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1. Introduction

En décembre 1997, 3 'occasion de sa visite en Cote d'Ivoire, le Directeur général de 1'Organisation
mondiale de 1a Santé (OMS) en exercice, le Dr Hiroshi Nakajima, a annoncé que I'Organisation mondiale
de la Santé tracerait la voie afin de mobiliser les compétences et ressources mondiales et combatire
Pémergence de 'ulcére de Buruli, grave probléme de santé publique. Depuis cette annonce, I'OMS a mis
en place I'Initiative mondiale contre Pulcére de Buruli. Le Programme mondial de Lutte contre la
Tuberculose (GTB) de 'OMS coordonne cette initiative. En février de cette année, un groupe spécial
comprenant des experts mondiaux de la maladie s’est réuni & Genéve afin d'étudier et de recommander une
stratégie mondiale de lutte et de recherche.

Ces dernidres années, |'ulcére de Buruli est rapidement apparu comme une cause de plus en plus importante
de morbidité humaine dans le monde entier. Cette maladie a été signalée dans au moins 25 pays d'Afrique,
du Pacifique occidental, d'Asie et d’Amérique du Sud. Ces pays comprennent 'Angola, I'Australie, le
Bénin, la Bolivie, le Cameroun, la Chine, le Congo, la Céte d'Ivoire, le Gabon, le Ghana, la Cinée,
la Guyane francaise, I'Inde, PIndonésie, le Libéria, la Malaisie, le Mexique, le Nigeria, "Quganda, la
Papouasie-Nouvelle-Guinée, le Pérou, la République démocratique du Congo, la Sierra Leone, le Soudan,
Sri Lanka, le Suriname et le Togo. L'Afrique occidentale en particulier a signalé un nombre croissant de
cas, ainsi qu'une propagation géographique de la maladie. Au Bénin et en Cote d'Ivoire, on pense que le
nombre de cas notifiés pourrait dépasser celui des cas de tuberculose et de lépre.

L’ulcére de Buruli affecte les pauvres dans les zones éloignées ayant un aceés limité aux soins de santé. La
maladie commence par un nodule indolore qui, s'il n'est pas traité, débouche sur une ulcération cutanée
massive suivie de complications invalidantes telles que des déformations par contracture et la perte
d’organes vitaux comme P'oeil. Dans certains cas, il est nécessaire d'amputer les membres. Compte tenu des
connaissances actuelles, Ja chirurgie est le traitement de choix, mais les installations adéquates sont souvent
rares dans des régions d’endémie et, lorsqu'elles existent, le colit du traitement est souvent trop onéreux
pour les pauvres. Par conséquent, les malades se présentent souvent tard et I'hospitalisation se trouve
prolongée, en moyenne trois mois par malade et jusqu'a 18 mois dans certains cas.

Le nombre de cas et des complications connexes augmentant, compte tenu de l'absence actuelle de
stratégies de lutte claires, I'impact socio-économique  long terme de l'ulcére de Buruli sur 'économie
rurale pourrait étre considérable. En outre, cette maladie pourrait sérieusement nuire & l'utilisation efficace
des ressources de santé limitées des pays d'endémie. Il est clair qu'un diagnostic précoce et un meilleur
traitement permettraient de diminuer les complications dévastatrices dues a cette maladie.

2. Objectifs de la Conférence

Compte tenu de I'importance croissante de I'nlcére de Buruli pour la santé publique et du peu d'attention
accordée & la maladie dans le passé, la Conférence a été organisée afin de réunir les experts mondiaux et
les décideurs pouvant participer 2 la lutte contre la maladie.

Les principaux objectifs de la Conférence étaient :

i. de sensibiliser le monde & I'importance de la maladie;

2. d'inciter les organismes donateurs, les partenaires de I'OMS et les ONG 4 reconnaitre I'importance
de cette maladie et 4 chercher un appui permettant aux pays d’endémie de la traiter;

3. de passer en revue les connaissances actuelles sur 'ulcere de Buruli;

4. de dégager un consensus relatif au projet de plan de travail de 'OMS sur la lutte et la recherche;
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5. d'adopter une déclaration sur 'ulcére de Buruli.

3. Coparrains

La Conférence a ét¢ coparrainée par 1'Organisation mondiale de la Santé; le Gouvernement de la
Céte d'Ivoire; Ia Fondation commeémorative Sasakawa pour la Santé (Japon); I'Association francaise
Raoul Follersau (AFRF); la Fondation Damien (Belgique); et 'Humanitarian Aid Relief Team (Etats-Unis
d’Amérique).

4, Participants

La Conférence a réuni de nombreux participants : ils étajernt plus de 200 en provenance de 20 pays et, parmi
eux, se trouvaient les Présidents Henri Konan Bédié de la Cdte d'Ivoire, Jerry Rawlings du Ghana, et
Mathieu Kérékou du Bénin; le Directeur général de 'OMS en exercice, le Dr Hiroshi Nakajima; le
Directeur régional de I'OMS pour I'Afrique, le Dr Ebrahim Samba; les représentants de 'OMS de la Céte
d'Ivoire, du Ghana, du Togo et du Bénin; le Secrétariat de 'OMS; M. Michel Récipon, Président de
’AFRF; les ministres de la santé; les membres du corps diplomatique; les représentants d’autres organismes
des Nations Unies en Céte d’Ivoire; les représentants des organismes donateurs, des ONG et du secteur
privé; des cliniciens et scientifiques, et le grand public.

5. Points forts de la Conférence

La Déclaration de Yamoussoukro sur L'nlcére de Buruli

La signature de la Déclaration de Yamoussoukro sur lulcére de Buruli par les Présidents de la
Céte d'Ivoire, du Ghana et du Bénin et le Directeur général de 'OMS a permis de stimuler I'ensemble des
participants et de susciter I'espoir que de telles proclamations seront suivies d’actions concretes. La
Déclaration a également servi 4 soutenir les efforts déployés par 'OMS pour traiter 1a maladie. Dans leurs
discours, les trois Présidents ont souligné le lien important qui existait entre la santé et le développement
général. Dans son allocution, le Directeur général a insisté sur la nécessité de traiter simultanément les
maladies traditionnelles telles que le paludisme et la tuberculose, et les maladies émergentes comme
'ulcére de Buruli, si 'on voulait que les mesures prises au niveau international pour lutter contre les
maladies transmissibles en général aient un quelconque impact au XXI€ siécle. La résolution finale de la
Conférence figure 4 l'annexe 2.

Activitds des ONG
1. Le Président de 1'Association frangaise Raoul Follereau, M. Michel Récipon, a déclaré que 'AFRF
s'engageait & collaborer avec I'Initiative mondiale de 'OMS contre 'ulcére de Buruli en Céte d'Tvoire

et au Bénin.

2. MSF de Luxembourg 2 annoncé qu'il avait déja lancé un projet de lutte contre I'ulcére de Buruli au
Bénin.

3.  HART a présenté les activités qu'il a entreprises au Ghana.
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Apercu de | Tnitiative mondiale contre l'ulcére de Buruli

Le DrKingsley Asiedu a décrit, dans leurs grandes lignes, P'historique et les objectifs politiques de
I'Initiative. Ces objectifs comprennent : 1) les stratégies de plaidoyer visant & sensibiliser les gens au sujet
de la maladie; 2) I'élaboration de partenariats avec les ONG et d’auires parties intéressées afin d'aider
directement les pays d'endémie 2 traiter la maladie; 3) Pappui a la recherche menée dans des domaines
essentiels tels que la surveillance, la mise au point de vaccins et de médicaments, la connaissance de la
toxine et 'immunothérapie. I.'Initiative mondiale a déja mis en place un groupe spécial ayant les fonctions
de groupe consultatif. Elle est également sur le point d’établir un groupe de travail qui s’intitulera Equipe
internationale chargée d'étudier Mycobacterium ulcerans afin de coordonner les activités de lutte et de
recherche et celles des laboratoires internationaux de référence chargés d’appuyer les activités de recherche.

Exposés des pays d endémie

Les exposés faits par les agents de santé du Ghana, du Bénin, du Togo, de la Guyane francaise et de la Céte
d'Ivoire ont permis d'attirer 'attention sur leurs problémes 4 la fois communs et spécifiques. Ces exposes
ont ézalement servi & présenter ces agents aux participants — point trés important. A la suite de cette
introduction, les scientifiques, les cliniciens et autres professionnels de la santé étaient mieux armés pour
présenter leurs idées au personne] sur le terrain.

Documenis scientifiques

Le rapport du Dr John Foulds, Consultant de 'OMS, soulignant la possibilité de mettre au point un vaccin,
figure a 'annexe 3. Les résumés scientifiques présentés par les participants & la Conférence se trouvent 4
'annexe 4.

Recommandations des groupes de travail

Au troisiéme jour de la Conférence, le 8 juillet 1998, des groupes de travail ont été constitués pour discuter
et faire des recommandations sur la gestion clinique, le soutien des laboratoires. la surveillance. le
développement et la recherche des programmes de lutte. Les recommandations sont présentées a I'annexe 5.

Ordre du jour et liste des participants
L'ordre du jour final de la Conférence et la liste des participants figurent aux annexes 6 et 7 respectivermnent.
6.  Avenir de I'Initiative

. Financement

L'avenir de |'Initiative mondiale est flou. Le manque de fonds siirs pour les activités futures fait que nombre
des recommandations en vue d’actions 4 mener sonnent creux. Cela est particulierement vrai des mesures
de lutte et de recherche sur le terrain essentielles qui sont basées sur les programmes dans les zones
d’endémie. On aura également besoin d’un financement soutenu pour mettre en oceuvre les plans ambitieux
concernant les activités futures de I'Equipe internationale chargée d'étudier Mycobacterium ulcerans et pour
financer 'appui prévu par 'OMS i la communauté de recherche sur l'ulcére de Buruli [banque
d'échantillons tissulaires et de souches]. Sans un financement considérable pour appliquer les
recommandations, poursuivre la surveillance prévue et soutenir les activités de recherche, I'Initiative
mondiale de 'OMS sera rapidement anéantie.
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La Déclaration de Yamoussoukro sur Fulcére de Burih




CONFERENCE SUR LA LUTTE CONTRE L’ULCERE DE BURULI
6-8 juillet 1998, Yamoussoukro, Céte d'Ivoire

DECLARATION DE YAMOUSSOQUKRO SUR L'ULCERE DE BURULI

i. Nous, les participants & la Conférence sur Ia recherche et la lutte contre I'vlcére de Buruli, reconnaissons
que {'ulcdre de Buruli (également appelé ulcére de Baimsdals en Australie), Ja troisiéme maladie
mycobactérienne Iz plus répandue 2prés la tuberculose et 1a 1épre, est une cause majeure de souffrance
humaine. En Afrigue de I'Quest, en particulier, elle est en augmentation rapide et pose un sérizux

probléme de santé publique.

2. L uleére dé Buruli touche essenticllement les communautés pauvres, qui ont un accés [imité aux soins de
santé, et plus particuliérement les enfants et les femmes. Nous sommes préoccupés de constater que
Pulcére de Buruli, étant donné le nombre croissant de cas et les complications assocides, peut saper les
efforts entrepris pour améliarer le développemen: économique et socizl des communautés les plug

touchées.

3. Nous sommes trés préoccupés par le manque d’informations sur certe maladie. Nous croyons que [z
recherche multidisciplinaire, y compris le développement d'un vacein et d"antibiotiques actifs, permettrait
le mise au point d’un waitement médical non invasif. Nous reconnaissons qu une détection et un
traitement précoces avant le stade d'uleération peut éviter les complications couramment associées 2 Ja

maladiz.

4 Nous reconnzissons aussi que les personnes les plus touchées par 1a maladie sont celles qui Ont un accds
limité aux soins de santé et qui, habituellement, viennent consulter & un stade avancé, lorsque las
complications sont devenues dramatiques. L'hospitalisation devient alors prolengée et donc coftteyse

pour les services de santé, les patients et leurs familles.

3. Nous, les participants & la Conférence sur {2 recherche et la lutte contre I"ulcére de Buruli et plus
particufiérement les Chefs d'Etat et les représentants des gouvernemants des pays les plus affectés, nous
nous engageons & moblliser les ressources nécessaires pour la mise en place dans les meilleurs délais,
d'un programme efficace de lutte contre I'ulcére de Buruli en tant qus composant 4 part entiére des soins

de santé primaires,
6. ivous nous engageons & déployer tous les efforts possibles pour ;

2) mexre en place des structures chirurgicales simples au niveau périphérique afin de traiter la

maladie & 52 phase nodulaire avant I"uleération;




améliorer et maintenir durablement des programmes d*éducation sanitaire sur I"ulcars de Buruli &

tous les niveayx;

mettre en place dés que possible un systéme de surveillance et mener des enquétes pour détarminer
I'ampleur de l2 maladie, & condition qu’un wraitement puisse £tre offert aux patients identifiés;

d) collaborer 3 la recherche sur la transmission de Ia maladie et sa prévention;

e) contréler 1a mise én ctuvre des mesures indiquées plus haut.

Nous soulignons que cas efforts doivent ére soutenus par 'ensemble de Iz communauté internztionale.
Nous langons, par conséquent, un appel 2 tous fes gouvernements, aux agences des Nations Unies, aux
coopérations bilatdrales, aux banques de développement, aux organisations non gouvernementalss, aux

fondations et aux institutions de recherche pour:
a) qu'ils coopérent directement avee les pays d’endémis pour mener les activités nécessaires;

B) qu'ils développent des partenariats et des coopérations avec les organisations et les programumes
intervenant dans le développement des systémes de santé, de sorte qu’un traitement efficace de
l"uleére de Buruli puisse étre 2 la disposition de tous ceux qui sont touchés par la malzdie.

