Rechutes apres traitement chirurgical exclusif de I'infection a
Mycobacterium ulcerans (ulcére de Buruli) :
étude des facteurs de risque chez 84 patients congolais

Kibadi K'*** Mputu-Yamba JB', Mokassa B!, Panda M', Muyembe-Tamfum J]J?

1. Département de Chirurgie, Faculté de Médecine, Université de Kinshasa, 2. Instint National de Recherche Biomédicale (INRB),
Kinshasa, République Démocratique du Congo

3. Unité de Mycobactériologie, Institut de Médecine Tropicale, 4. Faculté de Médecine, Université d’Anvers,

Anvers, Belgique

Med Trop 2009; 69 : 471-474

RESUME » Objectif. déterminer les facteurs de risque des rechutes aprés un traitement chirurgical exclusif de I’infection & Mycobacterium ulcerans (ulcere
de Buruli). Méthodologie. 102 patients congolais ont bénéfici€ d’un traitement chirurgical exclusif du ler janvier 2000 au 17 janvier 2005 dans les dif-
férentes structures de prise en charge de I’ulcere de Buruli. Résultats. Vingt-deux patients (21,5 %) ont présenté une rechute versus 62 (60,7 %) une gué-
rison et 18 (17, 6 %) « cas indéterminés ». L’analyse statistique a retenu I’excision chirurgicale incompléte (OR = 91,83; P =0,0000; 1C a4 95 %), I'age
inferieur 2 16 ans (OR = 14,80 ; P =0,0000; 1C 4 95 %) et la forme clinique non ulcéreuse (cedémes et plaques) (OR=3,18; P=0,0215; 1C 4 95 %) comme
étant des facteurs de risque indépendants de rechute apres traitement chirurgical exclusif. Conclusion. La qualité d’excision chirurgicale, I’4ge du patient
ainsi que la forme clinique déterminent le pronostic apres le traitement chirurgical exclusif de I'ulcere de Buruli.

MOTS-CLES * - Mycobacterium ulcerans. Ulcére de Buruli. Chirurgie. République Démocratique du Congo.

RELAPSE AFTER EXCLUSIVELY SURGICAL TREATMENT OF MYCOBACTERIUM ULCERANS INFECTION (BURULI ULCER): STUDY
OF RISK FACTORS IN 84 CONGOLESE PATIENTS

ABSTRACT ¢ Objective. To identify risk factors for relapse after exclusively surgical treatment of Mycobacterium ulcerans infection (Buruli ulcer). Methods.
Study was carried out in 102 patients treated exclusively by surgery for Buruli ulcer at various care facilities in the Congo from January 1, 2000 to January
1, 2005. Results. Outcomes included relapse in 22 patients (21.5%), cure in 62 (60.7%), and unknown in 18 (17.6%). Statistical analysis identified the
following variables as independent risk factors for relapse after exclusively surgical treatment: incomplete surgical excision (OR = 91.83; P = 0.0000;
IC t0 95%), age under 16 years (OR = 14.80; P = 0.0000; IC to 95%) and pre-ulcerative Buruli lesions (edema and plaque) (OR=3.18; P = 0.0215; IC
to 95%). Conclusion. Quality of excision, patient age, and clinical form of lesion are the main predictors of relapse after isolated surgical treatment of

Buruli ulcer.

KEY WORDS * Mycobacterium ulcerans. Buruli ulcer. Surgery. Democratic Republic of Congo.

"infection & Mycobacterium ulcerans, entraine des 1ésions cuta-

nées d’évolution nécrotique d’oll son appellation commune :
«ulctre de Buruli» (UB) (1, 2). Aujourd’hui encore, I'UB appartient
au groupe des 13 maladies tropicales négligées en Afrique (3). Le
traitement de I’UB est resté longtemps essentiellement chirurgical
(4-6). Or les rechutes apres chirurgie exclusive surviennent dans 16
230 % des cas (7-9). De ce fait et devant I’extension de la maladie
notamment en Afrique, I’OMS propose actuellement un traitement
médical combinant la rifampicine (R) et la streptomycine (S) asso-
cié ou non a la chirurgie (10).

