Buruli.

7. Diagnostic : le diagnostic est principalement clinique ; le diagnostic
bactériologique fait appel aux mémes techniques que celui des autres
mycobactérioses : examen direct aprés coloration de Ziehl-Neelsen,
culture et techniques moléculaires. Ces derniéres offrent de nouvelles
perspectives pour le diagnostic précoce de I'ulcére de Buruli.

8. Traitement : le traitement antibiotique est inefficace sur les lésions
évoluées et le traitement proposé actug"ement est purement chirurgical
_avec excision des lésions et nécessite, dans les cas les plus graves, des
hospitalisations de longue durée et trés colteuses. Seuls une détection
et un traitement précoces permettent de prévenir 'apparition des
complications. ‘ ‘

Remerciements

Les auteurs tiennent & remercier trés sincérement Anne-Catherine Arfigues
pour la rédlisation de certaines photographies numériques illustrant ce chapi-
tre, ainsi que Karin Janssens pour son aide concernant la rédaction de ce
manuscrit.

Pour en savoir plus

La quasi-totalité des références citées ci-aprés est accessible librement sur Internet.

Le site Internet de I'Organisation mondiale de la santé donne accés & de nombreuses infor-
mations et documents sur 'ulcére de Buruli & l'adresse suivante : www.who.int/gtb-buruli/

Des ouvrages variés disponibles en version anglaise, en version francaise et, pour certains,
en version espagnole, ainsi que des outils pédagogiques type bande dessinée peuvent étre
téléchargés gratuitement & partir de ce site :  www.who.int/gth-buruli/publications/
index.html
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