Nous affirmons, par conséquent, notre soutien 2 I'Initiative Mondiale de I'OMS contre I'ulcére de Buruli
dont I'objectif est de résoudre les problémes posés par I'uleére de Buruli et d’améliorer la prestation des

soins afin de contribuer au renforcement des infrestructures et des compétences dans les pays d’endémie.

9. Nous affirmons enfin notre détermination 2 renforcer la lutte contre Muleére de Buruli. Reconnaissant qu'il
¢xiste un lien entre I"ulcére de Buruli et le développement global, nous adoptons la présente Déclaration

et prenons 'engagement de la memre en oeuvre.

.

Docteur Hiroshi Nakajima Son Excellence Ménsieur Mathieu Kérékou

Directeur Général, Organisation Mondiale de la Santé  Président de la Répuhlique du Bénin

AT A FR O

Son Excellence Monsieur Henri Konan Bédié Son Excellence Fit. Lt. (Ret,) Jerry John Rawlilgi%
Président de la République de Cate d'Ivoirs Président de 12 République du Ghana
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Résolution finale de Ia Conférence

En application de la déclaration signée & Yamoussoukro le 6 juillet 1998 par les trois Chefs d'Etat du
Ghana, du Bénin et de la Céte d'Ivoire, qui souligne les conséquences humaines et socio-éconorniques
de I'ulcére de Buruli et qui affirme 1"engagement des Etats & mobiliser les ressources pour établir un
programme de lutte intégré aux soins de santé primaires et basé sur le traitement chirurgical précoce
de la maladie, les participants recommandent 4 'unanimité que la prise en charge médico-chirurgicale
des malades atteints d’ulcére de Buruli soit, comme celle du traitement de la tuberculose et de la lepre,
gratuite pour les malades. Cette recommandation implique un programme national fondé sur la
formation des personnels a la périphérie, les possibilités de traitement adaptées aux différents niveaux
des services de santé et la mise en place d'un systéme de surveillance épidémiologique. Le
développement des programmes nationaux sera appuyé par la recherche fondamentale et appliquée,
coordonnée 4 1’échelon international avec I"appui de 1'OMS et de partenaires concernés.

Déclaration faite 2 Yamoussoukro, le § juillet 1998

L’ Assemblée des Participants
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Rapport scientifique

Dr John Foulds, Consultant

Ympératifs scientifiques

Deux, impératifs scientifiques et un but de programme sont apparus.

1.  Premiérement, la préparation et |’évaluation des vaccins candidats telles que décrites ci-dessous ont
été clairement identifiées comme la premiére des priorités de recherche.

Deuxi¢mement, on a souligné I'importance dune surveillance organisée concernant I’incidence et la
prévalence de 'ulcére de Buruli. I1 faut d'abord mesurer cette maladie si I'on veut agir dessus et {’on
ne peut s’attendre & recevoir beaucoup d’appui de Ia part des donateurs sans ces informations
fondamentales.

Enfin, il convient de mener des essais bien contr&lés sur des interventions simples destinées 4 réduire
I"incidence de ’ulcére de Buruli. Un grand nombre de faits préliminaires mais empiriques ont été
présentés & ces réunions en rapport avec cette question. Des essais scientifiques sont nécessaires pour
identifier les actions spécifiques et les recommandations pour les programmes afin de réduire
I’incidence de cette maladie.

Rapport scientifique : résumé et conséquences

Identification de la toxine de Buwruli : possibilités de développement d'un vaccin

La description du Dr Pam Small de la purification et de la détermination de la structure de la toxine de
Ruruli a constitué le moment fort de la Conférence du point de vue scientifique. Représentant
I’aboutissement de plus de trois ans d’efforts, ces résultats continueront d’orienter le cours des recherches
sur la prévention et le traitement de 'ulcére de Buruli. Ces études futures doivent avant tout examiner le
potentiel d’une toxine modifiée pour devenir un vaccin ou un trajtement curatif.

Purification de la toxine

Le Dr Pam Small et ses collaborateurs au NIH/NJAID ont purifié la toxine de Buruli. Il s’agit d’une
molécule lipophile dont le poids moléculaire exact est de 724,49 et qui est biologiquement active (voir ci-
dessous). Son activité reste stable 2 la chaleur et aux modifications de pH. Sa nature lipidique se retrouve
dans sa sensibilité & certaines lipases.

Structure de la toxine

Delphi Chattergee et ses collaborateurs, a I’Université d’Etat du Colorado, ont déterminé la structure de
la substance purifiée. La toxine de Buruli est un polyketide de formule C44HggOg. Les polyketides sont
une classe de moléeules biologiquement actives qui comporte des antibiotiques tels que I’érythromycine,
produite par divers actinomycétes et la rifamycine, produite par A. mediterranei.




Activité biologique

La toxine purifiée présente une activité biologique, 4 la fois cytotoxique, comme on 1’a mesuré sur des
cellules de culture tissulaire et sur les animaux. L’injection de la toxine purifiée dans la peau de cobayes
produit des effets cytopathogénes identiques 4 ceux que I’on associe 4 I'infection 3 M. ulcerans.

On a également signalé pour certains polyketides une activité immunosuppressive. Bien que celle-ci puisse
expliquer I'effet immunosuppressif de 'infection & M. ulcerans, la corrélation entre I’activité cytotoxique
de la toxine purifide, ainsi qu’elle a été décrite ci-dessus, et I’effet généralement admis n’est pas encore
prouvée.

Recherche sur Pulcére de Buruli : impact sur les autres infections mycobactériennes

On s’attend 4 ce que la recherche fondamentale sur M. ulcerans et 'ulcére de Buruli améliore la
compréhension des autres mycobactéries et des autres affections qu’elles entrainent, en particulier la
tuberculose et la lépre.

On n’a pas encore identifié chez M. ulcerans les génes impliqués dans la synthése de la toxine de Buruli.
Néanmoins, on a déja retrouvé un groupe de génes participant & la synthése de polyketides chez M.
tuberculosis et M. leprae. Bien que leur fonction précise reste inconnue, il est certain que 1’identification
de la toxine de Buruli comme le premier polyketide synthétisé par les mycobactéries stimulera les
recherches pour retrouver a la fois la présence et la fonction de molécules similaires dans d’autres
mycobactéries et en particulier M. tuberculosis et M. leprae.

Développement d’un vaccin ; un candidat en 1998 ?

En "absence d’antibiothérapie efficace, le développement d’un vaccin susceptible de protéger de I'ulcére
de Buruli constitue une grande priorité.

La connaissance de la purification et de la structure de la toxine de Buruli laisse penser qu’un vaccin
candidat (3 effet protecteur ou curatif) reposant sur cette molécule pourrait étre rapidement préparé. Compte
tenu & la fois de I'impact de cette intervention et des dépenses qu’elle permettrait potentiellement
d’économiser, le développement de ce vaccin, reposant sur la modification de la structure de la toxine,
devrait cornmencer immédiatement.

Prochaines étapes

It faut tout d’abord préparer des quantités suffisantes de toxine purifiée 3 I'usage des chimistes et des
immunologistes qui participeront 4 la préparation des candidats. Comine il est improbable que la toxine soit
suffisamment antigénique en soi, il conviendra de préparer rapidement divers dérivés conjugués. Pendant
ce temps, les essais de la toxine sur des modéles animaux devront étre améliorés (selon les besoins) et
standardisés. On peut concevoir de commencer au cours de ['année 1998 I’évaluation chez I’animal de
vaccins candidats (toxine conjuguée) contre 1’ulcére de Buruli. Les essais en phase | et II chez I’homme
pourraient débuter peu aprés dans la mesure ol des quantités suffisantes d’un candidat prometteur pourront
étre prépardes selon les BPF.
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Annexe 4

Condensés des exposés scientifiques
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Infection & Mycobacterium ulcerans survenant a la suite de perturbations écologiques
John Hoyman, Département de Pathologie, Box Hill Hospital, Victoria (Australie)

Dans de nombreuses régions, 'imfection a4 M wicerans n'est apparue qu'a la suite de perturbations
écologiques conséquentes. Dans le document original sur Ja maladie, publié en 1948, les premiers malades
dans le district de Bairnsdale, I'Etat de Victoria se sont présentés en 1939 (/). En décembre 1933, il y avait
eu les pires inondations de 1'histoire du district, lorsque tous les liens ferroviaires et routiers avaient été
coupés et les propriétés avaient subi des dégits considérables. En Ouganda, Barker a examiné les cas
d'infection a M. ulcerans (maladie de 'ulcére de Buruli) survenant dans le district du Busoga & I'est de Nil
Victoria au nord du lac Victoria (2). On connaissait des cas dans les autres régions du pays, mais ils étaient
inconnus dans le district avant 1965, Barker a déclaré que la flambée était liée a l'inondation sans précédent
provenant des lacs de I'Ouganda entre 1962 et 1964 4 la suite de précipitations abondantes.

Au Nigéria, on a noté des cas parmi les Blancs vivant sur le camnpus de 1'Université d'Ibadan seulement
aprés 1965 (3), lorsqu'on a construit un barrage sur un petit ruisseau qui traversait le campus pour en faire
un lac artificiel. Le premier cas signalé en Cote d'Ivoire fut un petit Frangais 4g¢é de sept ans qui vivait avec
ses parents prés du lac Kossou (4), lac artificiel situé au centre du pays. Au Libéria, on a signalé des cas
au nord du pays (5,6) 4 1a suite de I'introduction du riz des marais destiné 4 remplacer le riz de montagne,
introduction liée 4 la construction de barrages sur la riviére Mayor et 4 'extension des zones humides. En
Papouasie-Nouvelle-Guinée, l'infection est essentiellement liée aux riviéres Sepik et Kurmnusi; dans ces
demiéres régions, la maladie est connue sous le nom de “ulcére de Kumusi” (7). La maladie est apparue a
la suite des inondations et des dégats provoqués par I'éruption du Mont Lamington en 1951, Reid a déerit
comment les anciens des villages tenaient le volcan pour responsable de la maladie (8). La flambée récente
de la maladie sur Philip Island (Victoria) () a ét€ an début associée a la construction d'une chaussée, qui
a provoqué par inadvertance la formation de marais & 'amont d'un estuaire se trouvant divisé par la
construction. En Australie encore, 'accroissement recent du nombre de cas entre 1991 et 1994 dans ['Etat
de Victoria a été associé a l'utilisation d'eaux usées recyclées pour irriguer un parcours de golf.

Une visite récente en Papouasie-Nouvelle-Guinée n'a identifié aucun cas le long de la riviere Fly, la plus
importante riviére du pays, malgré des perturbations écologiques considérables dues & l'exploitation de
mines en amont. 1] est clair que d’autres facteurs, outre les simples perturbations, entrent en jeu, 'un d'entre
eux étant probablement la formation de nouvelles zones humides o 'eau stagne ou ne s'écoule que
lentement. Il existe un délai de deux 2 trois ans entre les modifications écologiques et 'apparition des
premiers malades. De graves inondations sont 4 nouveau survenues ces derniers jours dans le district de
Baimsdale en Australie, dépassant en gravité les inondations de 1935, Il sera intéressant de voir si cette
catastrophe est & nouveau suivie par une augmentation du nombre des malades infectés par M. ulcerans.
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2. Barker DJP. Buruli disease in a district of Uganda. ] Trop Med Hygiene 1971; 74:260-264.

3. Oluwasanmi JO, Solanke TF, Itayemi SO, Alabi GO. Buruli (Mycobacterial) skin ulcers in
Caucasians in Nigeria. Br J Plastic Surg 1975; 28:111-13.

4. Perraudin ML, Herrauit A, Desbois JC. Ulcére cutané & Mycobacterium ulcerans (ulcére de Buruli).
Annales de Pédiatrie 1980; 27(10):687-92.




Ziefer A, Connor DH, Gibson DW. Mycobacterium ulcerans infection of two patients in Liberia.
Int J Dermatol 1981; 20:362-67,

Monson MH, Gibson DW, Connor DH, Kappas R, Hienz HA. Mycobacterium ulcerans in Liberia:
a clinicopathological study of 6 patients with Buruli ulcer. Acta Trop 1984; 41:165-72.

Radford AJ. Mycobacterium ulcerans infections in Papua New Guinea. Papua New Guinea
Med J 1974; 17:145-149.
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Johnson PDR, Veitch MGK, Flood PE, Hayman JA. Mycobacterium ulcerans infection on Phillip
Island, Victoria (lettre). Med J Aust 1995; 162:22]1-2.
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Historique de Fulcére de Buruli

Francoise Portaels, Département de Microbiologie, Institut de Médecine tropicale, Nationalestraat 153,
B-2000 Anvers (Belgique)

Tél : 3232476317  Télécopie: 323 247 63 33

Courrier électronigque : kjanssens@itg.be

Courrier électronique - portaels@itg.be

Aprés la tuberculose et la lépre, la maladie 4 M wlcerans (ulcére de Buruli) est la troisiéme des
mycobactérioses les plus courantes chez le sujet immunocompétent. Pendant des décennies, l'ulcere de
Buruli fut une maladie orpheline, car rares €taient les programmes médicaux qui faisaient attention 2 elle.
Elle était et demeure en grande partie sous-diagnostiquée et, en général, incorrecternent prise en charge.
Toutefois, en décembre 1997, 'Organisation mondiale de la Santé a reconnu Puleére de Buruli comme une
maladie réémergente importante.

MacCallum a découvert des bacilles acidorésistants dans une biopsie provenant d'un ulcére de la jambe
chez un jeune enfant de Bairnsdale (Australie) en 1940, et a publié la premiére description clinique de cette
nouvelle mycobactériose en 1948 (7). Avant 1948, cette maladie était déja connue en Afrigue. De gros
ulcéres presque certainement provoques par M ulcerans ont été deécrits par Sir Robert Cook en 1897,
Durant les années 1920-1930, Kleinschmidt, médecin missionnaire au nord-est du Congo, a observé des
ulcéres cutanés creusants, riches en bacilles acidorésistants (2).