Dans nos milieux ruraux isolés et précaires, la chirurgie
reste encore le seul recours thérapeutique d’UB en présence d’une
contre-indication (grossesse, insuffisance rénale, troubles d’audi-
tion...) aux deux molécules (R et S). Une étude préliminaire menée
en République Démocratique du Congo (RDC) (11) a révélé 21,5 %
de rechute apres traitement chirurgical exclusif de I"UB alors que
des pourcentages de rechute relativement faibles ont été obtenus
dans d’autres pays africains, plus particulierement au Bénin, avec
un taux de rechute de 6,1 % (12).
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Ce travail s’est fixé pour objectif d’identifier les facteurs de
risque des rechutes aprés traitement chirurgical exclusif de I'UB en
milieu congolais.

Matériel et Méthodes

1l s’agit d’une étude rétrospective de 102 patients ayant
bénéficié d’un traitement chirurgical exclusif de I’UB du 1* janvier
2000 au 1= janvier 2005 dans les différentes structures de prise en
charge d’UB dans trois provinces de la RDC: Bandundu, Bas-Congo
et Kinshasa (11). Le diagnostic d’UB a été confirmé par au moins
deux tests positifs sur les trois réalisés (examen direct de frottis selon
la méthode de Ziehl-Neelsen, culture sur milieu de Loewenstein et
analyse histopathologique), conformément aux recommandations
de ’OMS (13). :

. Les parameétres d’intérét étaient ;

- I'age «réparti» en deux groupes : premier groupe (< 16 ans)
et deuxieme groupe (= 16 ans);

- le sexe;

- la forme clinique d’UB traitée : ulcérée et non ulcérée
(cicatrice, nodule, cedéme et plaque);
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Tableau |. Résultats des analyses statistiqites de 6 co-facteurs de risque étudiés

Parametre Variable Effectif Guérison Rechute P-value OR IC 95 %
Féminin 26 20 6 .
Sexe Masculin 58 £ 16 0,6638 0,79 0,23<0OR< 2,59 95 %
Age <16 ans 45 25 20 s
S, = e 39 37 2 0,0000 14,80  2,92<OR< 100,83 95%
. Incompléte 23 4 19 15,74<OR
Excision Complate 61 sg 3 0,0000 91,83 <672.34 95 %
4B  Non 31 20 11 0,70<OR< )
Lésion scléreuse Oui 53 42 11 0,1384 2,10 635 95 %
. Non 30 19 Il 0,75<OR< A
Lésion granuleuse Oui 54 43 1 0,1035 2,26 6,38 95 %
Non 29 17 0,0215 3,18 1,04<OR< 95 %
- Cicatrices . 3 - Cicatrices : 3 9,85
Lésion ulcéreuse - Nodules : 6 - Nodules : 6
- (Edemes et plaques : 20 - (Edemes et plaques : 8 - (Edemes et plaques : 12
Oui 55 45 10

- I’état des bords de 1a I€sion au moment du traitement chi-
rurgical (bords scléreux et non scléreux c’est-a-dire bords décollés);
- I’état du fond de la lésion au moment du traitement chi-
rurgical (tissu de granulation et absence de tissu de granulation);

- le type d’excision chirurgicale réalisée (compléte c’est-a-
dire a 4 cm et au-dela des limites visibles de la lésion ou incompléte
c’est-a-dire en dega de 4 cm). La solution aqueuse chloramine (2 g)
-métronidazole (2 g) - nitrofurandoine (2 g) a été appliquée sur la
plaie aprés excision chirurgicale. Aprés bourgeonnement par cica-
trisation dirigée, une greffe cutanée a été posée (11);

- I’issue thérapeutique : rechute (apparition d’une nouvelle
1ésion sur I'ancien site 1ésionnel ou a distance, dans I’année qui suit
la derniere intervention chirurgicale), guérison (absence d’une nou-
velle |ésion sur 1’ancien site I€sionnel ou a distance de la premiére
1ésion traitée, 12 mois aprés la cicatrisation compleéte de la lésion).