L'Institut de Médecine tropicale d'Anvers a une longue et p'rofonde expérience de I'ulcére de Buruli en
Afrique, notamment au Congo. Cet exposé sera par conséquent axé sur 'Afrique. On peut diviser I'histoire
de l'ulcére de Buruli en Afrique en deux périodes principales : avant 1980 et aprés 1980,

I1 y 2 eu de nombreuses publications importantes avant 1980 sur la maladie dans plusieurs pays africains
Congo, Ouganda, Gabon, Nigéria, Cameroun et Ghana. Les contributions les plus importantes étaient celles
de PQuganda et du Congo. Le groupe Buruli en Quganda a étudié en profondeur les aspects
clinico-pathologiques et épidémiologiques de la maladie et opté pour le terme “ulcére de Buruli” parce que
les cas ont été pour la premicre fois détectés dans un comté appelé Buruli, prés du lac Kyoga (3). Les
données ont ¢té décrites en détail dans plusieurs articles de revues (4,5,6). L'information sur l'ulcére de
Buruli au Congo a été résumée par Janssens en 1972 (4) et Meyers en 1974 (2).

Comme le montre la carte, la plupart des pays d'endémie avant 1980 se situaient en Afrique centrale. En
outre, au Soudan, au Kenya, en Tanzanie et en République centrafricaine, des cas ont ét€ soupgonnes mais
jamais confirmés.

Depuis 1980, de nouveaux foyers d'ulcére de Buruli ont érergé en Afrique oceidentale. Une augmentation
considérable de l'incidence de la maladie est maintenant notifide dans plusieurs pays d'Afrique occidentale,
et surtout en Cdte d'Ivoire (7), au Bénin (8) et au Ghana (9). De nouveaux foyers ont été découverts
récemment au Togo (10), en Angola (/1) et en Guinée (Sagno & Portaels, résultats non publiés).

1l est éronnant de constater qu'en Afrique centrale, ol tant de cas ont été décrits avant 1980, la maladie ne
semble pas réapparaitre. Les médecins sont aussi sensibilisés 4 la maladie en Afrique centrale qu'en Afrique
occidentale, aussi aucune raison apparente n'explique les différences constatées dans 1'épidémiologie de
Ia maladie en Afrique centrale par le passé et en Afrique occidentale 4 I'heure actuelle.

L'épidémiologie de l'ulcére de Buruli est mal cernée. Il semblerait qu'il y ait un réservoir écologique
associé A des eaux stagnantes ou s'écoulant lentement. Des variations saisonnicres ont €té signalées en
Afrique (Ouganda, Cameroun) ainsi qu'en Nouvelle-Guinée et en Australie, et des flambées ont £té décrites
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aprés inondation (3,6). Les modifications de I'environnement dues 4 'homme semblent avoir un impact sur
la maladie (par exemple déforestation, développement de I'agriculture de base et construction de barrages
et lieux de séjour). Ces activités humaines semblent avoir contribué 4 l'augmentation récente de l'incidence
de l'ulcére de Buruli en Afrique occidentale et en Australie. Des modifications analogues de
'environnement dues 4 I'homme existent également en Afrique centrale, mais elles ne semblent pas étre
la seule explication des différences comparatives constatées dans I'épidémiologie de la maladie en Afrique
occidentale et centrale, Il faut prendre d'autres facteurs en considération. Il faut faire de nouvelles études
pour identifier les modifications climatiques, géographiques et autres ou les interventions dues 4 'homme
ayant un mpact sur les différences de lincidence de la maladie en Afrique centrale et en Afrique
occidentale.
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Manifestations cliniques et traitement de l'nleére de Buruli en Australie, en référence a la flambée
a Phillip Island (Vietoria), 1992-1996

Paul Flood, *® John 4. Hayman, Paul D. R. Johnson, Mark G. K. Veitch, I. May Smith
* Cowes Medical Centre, 14 Warley Avenue, Cowes, Phillip Island, Victoria, 3922, Australie

L'infection 4 Mycobacterium ulcerans produit une ulcération cutanée caractéristique et évoluant lentement.
Elle est connue sous le nom d™ulcére de Buruli” en Aftique ou d™ulcére de Baimsdale” en Australie d'aprés
les districts ot on 'a décrite.

En Australie, on a notifié I'infection au Queensland, 2 Victoria et dans le Territoire du Nord. Les données,
publiées ou non, apportent les informations suivantes concernant le nombre de cas: 47 ont éte
diagnostiqués 4 Douglas Shire dans I'extréme nord du Queensland de 1964 4 1998. Dans I'Etat de Victoria,
on a enregistré au total 63 cas entre 1939 et 1993, de maniére prédominante, mais pas exclusivement, dans
le district de Bairnsdale de East Gippsland. De 1992 4 1996 un nouveau foyer a été repéré & Phillip Island,
4 140 km a "ouest et environ 80 ki 4 vol d'oiseau du grand centre urbain de Melbourne. De 1990 a 1997,
on a notifié 22 cas sur les rives adjacentes 3 Western Port et dans la région voisine de Frankston-
Langwairin en bordure sud-est de la zone urbaine de Melboumne. On a signalé des cas dans d'autres endroits
d’ Australie, en particulier 3 cas a Croker Island dans le Territoire du Nord. Les principales régions ot des
cas sont notifiés en Australie sont 'extréme nord du Queensiand ainsi que le district de Bairnsdale dans
VEast Gippsiand, Phillip Island, Western Port et Frankston-Langwarrin 4 Victoria.

Le présent document fait référence aux cas de Phillip Island se trouvant en Australie méridionale tempérée,
3 une latitude de 30 degrés 30 minutes sud. Les infections se sont produites avant tout chez des personnes
Agées, la plupart des Jésions survenant sur les membres distaux. Cette flambée de 29 cas, géographiquement
et temporellement limitée, illustre les manifestations précoces de la maladie et la possibilité de dépistage
et de surveillance.

On a observé des papules intradermiques préulcératives comme Iésions primaires ou des récidives
régionales 2 la suite d’excisions d'ulcéres de Buruli sur une partie adjacente du membre. On a noté une
nécrose cutanée progressive et une ulcération en une 4 deux semaines au doigt dans un cas, sur le tendon
d’Achille dans un autre cas et sur 'avant-bras pour un troisi¢me. Un cas a présenté un nombre croissant de
Iésions squameuses nécrosées sur la jambe aboutissant & 11 lésions simultanées. D’autres cas ont manifesté
un ulcére induré 4 bords creusés et, 4 'occasion, un exsudat jaune épais suintant du site lésé. Une recidive
régionale s'est produite sur le membre pour un cas, un auire cas a eu deux lésions sur le membre
controlatéral et le troisiéme a présenté un écoulement chronique sur le site de 'ulcére primaire excise, Dans
deux cas, les Iésions ont disparu spontanément et I'on a estimé qu'un cas ne relevait pas de la chirurgie. La
prise en charge primaire chirurgicale était requise pour les autres. Toutes les infections ont eu lieu sur les
membres et I'on n'a pas retrouvé de panniculite diffuse.

On a observé les manifestations histopathologiques de la nécrose des graisses en relation avec 'occlusion
des artéres de petite et moyenne taille dans le derme et la graisse sous-cutanée, associée a une ischémie
dermique et I'ulcération de V'épiderme. Des proliférations épithéliales irréguliéres sur les bords de l'ulcére
ont été notées dans certains cas, montrant les caractéristiques d'une hyperplasie pseudo-épithéliomateuse.

La prise en charge des cas de Phillip Island a comporté le diagnostic précoce par réalisation d'un frottis et
coloration, 'écouvillonnage pour la culture et Ja biopsie destinée a 'histopathologie et & I'identification de
Mycobacterium ulcerans par PCR (Polymerase chain reaction). Le traitement chirurgical a consisté &
pratiquer |'excision puis une suture primaire ou une greffe cutanée dans la majorité des cas. Pour un cas,
Vécoulement récurrent de la plaie et 'accumulation de matériel nécrosé sous-cutané aprés I'excision
primaire et la suture ont €té traités avec succés par la répétition du curetage. 11 est intéressant de noter que
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ce demnier cas avait également eu recours a l'application de chaleur au moyen d’une lampe et portait un
manchon isolant de néoprene sur la zone affectée au coude. L'isolement thermique a également été employé
dans le cas de réctdive sur le pied controlatéral, un chausson de néopréne étant porté avec disparition de
la récidive au bout du compte. La chaleur locale a également été employée pour deux auires cas au moyen
de dispositifs chauffants appliques sur la zone touchée pendant une période allant jusqu’a six mois, afin de
maintenir la température cutanée aux alentours de 39-40°C. On a utilisé sélectivernent des associations
thérapeutiques orales comportant de la rifabutine, de la clarithromycine, de I'éthambutol et de la
clofazimine pour des traitements allant jusqu’a six mois dans certains cas.
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Prise en charge chirurgicale de I'uleére de Buruli
Sr Dr Joseph, Wewak General Hospital, Wewak, East Sepin, Papouasie-Nowvelle-Cruinée
Drun point de vue pratique, il y a trois stades de prise en charge :

1. Le nodule
2. La lésion étendue avec possibilité d'ulcération et d'escarre
3. Le stade tardif avec des cicatrices et des contractures.

Quel que soit le stade, le traitement doit étre aussi précoce et radical que possible avec une large excision
et une greffe de peau mince. La précocité de U'intervention minimise les pertes tissulaires ultérieures, les
incapacités tardives et le temps passé dans les services de santé. L'ulcére de Buruli est essentiellement une
maladie du tissu sous-cutané et il convient d’enlever intégralement le tissu affecté.

Stade 1

Une équipe périphérique conviendra pour traiter 4 ce stade de la maladie. Voir en appendice 1 la liste du
matériel.

Etapes

a)  Anesthésier la partie & traiter

b)  Laver soigneusement 4 I'eau et au savon

c)  Stériliser la peau

d)  Enlever totalement Ie nodule par exc¢ision aux ciseaux et curetage

e)  Appliquer un pansement : par exemple Eusol, tampon imprégné de vaseline, gaze, rembourrage et
bandage de crépe

f)  Changer le pansement au bout de 48 heures puis tous les jours jusqu’a guérison, +/- greffe de peau
mince.

La chirurgie pour les stades 2, 3 et 4 nécessite un établissement de soins.
Stades 2 et 5

Hospitaliser le malade et, en cas d’atteinte du membre inférieur, soulever le bas du lit afin de réduire
I'oedéme au minimum. Vérifier 'hémoglobine et le groupe sanguin et transfuser si nécessaire. Si possible,
bain prolongé; pratiquer une excision préliminaire des tissus apparaissant morts et la chirurgie définitive
dans les 48 heures.

Procedure

Anesthésier

Placer un garrot le cas échéant

Laver & I'eau et au savon

Stériliser la peau

Excision radicale, curetage +/- greffe de peau, +/- Eusol, tampon imbibé de vaseline, pansement compressif

Examiner de nouveau aprés 48 heures +/- nouveau curetage ou greffe de peau
Changer le pansement tous les jours ensuite, greffe dés que possible +/- attelle et kinésithérapie.
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Stade 4

Plasties en Z. Dissection transversale de bandes, greffe de peau mince, élongation des tendons, attelles et
kinésithérapie,

Dans tous les cas, chirurgie précoce et radicale.

APPENDICE 1

MATERIEL NECESSAIRE EN PERIPHERJE

Matériel chirurgical
Ciseaux forts, courbés (de Mayo), curette; pince de Kosher; savon; tampons; solution stérilisante; cuveties;
solutions d'Eusol; vaseline.

Matériel d'anesthésie. Seringues; aiguilles; anesthésiques locaux; eau pour injection; alcool; tampons.

AFPPENDICE 2

Matériel neécessaire dans un établissement médical

Lits dont le bas peut se relever

Installations pour la toilette

Installations de laboratoire pour I'hémoglobinémie et la recherche du groupe sanguin
Mateériel a perfusion, solutions pour perfusion, seringues, aiguilles, canule 3 [V

(Garrot; bande adhésive

Médicaments : atropine, valium, péthidine, kétamine, eau injectable

Source d’oxygéne; air comprimé; appareil 4 aspiration

Eau et savon; lames de rasage; préparations cutanées; tampons de gaze, petits et grands
Cuvettes, portoirs 4 éponge, brosses douces pour les préparations cutanées, serviettes
Gants, ciseaux de Mayo, pince de Kosher, curettes, dermatome et lames, appareil et plaques pour greffes
cutanées en filet, vaseline liquide, Eusol, gaze en ruban, rembourrage

Compresses, pansements compressifs

POINTS A DISCUTER

1. Stade I : excision totale ou curetage et pansement compressif

2. Pour la greffe : utilisation de la peau au-dessus du tissu cutané touché

LR

Innocuite de 'infiltration d'anesthésique local

4. Recours 3 la greffe de peau mince sur le terrain

5. Greffe de peau mince lors de la premiére intervention +/- appareil pour greffes cutanées en filet
6. Suture prirnaire souhaitable ou contre-indiquée

7.  Incidence saisonnicre : justifie-t-elle une progression vers la périphérie ?
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Guyane francaise - principal foyer d'uleéres cutanés provoqués par Mycobacterium ulcerans aux
Amériques

R. Pradinaud, P. Couppie, E. Clyti, M. Gabaudan, M. Labouche, D. Saginte-Marie
Institut guyanais de Dermatologie tropicale ~ Cayenne

Historique ~ svnonymes

Ulcéres paratuberculeux

Mycobactérie atypique

“Ulcéres de Buruli, Kakerifu, Kasongo, Bairnsdale”
Mycobactérie environnementale (bien meilleur)

Nous avons besoin d’une dénomination sans connotation géographigue

Les noms de pays pour les affections a Mycobacterium ulcerans ont un intérét local uniquement. On ne peut
utiliser la dénomination “ulcére de Buruli” en Malaisie, en Australie ou ... en Guyane frangaise, ni dans
aucune partie du monde située en dehors de Buruli.