Le risque de rechute a été évalué au moyen du rapport de
chances (odds ratio) et de son intervalle de confiance a 95 %. Le
niveau de précision de la signification a été précisé au moyen du test
de Fisher & double issue.

Résultats

Notre étude a comporté 22 cas de rechute versius 62 cas gué-
ris. Dix-huit patients sur les 102 patients rapportés ont été exclus
de I’étude, car perdus de vue ou n’ayant pas totalisé un recul d’au
moins 12 mois. Les résultats obtenus de 6 facteurs de risque étu-
diés (sexe, age, excision, 1ésion scléreuse, 1ésion granuleuse, lésion
ulcérée) sont répartis dans le tableau 1.

L’analyse statistique a retenu l’excision chirurgicale
incompléte c’est-a-dire 4 <4 cm (OR = 91,83; P = 0,0000; IC a
95 %), I'age inférieur & 16 ans (OR = 14,80; P =0,0000; IC a 95 %)
et le caractére non ulcéré de la lésion (cedeéme et plaque) (OR=3,18;
P =0,0215; IC a 95 %) comme étant des facteurs de risque indé-
pendants de rechute apres traitement chirurgical exclusif d’UB.

Discussion

Nos résultats montrent que les variables étudiées: sexe, état

des berges ainsi que I’état du fond de la Iésion au moment de la prise

en charge ne constituent pas des facteurs de risque de survenue des
rechutes apres traitement de I’UB par la chirurgie seule.
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Trois variables constituent des facteurs de risque dans notre
série: excision chirurgicale incomplete, jeune dge du patient ainsi
que la présence d’une lésion non ulcéreuse (cedeme et plaque).

Excision chirurgicale incompléte comme facteur de risque

Dans notre série, les excisions chirurgicales incomplétes
sont des facteurs de risque de rechute d’UB apres traitement par la
chirurgie seule. Dans la littérature, des études abordant les excisions
chirurgicales dans le traitement d’UB ont été menées par Cornet et
al. (14) et Ouattara et al. (5). Cornet et al. (14) ont rapporté une tech-
nique classique de délimitation de la zone d’excision 2 cm au-dela
de la zone de décollement de ’ulcere. L OMS a décrit les différentes
modalités du traitement chirurgical de I’UB (6). Dans notre série,
seulement 61 (72,6 %) des excisions chirurgicales réalisées débor-
daient de 4 cm la limite de la 1ésion et en emportant tous les tissus
nécrotiques et dévitalisés, le fond étant détergé par grattage au bis-
touri ou a la curette. Cette large excision était suivie d’une suture
directe pour les nodules ou d’une cicatrisation dirigée pour les
cedemes, plaques et ulceres.

Une étude (15) portant sur les patients UB traités par la chi-
rurgie et 1’antibiothérapie spécifique (R et ciprofloxacine) en
Australie (1998-2004) montre que sur 59 lésions traitées, 29 lésions
ont été traitées par la chirurgie seule, 26 par la chirurgie associée
a’antibiothérapie et 4 par I’antibiothérapie seule. Les taux d’échec
étaient de 28 % pour la chirurgie seule, et de 19 % pour la chirur-
gie associée a ’antibiothérapie spécifique. 1 antibiothérapie spé-
cifique associée a une chirurgie large permet un meilleur taux de
guérison (P < 0,01). Dans cette étude (15), les excisions chirurgi-
cales larges (plus de 3 cm) étaient suivies d’un recouvrement cutané
dans 60 % des cas, par lambeau cutané vascularisé ou par greffe de
peau. Les auteurs pensent que ces taux d’échec élevés (28 %), de
traitement par la chirurgie seule, n’auraient pas été améliorés sen-
siblement par une chirurgie locale initiale plus agressive, car presque
70 % de rechutes ont bénéficié d’une excision chirurgicale de plus
de 3 cm.

Cependant notre étude démontre que I’excision chirurgicale
incomplete (< 4 cm) est un important facteur de risque de rechute
apres traitement d’UB par la chirurgie seule (OR = 91,83;
P =0,0000; IC a 95 %).