Il en va de méme pour ulcére de Baimsdale, ulcére de Kasongo, ulcére de Kakerifu, uleére de Tora, ulcére
mexicain, ulcére de Searl, “Juwe Okoro”, “Bile Okoro”, phlegmon 4 bacilles acidorésistants, ulcére tropical
de type 2.

On compte au total 12 synonymes, c’est trop !

R. Pradinaud propose les appellations suivantes :

Anglais :

Cutaneous Ulcer caused by Mycobacterium ulcerans (CUMU)

Skin Ulcers by Mycobacterium ulcerans (SUMU)
peut-&tre encore mieux, Mycobacterium ulcerans Skin Ulcers (MUSU)
Ulcéres cutanés & Mycobacterium ulcerans (UCMU)

Foyers en Amerique du Sod

R. Pradinaud (Guyane frangaise) : 132 cas (foyer principal)
P. A. Niemel (Suriname) : 1 cas (confirmé par F. Portaels)
S. Patine (Pérou) : 1 cas

**EE (Bolivie) : 1 cas

Situation géographique de la Guyane francaise

Département francais d'outre-mer situé en Ameérique du Sud, au nord du Brésil a cté du Suriname.
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Climat chaud et pluvieux : 27°C ~ 80°F
Pluie : 6000 mm/an

(Cote sablonneuse
Population : 150 000 habitants

Aspects cliniques

Ulcére non douloursux 4 base nécrosée profonde. Bords profondément creusés. Ulcéres satellites

communiquant avec J'uleére primaire.

- Aspect gommeux au départ 13%
- Nodules imitant la sporotrichose 2%
- Ulcération non spécifique 4%

132 ¢as : 67 hommes/65 femmes (1 femme d’dge inconnu)

Age 0-19:73
20-80 : 58

Rapport hommes/femmes : 1

(GGronpes ethnigues

Metis (Creéoles) 64 %
Indiens (Galibis, originaires d’Amérique du Sud) 17 %
Européens 14 %
Chinois 3%
H'mongs (immigrants du Laos) 2%

Sites atteints

Extrémités 93 %

- inférieures31 %

- supérieures42 % (21 % au coude)
Flanc 5%

Autres 2%

Protection immunitaire ?

Les groupes d'4ge les plus fréquemment atteints sont les enfanis n'ayant pas été vaccinés par le BCG (ou
n'ayant pas développé un test positif & la tuberculine aprés la vaccination) et les adultes non vaccinés par
le BCG. Ces observations indiquent qu'une stimulation immunologique éventuelle contre les mycobactéries

pourrait étre utile dans la protection contre I'UCMU.
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Traitement

En général les patients recoivent en Guyane frangaise un traitement associant :

- Pexcision chirurgicale
- la kinésithérapie avec vaporisation d’eau chaude ozonisée

- la chimiothérapie avec la rifampicine et la clofazimine
(jamais de greffe cutanée).




Répercussions socio-¢conomiques de I'ulcére de Buruli an Ghana : étude de trois ans

Kingsley Asiedu et Samuel Etuaful
St Martink Catholic Hospital, Agroyesum, région ddshanti, Ghana

Cette étude examine quelques aspects du coiit socio-économique représenté par le traitement de 102 cas
entre 1994 et 1996 au St Martin’s Catholic Hospital 2 Agroyesum, district d’Amansie Ouest, région
d’Ashanti. Soixante-dix pour cent des cas étaient des enfants (jusqu'a I'dge de 15 ans). Il n’y avait pas de
différence entre les sexes en ¢e qui concerne la répartition des cas. L'hospitalisation &tait prolongée (en
moyenne 186 jours en 1994, 103 jours en 1995 et 102 jours en 1996) sans différences d’ige ni de sexe
importantes. I1 y a eu 10 amputations de membres, 12 malades ont comme séquelles des déformations par
contrachure, 1 malade ne voit plus d'un oeil et 2 sont morts de septicémie et du tétanos. Le colit total moyen
du traitement par malade était de $966,85 (62 % indirect) en 1994, $706,08 (75 % indirect) en 1995 et
$658,74 (79 % indirect) en 1996. Etant donné ['aceroissement du nombre de cas, le coiit élevé du traitement
et les graves complications, il faudrait d'urgence s’occuper de la maladie en termes d'activités de lutte et
de recherche visant un depistage et un traitement précoces.
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Détection de Mycobacterium ulcerans dans I'environnement par Ia PCR
Timothy Stinear,! Bruce C. Ross,2 John Hayam,3 Paul D. R. Johnson? et John K. Davies?

I Département de Microbiologie, Monash University, Clayton, Victoria, Australie
2 CSL Limited, Parkville, Victoria, Anstralie

3 Département de Pathologie, Box Hill Hospital, Box Hill, Victoria, Australie

4 Monash Medical Centre, Clayton, Vietoria, Australie

La PCR s'est révélée un outil puissant pour le diagnostic rapide des infections cliniques 2
Mycobacterium ulcerans (MU). Au début, on a espéré que la méme technique pourrait étre facilement
appliquée aux échantillons provenant de 'environnement pour identifier 1a ou les source(s) de MU dans
les régions d’endémie. Toutefois, ce transfert n'a pas été aussi simple, a cause principalement de
Pomniprésence dans I'environnement d'inhibiteurs de la PCR comme les acides humique et fulvique.
Autre point important, il a fallu s'assurer que les cibles géniques utilisées en PCR étaient bien
spécifiques de MU. En effet, la diversité et la concentration en mycobactéries diverses dans
I'environnement sont bien supéricures a celles que P'on retrouve dans les échantillons cliniques.
L’éventualité de faux positifs, résultant de réactions croisées au cours de la PCR, est donc aussi plus
grande. Nous nous somiumes intéressés A ces deux questions, a savoir élimination des inhibiteurs et la
spécificité de la PCR, et nous avons développé un systéme de criblage sensible pour les échantillons
d’ean, de végétation et de sédiments retenant les MU. Cette méthode nous a permis d'identifier une
source dans une région d’endémie A proximité de Melboumne, en Australie du Sud-Est. La solution pour
surmonter les problémes d’inhibition a consisté a faire appel 4 des billes paramagnétiques pour isoler
sélectivement 'ADN de MU dans un échantillon concentré par un procédé connu sous le nom de
capture de séquences. Une fois 'ADN isolé, on le soumet 4 la PCR pour amplifier les fragments
spécifiques. On le détecte ensuite en associant I'électrophorese sur gel et Phybridation. Afin de garantir
la spécificité de la PCR vis-a-vis de MU, nous avons identifié deux génes, 'un spécifique de MU
(1S2404) et I'autre ayant une gamme restreinte d’hdtes (IS2606). La détection soit d'IS2404, soit
d'I82606, dans un échantilion indique la présence de MU. L'épreuve est sensible et parvient a détecter
moins de 100 cellules de MU dans ’échantillon en 1 4 2 jours. Toutefois, alors que Ia PCR par capture
de séquences est un procédé relativement simple, eile doit néanmoins étre effectuée par un laboratoire
spécialisé, équipé pour la PCR et les autres analyses de biologie moléculaire,
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Etude sur I'importance de Fulcére de Buruli et sur les facteurs de la maladie dans le district de
Ga au Ghana

Ernestina K. Mensah-Ouainoo, Ga District Health Administration, Amasamarn, Ghana.
Tél : 233 021 500799

Télécopie : 233 021 500388

Courrier électronigue : gsph@ncs.com.gh

Introduction ; L'infection & Mycobacterium ulcerans, entrainant des ulcéres guérissant difficilement
gt des déformations invalidantes, est reconnue comme une maladie émergente dans nombre de districts
fluviaux au Ghana. Bien qu'empiriquement on en conmit 'tmportance en santé publique dans le district
méndional de Ga, la notification systématique mandquait pour montrer la véritable étendue du probléme.
Peu de victimes cherchent 4 se traiter et 1] fallait plus d'informations pour planifier les interventions de
lutte.

Méthodes : D’avril & début juin 1997, une enquéte exploratoire a €té réalisée pour déterminer la
prévalence, la distribution et les tendances de 1a maladie dans le district de Ga. Cette étude a examiné
les perceptions locales ainsi que les pratigues thérapeutiques et a recherche des indications sur les
modalités de la transmission. Le cas a €t¢ defini par I'anamneése ou les manifestations cliniques :
nodules fermes indolores, adhérant a la peau et non aux tissus sous-jacents; ulccres & bords creusés et
avec & la base des tissus nécrosés jaundtres ou blancs; cicatrices affaissées avec des bordures cutanées
¢n surplomb; déformations. Dans 144 communautés environ, on a dressé une liste des personnes ayant
“towjours soutfert” de cette maladie. Cent quatre personnes sélectionnees au hasard parmi celles
présentant une maladie évolutive ont €t¢ interrogeées et examinées a l'aide d'un questionnaire. On a
procedé 4 'écouvillonnage des lésions sur 17 personnes aux fins d'examen microscopique apres
coloration de Ziehl-Neelsen modifiée 4 la fuchsine phéniquée. Des entrevues ont eu lieu avec les
tradipraticiens, de méme que des discussions sur le théme avec des groupes locaux.

Résultats : Au total, 1245 personnes ont “toujours souffert” de la maladie et 751 d’entre elles 'ont eue
de 1987 4 1997. Parmi celles-ci, 340 présentaient une infection eévolutive (nodules et ulcéres) sur une
population totale de 106 560, ce qui domme pour mai1 1997 une prévalence de 3,19 %o, avec une
tendance marquée a 'augmentation entre 1994 et 1997. Le rapport hommes/ferunes était de 1/1,08. Suar
les 104 sujets sélectionnés, 81 (77,9 %) avaient au plus 18 ans et 72 (70,2 %) moins de 13 ans.
L’écouvillonnage des lésions a donné une recherche positive des bacilles acidorésistants pour deux
sujets. Les cas se regroupent principalement a la base de la riviére Densu, surtout dans des habitats
ruraux. Seuls 5 répondants (4,9 %) se rappelient une blessure au site atteint. Les connaissances et
attitudes de la population face a la maladie sont diverses et I'on a identifi¢ une prise en charge par les
plantes.

Discussion : La découverte de la prévalence croissante corrobore les inquictudes du public sur
'augmentation de la maladie et requiert une intervention d'urgence. Les constatations indiquent d’autres
modes de transmission que la théorie de la contamination par les “blessures par la végétation” soutenue
dans la littérature. Il faudra étudier davantage cet aspect, de méme que les remedes naturels. On est en
traip d'établir une surveitlance communautaire. Une unité chirurgicale légere sera créée en collaboration
avec le Korle-Bu Teaching Hospital pour U'excision des nodules & un stade précoce.
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Associer I'épidémiologie et le prélévement d’échantillons dans I'environnement afin d’identifier les
sources ponctuelles d'infection & Mycobacterium ulcerans en Australie du Sed-Est

FP. D R Johnson, T. P. Stinear, B. C. Ross, M.-G. K. Veitch, R. Robins-Browne, F. Flood, J. Davies,
J. A Hayman, Equipe de Melbourne chargée de l'étude de Mycobacterium ulcerans.

Nous étudions de nouveaux groupes d'infection & Mycobacterium ulcerans (MU) qui ont émergé prés de
Melboumne au cours des années 90. Nous définissons une nouvelle région d'endémie comme une région
locale (typiquement une banlieue ou petite ville) dans laquelle au moins un cas d'infection 4 MU confirmé
par culture a €té contracté par une personne n’ayant pas voyagé dans une zone d’endémie précédemment
définie. Nous supposons ensuite que foute nouvelle infection dans cette zone est acquise au domicile du
malade et, $'il ne réside pas dans la région d’endémie, 4 'endroit de contact principal (par exemple maison
de vacances, parcours de golf, etc.). Bien que quelque peu arbitraires et sujettes 3 élaboration, ces
définitions simples nous ont permis d'identifier des sites pouvant se préter au prélévement d’échantillons
& la recherche systématique de MU a I'aide de 1a PCR basée sur deux éléments IS récemment découverts.
A Phillip Island, nous avons utilis¢ 1'épidémiologie pour prédire que MU avait en quelque sorte contaminé
le systéme d'irrigation d'un parcours de golf et/ou d'un marais proche. Les données provenant du
prélévement d'échantillons dans Penvironnement viennent maintenant étayer cette hypothése. Le drainage
du marais puis, I'année suivante, la modification du systéme d'irrigation & base d'eau recyclée du parcours
de golf semblent avoir entrainé une brusque réduction du nombre des nouvelles infections. Nous nous
sormimes ensuite tournés vers un deuxiéme foyer dans la région de Frankston-Langwarrin, dans la banlicue
extérieure de Melboumne, ol sont survenus au moins 12 cas d'infection 8 MU pendant huit ans. En mesurant
la distance de chaque cas au nord et & Pest 4 partir de deux points distants arbitrairement définis, nous avons
pu obtenir un carré dans lequel nous avons prédit que nous trouverions une nouvelle source ponctuelle de
MU avec une probabilité 4 90 %. Plusieurs sites possibles dans la région de Frankston-Langwarrin ont
maintenant fait I'objet d'un échantillonnage et nous avons identifié un marais dans le carré prévu qui a
donné de maniere répétée des réactions positives a la PCR. L'association de 'épidémiologie et du
prélévement d’échantillons a suscité deux observations intéressantes. Premiérement, en ce qui concerne les
données obtenues jusqu'ici, le MU ne semble pas largement diffusé au sein d'une région d’endémie, mais
survient plutdt dans des endroits disséminés. Deuxiémement, il semble que MU ait un rayon d'action trés
limité en Australie tempérée. A Phillip Island, presque tous les cas ont diy passer & une centaine de métres
des sources ponctuelles probables et, & Frankston-Langwarrin, il est probable, 4 90 %, que les infections
3 MU soient contractées dans une région atteignant seulement 1,8 km?2.
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Efficacité de I'excision des lésions préulcératives de Buruli et pansement des uleéres de Buruli, sur
le terrain, dans wn district rural du Ghana

Amaofah G. K. Ashanti Regional Health Administation, P.O. Box 1908, Kumasi, Ghana

L'efficacite de I'excision des lésions préulcératives de Buruli, sur le terrain, a été évaluée dans e cadre
d'une étude prospective portant sur un foyer d’endémie dans une zone rurale du Ghana. L'ensemble des
50 malades, ayant pour diagnostic clinique des lésions de Buruli préulcératives, ont subi Vexcision de leurs
lésions, suivie d'une suture primaire. Ces malades ont ensuite fait I'objet d'un suivi jusqu'a guérison des
blessures, puis sur une durée d’'un an ou jusqu'a la récidive.

La durée moyenne de guérison compléte aprés excision etait de 31,3 jours, tandis que le taux de récidive
a un an €tait de 16 %. Aucun des malades ne présentait de déformations aprés guérison, contrairement aux
conséquences habituelles d'autres formes de traitement. Les résultats obtenus nous donnent a penser que
I'excision des lésions de Buruli préulcératives est efficace pour prévenir les déformations mais 'est moins
pour empécher la réapparition des lésions.

* Adresse actuelle : Division of Public Health, Ministry of Health, P.O. Box M.44, Accra.




Uleére de Buruli au Ghana - passé, présent et futur

Tiip S. var der Werf, M. D., Groningen University Hospital, P.Q. Box 30001, 9700 RB Groningen,
Pays-Bas

L'ulcére de Buruli a été décrit pour la premiére fois en Australie par MacCallum et al. en 1948. Hayman
a noté dans son hypothése publiée dans le Lancet en 1984 que toutes les infections notifiées survenaient
dans trois continents différents qui étaient, au Jurassique, étroitement liés, et que la répartition de la familie
de planies, les protéacées, coincidait avec ce schéma. On ne connait guére de réservoirs animaux a
I'exception d'une infection collective chez 11 koalas, signalée & Baimsdale (Australie) en 1987 par Mitchell
et al. A Pexception de déclarations comme celle dans laquelle un chirurgien a signal€ une I€sion sur la peau
de sa main, contractée durant une opération de chirurgie plastique au Ghana, par Exner et Lemperle
en 1987, on dépiste rarement 'infection en dehors des zones d’endémie. Portaels et al. (1997) ont pu isoler
Mycobacterium ulcerans de I'environnement, 4 'aide de la technique d'hybridation sur plaque avec capture
des oligonucléotides spécifiques. Nous (van der Werf et al., 1989) avons trouvé, dans une étude effectuée
sur 96 cas d'infection & M. ulcerans au Ghana, un nombre considérablement plus important de lésions sur
le membre supérieur gauche et le membre inférieur droit, et avons émis 'hypothése que la transmission
pouvait se faire durant les activités agricoles, peut-étre par l'intermédiaire de blessures occasionnées par
une végétation contaminée par M. ulcerans.

Le traiterent demeure essentiellement chirurgical, avec excision des débris de la plaie et greffe. La
guerison est spontande et s'accompagne d'une réponse immunologique apparerment protectrice. Il faut se
pencher d’urgence sur la question de savoir si 'immunothérapie est utile : le BCG confére certaine
protection (Smith et al., 1976) et il faudrait tester M. vaccae (Stanford, 1995).

L'ulcére de Buruli est de plus en plus reconnu dans la région d’'Afrique occidentale : depuis Ja fin des
années 60, des notifications ont été faites par le Nigéria, le Ghana, le Cameroun, le Bénin, le Libéria et la
Cote d'Ivoire. Lors de mes deux nouvelles visites au Ghana, j’at vu davantage de cas a I'hopital d'Agogo
et ailleurs, et de vastes épidémies ont depuis été détectées dans la région d’Ashanti (Kingsley Asiedu, 1998)
et la région du Grand Accra (Mensah-Quainoo, 1998). Depuis Yamoussoukro, un important effort commun
consenti 4 la fois par MUST, FOMS et d’autres ONG devrait contribuer & étudier les questions scientifiques
de base telles que la transmission, & l'aide de techniques de biclogie moléculaire, d’études
épidémiologiques, d'études immunologiques de base, et d'études sur les interventions, a V'aide des
approches associées de 'immunothérapie, de la détection précoce et de 1'excision chirurgicale, Le temps
est venu d’agir, et la bataille contre I'ulcére de Buruli ne fait que commencer.
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Programme de traitement et d’éducation de proximité destiné aux villages ruraux du district ouest
d'Amansie (Ghana)

M. R. W. Evans, 8. N. Etuaful, G. Amofah, J. Adomako, O. Adjei, M. H Wansbrough-Jones, Départements
de Médecine et de Microbiologie, School of Medical Sciences, University of Science and Technology,
Kumasi (Ghana). St Martin Hospital, Agrovesum, région dAshanti (Ghana). Directeur régional,
Ministére de la Santé, Kumasi (Ghana). Division des Maladies infectieuses, St George s Hospital Medical
Sehool Londres

Ce projet est le fruit d'une collaboration entre le Ministére de la Santé (région d’Ashanti, Ghana), la School
of Medical Sciences (SMS), UST, Kumasi et $t George's Hospital Medical School & Londres.

L'infection & M. ulcerans provoque des nodules cutanés qui évoluent par nécrose sous-cutance vers des
ulcéres de Buruli étendus. L'excision des nodules assure habituellement la guérison. Un programme de
proximite a été mis en place avec deux objectifs :

1. Education sanitaire afin de promouvoir la reconnaissance des Iésions précoces
2. Excision immédiate des nodules précoces dans le village lui-méme.

Quarante villages du district ouest d’Amansie ont été sélectionnés et un programeme de visites de deux jours
dans un village, par semaine, a débuté en mars 1998,

JOUR 1: Education sanitaire : Des affiches en couleurs sont fixées dans des lieux importants autour du
village et le soir, lorsque les villageois sont revenus chez eux, une équipe comprenant un agent de somns de
santé primaires, une infirmiére communautaire, un responsable de 'hygiéne du milteu et un médecin
spécialiste des maladies transmissibles montre une vidéo couleurs expliquant les caractéristiques cliniques
et le traitement de la maladie. La simplicité d'un traiternent précoce par excision des nodules contraste avec
P'uleération importante et la déformation des membres due 3 une consultation tardive, et I'importance qu'il
y a 4 se faire orienter rapidement est soulignée tant par les malades que par les agents de soins de santé. La
musique de la vidéo a été tout spécialement €crite par un musicien ghanéen. Apres la vidéo. une séance est
cONsacree aux questions et réponses.

JOUR 2: Chirurgie : Une petite équipe chirurgicale excise les nodules des malades du village a I'aide du
matériel et de pansements stériles fournis par St Martin’s Hospital, Agroyesum, I'hdpital de district local.
Les nodules excisés sont conservés aux fins d’études microbiologiques, histologiques et immunologiques.

Ce programme a un bon rapport cofit/efficacité. Le colit moyen (direct et indirect) du traiternent de 'ulcere
de Buruli au St Martin’s Hospital est de $783 par personne (K. Asiedu, communication personnelle). Le
coiit total pour les dix premiers mois du projet est estimé a $8100 ($4300 de cofit de foncuonnement et
$3800 de frais initiaux non récurrents). Par conséquent, le projet est rentable & partir de 11 malades
identifiés et traités. Dans ce cas, 15 malades ont subi I'excision de leurs lésions au cours des dix premieres
visites et 11 autres ont éié orientés vers 'hdpital. C'est un moyen pratique et efficace de favoriser la
reconnaissance rapide de V'infection a M. ulcerans et de traiter un grand nombre de lésions pour un cott
modique. Il peut aisément &tre li¢ 4 la mise en place de la surveillance.

Le Wellcome Trust, le fonds destiné aux, petits projets de 'Ambassade néerlandaise, et 'UNICEF sont ici
remerciés de leur appui.




Réponse immunitaire 2 l'infection 4 M. ulcerans

Mark Wansbrough-Jones, Division of Infectious Diseases, St George s Hospital Medical School, Londres,
Royvaume-Uni

La séquence des manifestations pathologiques lors d’une infection & M. ulcerans différe de toutes celles
survenant avec les autres infections mycobactériennes. La principale différence réside dans la nécrose
graisseuse observée dans les premiers stades de I'infection, quand un grand nombre d’organismes se
retrouvent dans les tissus avec une faible réponse immunitaire. L'apparition d'une multitude de micro-
organismes sans réponse immunitaire rappelle la 1épre lépromateuse mais, dans le cas de M. ulcerans, rien
n'indique une gamme de réactions diverses selon les individus. Dans les Iésions tardives, il v a une
inflammation granulomateuse que I'on retrouve avec d'autres infections mycobactériennes et ce phénoméne
g'associe parfois a la guérison sur plusieurs mois. Ces observations impliquent que la plupart des personnes
exposées a M. ulcerans sont capables de développer une réponse immunitaire pouvant aboutir 4 la guérison.

On ne dispose actuellernent que de peu d'éléments scientifiques sur la nature de la réponse immunitaire ou
sur la cause de son évolution retardée. L aspect histologique indique que la réponse cellulaire est plus
importante que la génération d’anticorps et de macrophages qui jouent un role central dans les réponses
granulomateuses dans d'autres situations. Toutefois, on observe rarement in vivo des macrophages
renfermant M. ulcerans. Certains faits établissent que la sensibilité aux antigénes de M wicerans se
développe au cours de I'infection et que la vaccination par le BCG comme une réactivité installée a la
tuberculine confére une protection partielle, La toxine décrite pour M. ulcerans agit profondément sur les
cellules in vitro et il est possible que sa présence dans les tissus infectés soit responsable du retard dans
U'installation d'une réaction efficace.

La connaissance de la réponse immunitaire et des effets de 1a toxine de M. ulcerans in vive aura une grande

influence sur les stratégies de prise en charge de la maladie. La recherche dans ces domaines doit étre
hautement prioritaire.
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Taux de croissance de Mycobacterium ulcerans dans le coussinet plantaire de Ia souris et activité
antimicrobienne contre cette bactérie chez la souris.

H. Dega,* P. Bonnafous, N. Lounis, E. Cambau, B. Ji et J. Grosset. Faculté de Médecine Pitié-Saipétriére,
Faris, France

Des expériences in vivo ont été réalisées afin de déterminer le taux de croissance de Mycobacterium
ulcerans dans le coussinet plantaire de la souris et les effets des antimicrobiens sur ce taux.

Dans la premiére expérience, 115 souris suisses femelles, dgées de 4 4 5 semaines, ont €té infectées par une
souche de M. ulcerans isolée a partir d'une biopsie cutanée prélevée sur un patient présentant un ulcére de
Buruli. Chaque coussinet arriére a été inoculé avec 6 x 103 unités formant colonies (UFC). Le jour suivant
I'infection (J1), les souris ont été réparties au hasard en trois grotupes, un groupe témoin non traité de 65
souris, un groupe de 25 soumises a un traitement précoce de clarithromycine dés J1 et un groupe de 25
traitées tardivement 2 la clarithromycine, 'administration de celle-ci ne commencant qu'a la dixiéme
semaine suivant l'infection. Cet antibiotique était administré par voie orale, cing jours par semaine a la dose
de 100 mg/kg. Le traitement a duré 10 semaines pour le groupe au traiternent précoce et 8 semaines pour
ie groupe au traitement tardif. Pour évaluer la gravité de I'infection et I'efficacité de la clarithromycine a
1a fois en traitement préventif et curatif, on a sacrifié 5 souris dans le groupe t€émeoin non traité comme dans
le groupe au traitement précoce 12, 14, 16 et 18 semaines aprés I'infection. A chaque fois, on a récolté M.
ulcerans sur chaque coussinet par la méthode de Shepard et McRae et compté les bacilles acidorésistants
(BAAR) et les cultures. La mortalité a été enregistrée durant toute I'expérience et I'on procedait chaque
semaine 4 l'examen 4 I'oeil nu des Iésions macroscopiques du coussinet.

Chez les souris témoins, la numération des BAAR a été négative sur tous les coussinets a la 4° semaine
aprés l'infection, tandis que les numérations des UFC ont été positives pour 9 coussinets sur 10; la
6€ semaine, il y a en deux numeérations positives des BAAR sur 10 coussinets et tous ont donné une
numération positive des UFC. La 8¢ semaine, 3 coussinets sur 6 avaient une numération positive pour Jes
BAAR et 5 sur 6 pour les UFC; la 10¢ semaine, tous les coussinets avaient une numération positive pour
les BAAR et 5 sur 6 pour les UFC, la sixiéme culture étant contaminée. [Yaprés les résultats des
numérations des BAAR et des UFC, on a estimé le temps de division de M. wlcerans 4 6,5 jours en se
fondant sur la numération des BAAR et 4 7,5 en se basant sur celle des UFC. De méme, on a estimé
Pactivité de 1z clarithromycine d'aprés ces numérations chez les souris traitées et I'on a trouvé qu'elle était
faiblement bactériostatique en traitement préventif comme curatif. Selon les numeérations des BAAR et des
UFC chez les souris non traitées comme celles traitées avec la clarithromycine, on note une bonne
corrélation entre les deux numérations.

Toutes les souris appartenant au groupe témoin non traité sont mortes entre la 10€ et la 15€ semaine apres
Pinfection. On n’a détecté aucune mortalité chez les souris recevant un traitement précoce 4 la
clarithromycine. Toutefois, & Parrét du traitement, toutes les souris restantes étajent mortes 4 la 17¢ semaine
aprés 'infection.