Une large excision de 4 cm a partir de la limite de la Iésion
donne de bons résultats apreés recul (16) et un faible taux de rechutes
(12). Néanmoins la persistance de mycobactéries a été observée dans
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Figure 1. Forme edémateuse d’UB & Uavani-bras droit chez une patiente enceinte, Zone
de Santé Rurale de Nsona-Mpangu, Province du Bas-Congo, RDC. (© Kibadi).

les tissus apparemment sains apres excisions chirurgicales. Au
Ghana, des BAAR a I’examen direct et une PCR positive ont été
notés chez des patients ayant bénéficié des excisions de 4 cm (17).
Ces auteurs précisent que des excisions larges (4 cm dans les tis-
sus apparemment sains d’un point de vue macroscopique) ne sem-
blent pas suffisantes pour extirper tous les tissus infectés. Afin d’éta-
blir une relation entre la présence de M. ulcerans dans les bords
excisés et le risque de rechute, Rondini et al. (18) proposent de quan-
tifier les BAAR présents dans les bords en utilisant la PCR en temps
réel.

Lésion non ulcérée (cedéme et plaque) comme facteur de risque.

Parmi les 84 patients repris dans la présente étude
(Tableau I), 29 présentent des formes non ulcérées dont 17 guéri-
sons et 12 rechutes. Ces dernieres ne concernent que les cedémes
et les plaques, formes cliniques qui, apres analyse statistique, consti-
tuent d’importants facteurs de risque de rechute apres traitement
d’UB par la chirurgie seule (OR=3,18; P =0,0215; IC 2 95 %).

La forme cedémateuse est en fait un cedéme peu inflam-
matoire qui apparait progressivement en quelques jours voire
quelques semaines. Cet cedeme peut englober tout un membre ou
inéme I’ensemble du tronc, avec parfois un aspect de peau d’orange.
La partie atteinte est tendue, luisante et les limites de la 1ésion sont
difficiles a définir (Fig. 1). Il en est de méme pour la plaque qui est
une lésion indolore ou peu douloureuse, de consistance cartonnée,
dure, avec parfois ’aspect de peau d’orange et dont les limites de
Ja lésion sont plus ou moins imprécises (Fig. 2). Les difficultés dans

Figure 2. Plaque UB & I'avant-bras gauche chez un jeune patient, Zone de Santé Rurale
de Nsona-Mpangu, Province du Bas-Congo, RDC (© Kibadi).

la limitation des marges d’excision, volontiers réduites par le chi-
rurgien du fait du risque hémorragique important, de ces 1ésions
(cedemes et plaques), contribuent peut-&tre au plus fort risque de
rechutes par excision incomplete.

Jeune dge du patient comme facteur de risque

Dans notre série, nous avons regroupé les tranches d’4age en
deux groupes (premier groupe <16 ans et deuxieme groupe > 16 ans)
pour des raisons de faibles effectifs et pour que notre regroupement
d’age corresponde également a ce que ’on retrouve dans la litté-
rature, ou I’Age médian rapporté de patients UB est de 15 ans (q1=7,
q3=30) (19).

L’analyse statistique montre que le premier groupe semble
étre le plus exposé (OR = 14,80 ; P = 0,0000; IC 4 95 %). Plusieurs
hypothéses peuvent expliquer cette fréquence élevée de rechutes
dans ce premier groupe. Nous évoquons principalement : I’existence
de localisations infra-cliniques multiples d’UB et de petites lésions
précoces ainsi que la qualité des soins chirurgicaux administrés.

- Existence de localisations infra-cliniques et de petites
1ésions précoces

En effet, lors de ’anamneése, le patient moins 4gé peut ne
pas se plaindre de ces petites [ésions cutanées pré-ulcératives d’UB
(nodules, papules) et ne pas les présenter au médecin. Ce dernier
peut également, par un examen clinique incomplet ne pas détecter
ces petites lésions précoces d’UB. L'existence de localisations infra-
cliniques d’UB ou de petites 1ésions précoces méconnues qui
auraient échappé a I’exérése chirurgicale pourraient avoir contribué,
en I’absence d’une ré-infection, au taux élevé de rechute dans cette
tranche d’4ge.