Dans une deuxiéme expérience recherchant les antibiotiques actifs contre M. ulcerans, les souris ont &té
infectées par 3 x 105 UFC de M. ulcerans et ont été réparties au hasard entre six groupes traités et un
groupe non traité. Le traitement a commencé une semaine aprés l'infection et a duré 8 semaines. Différents
antimicrobiens ont ét€ utilisés aux posologies suivantes : clarithromycine 100 mg/kg, rifampicine 10mg/kg,
rifabutine 10 mg/kg, amikacine 100 mg/kg, sparfloxacine 50 mg/kg et minocycline 25 mg/kg. Le traitement
achevé, les souris ont été gardées pendant 13 semaines. La survenue des lésions macroscopiques du
coussinet (tuméfaction) a été enregistrée chaque semaine. Toutes les souris témoins non traitées ont
développé des Iésions cutanées A la 20° semaine suivant l'infection, et toutes celles traitées par la
minocycline, la clarithromycine et la sparfloxacine en avaient développé 2 la 24€ semaine, indiquant que
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ces médicaments n'ont qu'une faible activité bactériostatique. En revanche, aucune lésion cutanée n'est
apparue chez les souris appartenant aux groupes de la rifampicine, de la rifabutine et de 'amikacine 2 la
24% sernaine apres I'infection, c’est-a-dire 13 semaines aprés Ja fin du traitement, ce qui laisse fortement
penser que la rifampicine, la rifabutine et 'amikacine sont dotées d’'une activité bactéricide contre M.
ulcerans dans les conditions expérimentales évoquées.

* Correspondant.
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Manifestations cliniques et traitement de I'ulcére de Buruli en Australie, en référence 4 la flambée
i Phillip ¥sland (Victoria), 1992-1996

Paul Flood * John A. Hayman, Paul D. R. Johnson, Mark G. K. Veitch, I May Smith
* Cowes Medical Centre, 14 Warley Avernue, Cowes, Phillip Island, Victoria, 3922, Australie

L'infection & Mycobacterium wlcerans produit une ulcération cutanée caractéristique et évoluant lentement.
Elle est connue sous le nom d™ulcére de Buruli” en Afrique ou d™"ulcére de Baimsdale” en Australie d'aprés
les districts ot on I'a décrite.

En Australie, on a notifié I'infection au Queensland, 4 Victoria et dans le Territoire du Nord. Les données,
publiées ou non, apportent les informations suivantes concernant le nombre de cas: 47 ont été
diagnostiqués & Douglas Shire dans 'extréme nord du Queensland de 1964 4 1998. Dans I'Etat de Victona,
on a enregistré au total 63 cas entre 1939 et 1993, de maniére prédominante, mais pas exclusivement, dans
le district de Baimsdale de East Gippsland. De 1992 4 1996, un nouveau centre a été repéré & Phillip Island,
& 140 km a 'ouest et environ 80 km & vol d’oiseau du grand centre urbain de Melbourne. De 1990 & 1997,
on a notifié 22 cas sur les rives adjacentes 4 Western Port et dans la région voisine de Frankston-
Langwarrin en bordure sud-est de la zone urbaine de Melbourne. On a signalé des cas dans d'autres endroits
d'Australie, en particulier 3 cas & Croker Island dans le Territoire du Nord. Les principales régions ou des
cas sont notifiés en Australie sont 'extréme nord du Queensland ainsi que le district de Bairnsdale dans
I’East Gippsland, Phillip Island, Western Port et Frankston-Langwartin 4 Victoria.

Le présent document fait référence aux cas de Phillip Island se trouvant en Australie méridionale tempérée,
a une latitude de 30 degrés 30 minutes sud. Les infections se sont produites avant tout chez des personnes
agées, la plupart des 1ésions survenant sur les membres distawx. Cette flambée de 29 cas, limitée du point
de vue géographique et dans le temps, illusire les manifestations précoces de la maladie et la possibilité de
dépistage et de surveillance.

On a observé des papules intradermiques préulcératives comme 1ésions primaires ou une récidive régionale
4 la suite d'une excision d'un ulcére de Buruli sur une partie adjacente du membre. On a noté une nécrose
cutanée progressive et une ulcération en une 4 deux semaines au doigt dans un cas, sur le tendon d’Achille
dans un autre cas et sur I'avant-bras pour un troisiéme. Un cas a présenté un nombre croissant de I€sions
squameuses nécrosées sur la jambe aboutissant & 11 Iésions simultanées, D'autres cas ont manifeste un
ulcére induré & bords creusés et, 4 l'occasion, un exsudat jaune épais suintant du site lésé. Une récidive
régionale s'est produite sur le membre pour un cas, un autre cas a eu deux lésions sur le membre
controlatéral et le troisidme a présenté un écoulement chronique sur le site de 'ulcére primaire excise. Dans
deux cas, les lésions ont disparu spontanément et 1'on a estimé qu'un cas ne relevait pas de la chirurgie. La
prise en charge primaire chirurgicale était requise pour les autres. Toutes les infections ont eu lieu sur les
membres et I'on n'a pas retrouvé de panniculite diffuse.

On 2 observé les manifestations histopathologiques de la nécrose des graisses en relation avec ['occlusion
des artéres de petite et moyenne taille dans ie derme et la graisse sous-cutanée, associce a une ischémie
dermique et 'ulcération du derme. Des proliférations épithéliales irréguliéres sur les bords de 'ulcere ont
&té notées dans certains cas, montrant les caractéristiques d'une hyperplasie pseudo-épithéliomateuse.

La prise en charge des cas de Phillip Island 2 comporté le diagnostic précoce par réalisation d'un frottis et
coloration, I’écouvillonage pour la culture et la biopsie destinée a I'histopathologie et 4 I'identification de
Mycobacterium ulcerans par PCR (Polymerase chain reaction). Le traitement chirurgical a consisté a
pratiquer 1'excision puis une suture primaire ou une greffe cutanée dans la majorité des cas. Pour un cas,
'écoulement récurrent de la plaie et I'accumulation de matériel nécrosé sous-cutané aprés P'excision
primaire et la suture ont été traités avec succés par la répétition du curetage. Il est intéressant de noter que
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ce dernier cas avait également eu recours 4 I'application de chaleur au moyen d’une lampe et portait un
manchon isolant de néopréne sur la zone affectée au coude. L'isolement thermique a également été employé
dans le cas de recidive sur le pied controlatéral, un chausson de néopréne étant porté avec disparition de
la récidive au bout du compte. La chaleur locale a également été employée pour deux autres cas au moyen
de dispositifs chauffants appliqués sur la zone touchée pendant une période allant jusqu'a six mois, afin de
maintenir la température cutanée aux alentours de 39-40°C. On a utilisé sélectivement des associations
thérapeutiques orales comportant de la rifabutine, de la clarithromycine, de I'éthambutol et de Ia
clofazimine pour des traitements allant jusqu'a six mois dans certains cas.




Isolement de la toxine lipidique de Mycobacterium ulcerans requis pour la virulence

K. M. George,* D. Chatterjee et P. L. C. Small*#
* Rocky Mountain Laboratories, NIAID, NIH, Hamilion, Montana, Eiats-Unis d Amérique. Département
de Microbiologie, Université d'Etat du Colorado, Fort Collins, Colorado, Erats-Unis d Amérique.

Les premiers travaux sur M. ulcerans laissalent penser que le pouvoir pathogéne reposait sur la présence
d'une toxine séerétée. A Vappui de cette hypothése, on avatt fait les observations suivantes : 1) la pathologie
tissulaire pouvait se retrouver 4 distance du site de la 1ésion; 2) le filtrat stérile de M. wlcerans provoquait
un effet cytopathologique sur les fibroblastes 1929 de souris. Selon ces rapports, les cellules
s'arrondissaient 24 heures aprés I'exposition 4 la toxine et, au bout de 36 & 48 heures, elles se soulevaient
du plateau; 3) I'injection d'un filtrat stérile de M. ulcerans concentré 5 fois entrainait une pathologie chez
ie cobaye similaire 3 celle observée dans l'ulcére de Buruli. Les premiéres caractéristiques du principe actif
mises en évidence ont &t¢ qu'il résistait 4 la chaleur, qu'il était stable sur une grande gamme de valeurs du
pH et qu'il était sensible a la pronase.

Nous avons repris ces premiéres études et purifié la toxine lipidique de Mycobacterium ulcerans (MULT :
Myeobacterium ulcerans lipid toxin), qui a un effet cytopathogéne sur les lignées cellulaires de culture et
qui provoque une pathologie sur la peau de cobaye similaire 4 celle que I'on observe dans les organismes
complets. Pour la purification initiale, on a contr6lé activité toxique sur les fibroblastes L929. L'activite
toxique du filtrat stérile et des bactéries vidées de leur contenu s'est répartie dans la phase organique d'un
extrait chloroforme/méthanol (2/1). Le traitement de cet extrait 4 l'acétone glaciale a provoqué la
précipitation des phospholipides et la rétention de I'activité toxique dans la fraction soluble. La toxine a été
purifiée en I'éluant sur une bande lipidique en chromatographie en couche mince par un systeme de solvants
composé du mélange suivant : chloroforme 90 parties, méthanol 10 parties, eau 1 partie. Dans ce systéme
la MULT a une valeur of de 0,23. Cette toxine est thermostable, résiste & des valeurs de pH comprises en
3,0 et 10,0 et & la protéase. Son poids moléculaire est de 742 selon la spectroscopie de masse.

La recherche des effets de 1a MULT sur les cellules 1.929 a révélé que la toxine bloquait les cellules au
stade GG1. Afin de déterminer s'il y avait une corrélation entre le phénotype de la toxine sur les cellules de
culture et la virulence, on a injecté de la MULT purifiée par voie sous-cutanée dans le dos de cobayes.
L'injection de M ulcerans ou d'extraits d’ulcerans a eu les effets suivants : bien que P'on n’ait pas observeé
de pathologie macroscopique dans la premiére semaine, on a retrouve dans le derme, dés 24 heures apres
Pexposition 4 la toxine ou & M. ulcerans, des cellules anormales avec des noyaux excentrés. En une
semaine, une nécrose considérable est apparue avec un apport mineur de mononucléaires. Bien que 'on ait
découvert quelques neutrophiles, le pourcentage de ces demmiers était bien inférieur 3 celui des
mononucléaires. On a également observé un certain nombre de modifications vasculaires avec un oedéme
interstitiel et des microhémorragies. L'injection de la MULT a donné une pathologie similaire méme si le
délai a pu étre un peu plus court. En revanche, Finfection intradermique par M. marinum a donng une lésion
envahie par le pus. L'histopathologie se caractérise par un nombre énorme de neutrophiles lors de la
premiére semaine de l'infection. Ensuite, une plus grande proportion de macrophages est apparue et I'on
a pu observer de nombreuses cellules géantes.

Plusieurs chercheurs ont découvert que la virulence de M. ulcerans se perd par passage, comme pour
d’autres mycobactéries pathogénes. Nous avons également trouvé une baisse de la virulence dans les sous-
cultures, mais on peut la restaurer par passage sur la peau de cobaye. Les isolements moins virulents ont
en commun plusieurs caractéristiques : 1) ils ne sont pas toxiques pour les cellules L929, 2) ils se
multiplient un peu plus vite que les souches virulentes, 3) ils sont moins pigmentés, et 4) la morphologie
des colonies différe quelque peu. Ces observations nous ont permis d'isoler un variant tox isogénique de
M. ulcerans. Le profile lipidique de celui-ci et d’autres isolements tox examinés ne comporte pas la MULT
Ces isolements n'ont pas de virulence sur les cobayes.
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En résumé, ces données montrent que la toxine lipidique que nous avons purifiée A partir de M. ulcerans
(MULT) a des propriétés similaires 4 I'activité toxique décrite 4 l'origine pour la bactérie lorsqu’on injecte
I'une ou l'autre. Les résultats des expériences chez l'animal et 1a génétique d'un mutant tox isogénique
montrent que la MULT joue un rdle majeur dans la virulence de Pulcére de Buruli.

# Correspondant.
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Mystéres non résolus par les premiers travaux du groupe ougandais sur I'ulcére de Buruli

Richard H. Morrow, M. D. Johns Hopkins University, School of Hygiene and Public Health, Baltimore,
Maryland (Erats-Unis d Amérique)

Avec la résurgence des cas notifiés de maladie & M. wlcerans ces demicéres années, et sirement un regain
d’'intérét, il est utile de passer en revue les travaux exécutés par le Groupe Buruli d’Cuganda 4 1a fin des
années 60 et au début des années 70 et de réexaminer les principales lacunes identifiées a 1'époque
concernant la compréhension de la maladie.

On trouvera ci-aprés les principales conclusions du groupe et les sujets de recherche identifiés
indispensables pour combler les lacunes.

1.

Preuves épidémiologiques concernant I'installation de réfugiés de Kinyara, 1968-1970, 220 cas pour
une population de 2500 personnes sur une période de deux ans.

Incidence maximale chez les enfants de 5 4 14 ans.

Chez les adultes, I'incidence est supérieure chez les femmes par rapport aux hommes.
Gradient géographique pour l'incidence, les taux les plus élevés se trouvant prés des zones
marécageuses prés du Nil.

Répartition saisonniére avec les taux les plus éleves durant la saison des pluies en septembre-
novembre.

Gradient geographique plus important pour les femmes; gradient saisonnier plus important
pour les hommes.

Période d'incubation estimée & trois mois.

L'incidence est tombée 4 zéro lorsque l'installation de réfugiés s'est déplacée vers une zone
géographique différente.

Aucune transmission de personne a personne.

Les lésions sont généralement uniques et surviennent a n'importe quel endroit du corps chez
I'enfant, sur les bras et les jambes chez la fernme, mais essentiellement confinées au bas des
jambes chez Mhomme.

Aucun contact direct avec la riviére elle-méme.

Conclusion :

Infection & M. ulcerans due & un contact avec 'environnement associé aux marais proches du Nil.

Mesures destinées a identifier le réservoir : examen des principales espéces de moustiques, de
mollusques et autre faune dans la région, et de la végétation, notamment les herbes ayant des
cuticules cireuses.

Résultats : de nombreuses mycobactéries ont été détectées essentieliement dans la végétation;
M. fortuitum pousse souvent sur les cultures; M. wlcerans n'a jamais été identifiée avec
certitude. A titre expérimental, M. wlcerans inoculée chez les lézards anolis provoque des
lésions ou bien peut étre propagée dans I'appareil gastro-intestinal ou rejetée dans les
excreéments.
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Sujets de recherche :

~+ - Epidémiologie descriptive d'autres régions afin de confirmer les sites anatomiques, I'dge et le
sexe par rapport aux régions géographiques.
. Poursuite des travaux sur I'identification des réservoirs : végétation et tout particulierement

herbes afin d’isoler M. ulcerans et de rechercher le plus possible les réservoirs d'infection.
Traitement clinique
. L'excision chirurgicale est généralement source de guérison; le plus t6t est le mieux.
. La sensibilisation des habitants de I'installation de réfugiés a permis de dépister rapidement
les Iésions alors quelles en étaient encore au stade de nodules sous-cutanés.

. L’essai randomisé effectué avec la clofazimine n'a dégagé aucun avantage.

Sujets de recherche :

. Eszais de nouveaux antimycobactériens.
. Meéthodes propres a sensibiliser les communautés pour les régions a haut risque.

Réponse immunologique : Rapport avec M. tuberculosis et avec le BCG.

. Les réactions intradermiques positives & la tuberculine comme pour le BCG ont entrainé une
baisse importante de 'incidence.

. Le taux de protection varie avec Uincidence géographique : il passe de 18 % dans les régions
a forte incidence a 74 % dans les régions 4 faible incidence.

. Les malades ayant une réaction intradermique positive & la tuberculine ou au BCG voient la
maladie se déclarer relativement plus tard et présentent des lésions plus petites, lesquelles, lors
de la biopsie, montrent une réaction plus intense de type tuberculoide.

Sujets de recherche :

. Nouvelles études sur le lien entre la sensibilité 2 la tuberculine et au BCG ou a des vaccins
antituberculeux plus récents.

+ Nouvelles études sur les réactions intradermiques réalisées avec divers antigénes
mycobactériens.
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Ulcére de Buruli : traitement chirnrgical invasif des lésions préuleératives et ulcératives précoces

F. K. Mork, Korle Bu Teaching Hospital, Accra, Ghana
Mensah-Cuainoo, Amasaman, GA District, Ghana

Introduction
® ['ulcére de Buruli est provoque par MYCOBACTERIUM ULCERANS.
B Aucun traitement pharmaceutique n'a été trouvé a ce jour contre M. ulcerans.

B Le seul moyen sfir de guérir la maladie, c’est lorsque les malades se présentent trés tt avec des nodules
de Buruli, ¢’est-a-dire des nodules préulcératifs. L'excision des nodules guérit par conséquent le malade.

B Aucours des deux derniéres années, le Centre de Briilures et de Chirurgie plastique et reconstructive
4 'Hopital universitaire Korle-Bu et le Centre de santé publique de district &4 Amasaman dans le district
GA du Ghana ont collaboré afin d'offrir un meilleur service aux malades atteints de 'ulcére de Buruli.

® L Centre de santé publique de district travaille beaucoup sur le terrain et identifie les malades qui ont
besoin d’un traitement chirurgical : ceux-ci sont ensuite aiguillés vers le Centre de Briilures et de

Chirurgie plastique et reconstructive.

® (es derniers sont ensuite classés selon cing groupes cliniques :

Premier groupe :  Malades présentant des nodules
Deuxiéme groupe : Malades présentant des lésions préulcératives dues 4 I'ulcere de Buruli (voir ci-
apres)

Troisicme groupe : Ulcéres précoces ne pouvant bénéficier d'une greffe de peau mince immédiate

Quatriéme groupe : Malades ayant des ulcéres de Buruli dont les plaies se préient immédiatement
ou presque i la greffe de peau mince

Cinquiéme groupe : Malades souffrant de complications ultérieures telles que des contractures.

B Puisque V'excision guérit les malades tels que ceux qui appartiennent au premier groupe clinique, a
savoir ceux présentant des nodules de Buruli, le Cenire de Brilures et de Chirurgie plastique et
reconstructive cherche 4 savoir si 'excision radicale des 1€sions dans les groupes cliniques 2 (Iésions
préulcératives, c'est-a-dire Iésions ayant dépassé le stade des nodules) et 3 (ulcére précoce avec
réparation des défauts qui en résultent 4 l'aide de lambeaux ou de greffes de peau) peut aider les
malades.

But de I'étude

Voir si 'excision radicale des lésions préulcératives et ulcératives précoces et la réparation des défauts qui
en découlent  l'aide de lambeaux de peau ou de greffes de peau minces permet d'atteindre les objectifs
suivants :

Guérir le malade

Supprimer la sensibilité au toucher

Maintenir la fonction de la partie atteinte

Prévenir les complications telles que les contractures
Produire une peau ayant un meilleur aspect.

o b b —
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Matériels et méthodes

Les dossiers de tous les malades orientés par le Centre de santé publique de district Amasaman vers le
Centre de Brillures et de Chirurgie plastique et reconstructive ont été passés en revue.

Six malades présentaient des 1ésions préulcératives (28 groupe clinique) et un malade des ulcéres précoces
(3¢ groupe clinique).

{1 y avait deux malades de sexe féminin et cing de sexe masculin 4gésde 4 4 17 ans.

Deux malades avaient des lésions au tiers distal de la face antérieure de I'avant-bras. Un jeune homme
présentait une lésion sur le dos de la main droite.

Un gargonnet de 4 ans avait une lésion dans le dos.
Une fillette avait une 1ésion au coude droit et deux malades des 1ésions sur les cuisses.
Durée de la maladie

Les malades ont dit avoir remarqué Penflure entre deux et neuf mois avant d’étre aiguillés vers le Centre
de Briilures et de Chirurgie plastique et reconstructive.

Lésions

Sur le plan clinique, les Iésions présentses par les malades appartenant aux groupes cliniques 2 et 3, sur
lesquels est fondée cette étude, peuvent Etre divisées en trois sous-groupes :

Sous-groupe 1 : Lésions précoces

Dans ce sous-groupe, les malades présentent des Ksions indurées entourées par une zone d’oedéme variable.
La peau de la région indurée a I'apparence de la peau d’orange. Cette 1ésion est dure au toucher, semble plus
chaude que la peau voisine, est sensible au toucher, mais non douloureuse. Ces 1ésions se présentent comme
deux zones, une zone centrale consistant en une région indurée et une zone périphérique consistant en une
zone oedémateuse. I1 y a toujours une ligne de démarcation nette entre la zone indurée et la zone
oedémateuse que I'on peut voir ¢t palper.

Sous-groupe 2 : Lésions non ulcérées tardives

Les lésions de ce sous-groupe présentent trois zones. Une zone centrale qui est molle, chaude au toucher,
avec une peau mince, dont la couleur varie selon la couleur de I'individu. Chez un malade & peau cuivrée
elle est de couleur rouge, tandis que chez un malade & peau sombre ¢lle est brune. Cette zone est déclarée
comme étant I'épicentre de la Iésion. C'est 4 partir d'elle que I'épiderme va se craqueler et former l'ulcére.
La peau de cette zone a I'apparence de la peau d’orange. Au-dela commence la zone de Poedéme. Il y a
toujours une ligne nette de démarcation entre la zone indurée et la zone oedérmateuse, ce qui rend la
planification de I'excision chirurgicale de ces lésions relativement facile. La zone oedémateuse se confond
avec la peau normale et parfois elle peut étre trés étendue, par exemple comprendre ensemble du bras.

Sous-groupe 3 : Ulcéres tardifs

Ce sous-groupe comprend les malades qui commencent 3 présenter des ulcéres.
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Excision chirurgicale

La jonction entre la zone indurée, qui peut étre palpée, et la zone oedémateuse est présumée &tre la zone
d’'attaque de la Iésion de Buruli. On pratique par conséquent une incigion 4 1 cm (un centimétre) au-deld
de cette zone dans la zone oedémateuse.

Observations résultant de la chirurgie

Les observations résultant de la chirurgie dépendent de la durée de la maladie ef du site de la 1ésion. Il
semble que les lésions situées au-dessus d'un muscle soient contenues dans une certaine mesure par le
muscle lui-méme.

Les lésions qui touchent le muscle semblent s'étendre de maniére plus concentrique que profonde.
Le muscle touché est pale, il ne saigne pas et il ne se contracte pas lorsqu’on le coupe.

It semble par conséquent que le muscle ralentisse le processus de la maladie, mais puisse étre attaqué par
Mycobacterium ulcerans. Les 1ésions se propagent par conséquent davantage le long des aponévroses qui
couvrent le muscle, détruisant celles-ci et ce dernier, et également le long des cloisons intermusculaires qui
séparent les muscles.

Lorsque 1a 1ésion n'est pas située sur un muscle, par exemple le poignet et la partie distale de la cuisse, on
ne constate pas le ralentissement offert par le muscle.

Dans le poignet, les observations faites au cours de l'intervention chirurgicale sont remarquables. On a
trouvé que des lésions situées sur la face antérieure du poignet avaient attaque tous les tendons de cette
zone. Les tensions étajent emtourées - dans certains cas remplacées — par du tissu de bourgeonnement
contenant une matiére jaunitre (parfois caséeuse).

Cette attaque agressive des tendons ou laffinité pour ceux-ci permet d'expliquer les déformations
considérables des articulations, séquelles de ['ulcére de Buruli.

Chez un malade, le périoste sur la face distale du coude et chez un autre le périoste sur la partie distale du
férnur ont été touchés par 'infection. Cela signifie qu'il est possible que M. ulcerans s’attaque a J'os.

On a I'impression que, lorsque les 1ésions sont situées sur les tendons, l'attaque de ceux-ci et des structures
plus profondes ainsi que leur destruction par la maladie surviennent trés tot.

L'attaque du périoste, des capsules articulaires avec destruction des tendons, peut expliquer les
déformarions importantes des articulations dues aux lésions provoquées par I'ulcére de Buruli. Cela signifie
que les méthodes de reconstruction destinées 4 corriger ces déformations chez ces malades sont
cornpliquées.

Aprés résection de ces lésions on n'effectue pas de réparation primaire de la plaie lorsque I'oedéme est
important. La plaie est enveloppée de gaze imprégnée de vaseline, de gaze séche et recouverte d'un bandage
de crépe. On inspecte la plaie au quatriéme jour de 'opération. Lorsque la plaie demeure propre et que
l'oedéme a diminué, on répare les dégats en transférant un lambean de peau ou en faisant une greffe de peau
mince 14 ot le musele constituait la bage de Palcére, comme les 1ésions situées derriére la cuisse et sur la
partie supérieure de celle-ci.
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Lorsque les tendons, etc., sont exposés ou qu'on estime qu'un lambeau donnerait un meilleur résultat
esthétique, la tendance est d’opter pour cette solution.

Lorsqu’on juge qu'en présence de tissus nécrosés 'excision est incompléte, on procéde 4 une nouvelle
excision 4 la base ou sur les bords de la blessure et on attend 2 nouveau quatre jours avant de prendre une
décision au sujet du recouvrement cutané.

Mesures d’appui pré- et postopératoire

On commence la physiothérapie avant et aprés l'intervention chirurgicale afin d'éviter 'atrophie des
muscles et empécher toute raideur dans les articulations.

Le membre atteint est mis en élévation avant et aprés Vintervention chirurgicale pour réduire Foedéme.

Résultats

Les deux malades qui souffraient de lésions atteignant la partie distale de leur avant-bras avaient des Iésions
qui s'étaient étendues a 'ensemnble des tendons de la face antérieure du poignet.

Chez un malade, la maladie avait atteint les tendons de la paume.
Ces deux malades appartiennent au sous-groupe 2 du deuxiéme groupe clinique.

On a largement excisé les lésions de ces demniers et refermé la plaie 4 I'aide de lambeaux prélevés dans
Fabdomen.

Bien que I'on n'ait pas guéri ces deux malades, les objectifs suivants ont ét€ atteints :

1. La sensibilité au palper a été supprimée.

2. La peau indurée et instable de 'avant-bras a été remplacée par un lambeau stable de borme qualité.

3. Grice 4 I'absence de sensibilité au palper et 4 la présence d’'un lambeau de bonne qualité, les
mouvements, et par conséquent la fonction, se sont améliorés dans le poignet et les doigts.

Les deux malades avaient des 1ésions situées sur les muscles, c’est-a-dire sur la partie supérieure de la
cuisse et  l'arridre de celle-ci; on a largement excisé leurs lésions et refermé la plaie a I'aide d’'une greffe
de peau mince.

Ces deux malades appartiennent au sous-groupe 2 du deuxiéme groupe clinique.
Chez ces deux malades, les objectifs suivants ont été atteints :

Les tissus malades ont été enlevés.

La sensibilité au palper a été supprimée.

Le malade atteint d'une 1ésion sur la cuisse a arrété de boiter aprés I'intervention chirurgicale.