- Qualité des soins administrés

Le fait que certains de nos enfants aient été traités dans les
conditions précaires de nos structures de prise en charge pourrait
également avoir contribué aux résultats obtenus. La peur d’une large
excision chirurgicale avec ses conséquences (hémorragie, anémie),
I’absence de matériel anesthésique pédiatrique adéquat et d’outils
de réanimation ont rendu la pratique chirurgicale tres difficile dans
nos zones rurales isolées, endémiques d’UB en RDC. La présence
de Centre de Dépistage et Traitement de I'ulcére de Buruli
(CDTUB) de bonne qualité (19), la formation des médecins aux pro-
cédures correctes d’excision chirurgicale ainsi que le suivi régulier
des patients traités influencent les taux de rechute (16).

Pour obtenir des meilleurs résultats dans la prise en charge
de nos patients, les conditions de travail dans nos centres de santé
(CDTUB) en RDC doivent étre améliorées.

Role des antimycobactériens

Il reste difficile d’établir une corrélation de «cause a effet»
entre la non-administration des antimycobactériens dans notre série
et le taux élevé de rechutes obtenu (11). Au Bénin des taux de
rechutes bas (6 %), ont été observés, aprés un recul de 7 ans et apres
traitement chirurgical sans antimycobactérien (12). Aprés 1 an, ces
taux de rechutes n’étaient que de 3,0 %.

Selon certains auteurs, ’apport de I’ antibiothérapie spéci-
fique (R et S) semble significatif dans I’amélioration de la prise en
charge d’UB en terme de taux de rechute (21, 22). Sur base de ces
travaux, I’OMS dans son rapport publié en 2008, mentionne que les
rechutes signalées dans 16 a 30 % des cas apres un traitement exclu-
sivement chirurgical d’UB ont été ramenées a < 2 % apres I’ intro-
duction de |’antibiothérapie spécifique (1).
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Il existe peu de littérature sur les facteurs de risque de rechutes
apres traitement d’UB par la chirurgie. L’étude de Kanga er al. (8) en
Cote d’Ivoire montre, apres une analyse de 346 patients atteints d’UB
ayant subi uniquement le traitement chirugical, que I’dge du sujet infé-
rieur & 30 ans, le contact antérieur avec un point d’eau, I’ancienneté
de la maladie de plus de 75 jours avant I’admission, une sutinfection
pré ou postopératoire de la [€sion, une incapacité fonctionnelle asso-
ciée, le traitement par excision-greffe ou la cicatrisation partielle de
la plaie opératoire étaient des facteurs de risque de survenue d’une
rechute d’UB. Malheureusement dans notre série, tous ces facteurs
n’ont pas été explorés. La méthode rétrospective utilisée pour collecter
les informations a partir des dossiers de malades ne nous permettait
pas d’obtenir certains éléments importants d’analyse, comme la part
de la surinfection, le délai écoulé entre le début de I’infection et le
moment de la prise en charge chirurgicale, le retard du diagnostic dans
la rechute, le contact antérieur avec un point d’eau.

Signalons également qu’un traitement fructueux d’UB par
voie ovale avec R et clarithromycine a été rapporté au Bénin chez
une femme enceinte avec contre-indication a la S (23).

Conclusion

Malgré les limites de cette étude rétrospective, nos résul-
tats devraient contribuer a I’amélioration de la prise en charge de
I’UB. En effet, méme si le traitement actuel recommandé par ’OMS
est ’antibiothérapie (R et S) associée ou non a la chirurgie, dans
certains cas cliniques d’UB avec contre-indications a la R et S (gros-
sesse, maladies rénales, hépatiques, auditives...), la place de la chi-
rurgie dans le traitement de I’UB, reste importante. Néanmoins, pour
étre optimale celle-ci nécessite des procédures bien codifiées
(marges d’excision, durée du suivi).

Notre étude démontre que, en milieu congolais, le pronos-
tic dans le traitement d’UB par la chirurgie seule est déterminé par
la qualité de I’excision chirurgicale, le jeune fige du patient ainsi que
la forme clinique de I’'UB en présence.
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