Ces deux malades peuvent étre guéris car les lésions semblent étre complétement excisées. Un suivi

& long terme est toutefois nécessaire ici avant de pouvoir affirmer qu'ils sont totalement guéris. -
En ce qui conceme le malade qui avait une lésion sur la partie distale de la cuisse, l'intervention a permis
de découvrir gue la maladie avait détruit les tenseurs du fascia lata, une partie des tendons du quadriceps
et une partie de la capsule du genou. Il avait égalerment le périoste de la partie distale des fémurs atteint.
La réparation s'est faite & ’aide d*un transfert de lambeau.
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C'est le seul malade de I'étude qui entre dans le sous-groupe 3 du troisiéme groupe clinique.
Chez ce malade, les objectifs suivants ont été atteints :

1.  La peau atteinte d'ulcéres a été remplacée par un lambeau.
2. La sensibilité au palper a été supprimée.
3. L'excision était incompiéte.

Un malade présentait une lésion du sous-groupe 2 du groupe clinique 2 au coude droit. Cette 1ésion était
située sur le coté latéral du coude. 8'y associait une enflure massive de tout le bras droit, ce qui empéchait
le malade d'étendre Je bras. On a largement excisé la lésion et réparé la plaie 4 I'aide d'un lambeau prélevé
sur I'aine. Aprés chirurgie, les objectifs suivants étaient atteints :

1. La sensibilité au palper était supprimée.

2. L'oedéme était réduit.

3. Le malade pouvait étendre le bras.

4. La peau atteinte €tait remplacée par un lambeau prélevé sur 'aine.
5. La fonction du bras était redevenue normale.

Conclusion

Mycobacterium wlcerans touche les tissus superficiels ainst que les muscles, les tendons, le périoste et les
capsules articulaires.

Il semble que le muscle ralentisse la maladie mais qu'il puisse également étre atteint. 1Jne intervention
chirurgicale pour exciser les lésions préulcératives et les Iésions ulcératives précoces permet de soulager
les symptdmes tels que la sensibilité au palper, la perte de fonction, etc., mais ne permet pas de guérir le
malade lorsque les lésions ne sont pas situées sur la masse musculaire.

La guérison est toutefois possible lorsque les lésions sont situées sur une masse musculaire et que le malade
consulte rapidement. Il faut tout faire par conséquent pour orienter les malades vers I’hGpital trés tot, ¢'est-
&-dire au stade du nodule préulcéreux, car 'excision des nodules ne garantit pas la guérison.

Le centre chirurgical, de préférence un centre de chirurgie plastique, et le directeur de district des services
de santé, en ce qui concerne les malades afteints de Pulcére de Buruli, doivent collaborer trés activement.
11 faut surtout tout metire en oeuvre pour trouver un médicament propre a guérir cette terrible maladie qui
touche essentiellernent nos jeunes.
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Uleére de Buruli (infection & Mycobacterium ulcerans)
Wayne M. Meyers, Institut de Pathologie des Forces armées, Washington, Efats-Unis d Amérique

Définition et étiologie

M. ulcerans est une bactérie qui se multiplie lenternent et infecte classiquement la peau et les tissus cutanes,
en provoquant des ulcéres indolores. Aprés la tuberculose et la 1&pre, 'ulcére de Buruli est la troisieme
infection mycobactérienne la plus courante chez les sujets immunocompétents. M. ulcerans se développe
de maniére optimale sur des milieux de cuiture ordinaires pour les mycobactéries 4 32°C et elle synthétise
une cytotoxine nécrosants et immunosuppressive. Cook a déerit pour Ja premiére fois en Ouganda en 1897
des ulcéres étendus, presque certainement causés par M. wleerans; toutefols, Pagent étiologique n'a pas ét¢
isolé et caractérisé avant 1948 en Australic par MacCallum et ses collaborateurs.

Plusieurs synonymes existent pour les lésions & M. ulcerans (ulcére de Baimsdale ou de Searle par
exemple). Le nom de Buruli est sans doute celui qui convient le mieux pour des raisons historiques.

Epidémiologie et transmission

Les données épidemiologiques et les découvertes en biologie moléculaire font apparaitre plus clairement
les sources de M. ulcerans. Comme tous les principaux foyers d'endémie se trouvent dans des zones
marécageuses des pays tropicaux ou subtropicaux, des facteurs liés & l'environnement doivent jouer un réle
essentiel dans la survie de I'agent étiologique. Les koalas et les opossums sont les animaux naturellement
infectés en Australie et la maladie se transmet rarement d’un patient 4 I'autre. Les traumatismes sont
probabiement le moyen le plus fréquent par lequel M. wlcerans §'introduit dans la peau a partir d'une
contamination de surface. Le traumatisme causal rapporté peut étre aussi insignifiant qu'une pigire
hypodermique avec une aiguille ou aussi grave qu'un coup de fusil ou Vexplosion d’'une mine antipersonnel.
On peut &tre infecté a tout dge mais la plus forte fréquence s'observe chez les enfants de moins de 15 ans.
On connait Jes plus grandes concentrations de malades en Ouganda et au Congo pour I'Afrique centrale,
en Céte d'Ivoire, au Ghana et au Bénin pour I'Afrique de I'Ouest. Certains pays d’Asie du Sud-Est et
I’Australie ont des foyers importants et 'on a notifié quelques cas en Amérique du Sud et au Mexique, Des
foyers épidémiques ont sujvi les inondations, les migrations hurnaines, et les modifications topographiques
faites par 'homme, comme les digues et les lieux de villégiature. La déforestation et Paugmentation des
activités agricoles de base pourraient contribuer de maniére importante 4 'augmentation marquée observee
récemment dans les incidences des infections & M. ulcerans, notamment en Afrique de I'Ouest, ol la
maladie est en émergence rapide, '

Manifestations cliniques

La lésion est en général unique et commence par un nodule sous-cutané, ferme, indolore, insensible, mobile
de 1 &4 2 cm de diamétre. Beaucoup de patients se plaignent de démangeaisons a la Iésion. En un a deux
mois, le nodule peut devenir fuyant et s'ulcérer, avec des bords creusés pouvant atteindre souvent 15 em
ou plus. La peau adjacente i la 1ésion, et souvent celle du membre entier, peut s'indurer du fait de 'cedéme.
On n'observe pas d'habitude d’adénopathie régionale ou de manifestations généralisées, On craint
néanmoins que des [ésions massives et diffuses puissent provoquer des effets toxiques systémiques. Les
ulceres peuvent rester petits et guérir spontanément, ou se diffuser rapidement et creuser sous la peau sur
de larges étendues, peut-étre méme une jambe, une cuisse ou un bras dans son entier. Il arrive que des
organes importants comme I'ceil, la poitrine ou les organes génitaux soient perdus dans le processus ou
gravement lésés. L'ostéomyélite peut imposer 'amputation. La plupart des [ésions guérissent spontanément,
mais elles laissent fréquemment, en 'absence de traitement adapté, des cicatrices étendues et des
déformations.
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Nous proposons maintenant pour les lésions évolutives & M. wlcerans une classification provisoire décrite
dans le tableau suivant :

Nodulaire

Localisée Diffuse
Ulcérative peu étendue Ulcérative
Ulcérative étendue Non uleérative

Métastasique
Pathogénie et pathologie

Apres inoculation dans la peau, M. ulcerans prolifere et synthétise une toxine provoquant la nécrose du
derme, un pannicule et une aponévrose profonde. Les lésions précoces sont fermées mais, & mesure que la
nécrose s'étend, le derme au-dessus puis I'épiderme finissent par s'ulcérer avec des bords creusés et une
escarre nécrosée a la base de l'ulcére. Les coupes histopathologiques révélent une nécrose
d’homogénéisation contigué du derme profond et un pannicule, avec destruction des nerfs, des appendices
¢t des vaisseaux sanguins. On observe un oedéme interstitiel. Il v de nombreux amas de bacilles
acidorésistants extracellulaires se limitant fréquemment & la base de Pulcére et au tissu sous-cutané nécrosé
adjacent. L'os est parfois impliqué et 'on connait bien I'ostéomyélite spécifique. Sur le plan histologique,
il peut y avoir une adénopathie locale ou régionale avec invasion de M ulcerans. Dans les lésions
évolutives, les cellules inflammatoires sont manifestermnent peu nombreuses, sans doute a cause de 'action
immunosuppressive de la toxine. La goérison s'accompagne d'une réaction granulomateuse et 1a zone
ulcérée finit par laisser la place 4 une cicatrice affaissée. L'infection 4 VIH ne semble pas prédisposer 2
I'ulcére de Buruli ni rendre celui-ci plus agressif.

Pour les stades de l'infection & M. wlcerams, nous avons proposé la classification histopathologique
sulvante : I, nécrose, I, organisation, et 111, guérison.

Diagnostic

Les frottis de la base nécrosge de I'nlcére colorés par la méthode de Ziehl-Neelsen révélent en général des
amas de bacilles acidorésistants. Les échantillons de biopsie convenablement sélectionnés, comportant la
base nécrosée et les bords creusés des 1é€sions avec du tissu sous-cutané, donnent pratiquement toujours le
diagnostic. On peut cultiver M. wlcerans & partir de nombreuses lésions, & partir soit de I'exsudat, soit
d'échantillons de biopsie, mais la croissance demande souvent 6 4 8 semaines d'incubation 4 32°C pour
devenir visible. Les techniques de biologie moléculaire sont souvent utiles pour poser le diagnostic, en
particulier lorsque la culture et les analyses histopathologiques ont donné un résultat négatif.
Traitement

On excise en bloc les lésions préunlcératives et I'on fait une suture cutanée primaire. Pour les ulcéres, on
procéde 3 une large excision suivie de greffes cutanées. L'échauffernent local continu & 40°C (par exemple
a l'aide d'un enveloppement & circulation d’eau) favorise la guérison méme sans excision. L'amputation des
membres est parfois nécessaire. La rifampicine favorise la guérison des 1ésions préulcératives ou des
ulcéres & un stade précoce mais, souvent, elle n'est pas suffisante pour les lésions étendues. Une
kinésithérapie adaptée est importante lorsque des déformations par contracture sont susceptibles
d’apparaitre.

Prévention

Avcune mesure de prophylaxie n’a encore fait la preuve de son efficacité, mais la vaccination par le bacille

de Calmette-Guérin (BCG) pourrait conférer une certaine protection ou retarder I'installation des lésions
pendant 6 mois environ.
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Economies réalisées grice au programme de détection précoce et de traitement de I'nleére de Buruli :
evaluation préliminaire

Kingsley Asiedu & Samuel Etuaful
8t Martin'’s Catholic Hospital, Agrovesum, région d Ashanti, Ghana

Historique

L'uleére de Buruli, maladie provoquée par Mycobacterium ulcerans, est devenu un probleme de santé
publique dans certaines parties du monde et notamment en Afrique occidentale. L'ulcére de Buruli
commence par un nodule indolore, qui débouche souvent sur une ulcération massive et entraine des
déformations débilitantes. Actuellement, le traitement de choix est chirurgical, mais la plupart des régions
d’endémie ne disposent pas des installations chirurgicales adéquates. A cause d'un accés limité aux soins
de santé et d’autres facteurs socio-économiques et culturels, trés souvent les malades se présentent
tardivement aux services de santé. Par conséquent, 'hospitalisation est prolongée, le colt du traitement est
élevé et les complications fréquemment graves. Dans la plupart des pays d'Afrique, lorsqu'un malade est
hospitalisé, il faut en méme temps hospitaliser les parents chargés de s'occuper indirectement du malade,
par exemple pour la cuisine ou le lavage des vétements. En outre, les malades doivent souvent fournir leur
propre nourriture, ce qui nécessite une nouvelle fois la présence d’un parent lors de I'hospitalisation.
L'hospitalisation est par conséquent un fardeau énorme pour le malade et sa parenté, surtout si 'ulcére exige
une hospitalisation prolongée. La détection précoce et le traitement de I'ulcére permettent la guérison et
pourraient étre moins onéreux. Toutefois, cela exigerait la mise en place d'un programme de lutte efficace,
I'approfondissement de 1'éducation sanitaire, un bon systéme de surveillance et I'élargissement de I'accés
aux services de sante.

Objectifs

Cette étude examine les économies réalisées grice & une détection précoce et & un programme de traitement
de l'uleére de Buruli dans les pays d’endémie (prévention des complications et économies d'ordre financier).
Elle prévoit de fournir une information élémentaire sur les coiits destinés aux décisions politiques visant
4 réduire le fardeau économique de l"ulcére de Buruli.

Méthodologie

En nous fondant sur les données concernant 102 malades traités entre janvier 1994 et décembre 1996 an
St Martin's Catholic Hospital, Agroyesum (Ghana), nous avons étudié la répartition des cas, les cofits et
les complications sur la base de 1a durée d’hospitalisation. Nous sommes partis de 'hypothése que la durée
de I'hospitalisation était en rapport avee la gravité de la maladie ay moment de la premiére consultation (par
exemple un nodule nécessitera une hospitalisation plus courte qu'un gros ulcére). Le coft direct a été
estimé d’aprés les prix actuels et 'opinion des experts. Le cofit indirect moyen par malade et par jour, basé
sur la perte de productivité des malades et des parents 4 ses c6tés, 'alimentation et les prix divers, a ¢été
estime 4 US $5,09 en 1996 (cette étude s'est fondée sur la somme de US $5,00/jour).1

! Asiedu K. & Etuaful S. Implications socio-économiques de Iulcére de Buruli au Ghana : ¢examen de trois ans
{Amer. J. trop. Med. Hyp., sous presse).
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Résultats

Aucun programme : Telle est la situation dans la plupart des pays d'endémie & I'heure actuelle. Les
malades se rendent aux services de sant¢ de maniére passive et souvent tardive.

Hospitalisation Répartition Complication Coiit direct Coiit indirect
Yo %

1-15 1 0 USS§ 20 US§ 75

16-30 5 0 USS$ 45 US $150

31-60 15 0 US§ 70 US $300

60+ (100) 79 31,6 US 5160 US 3500

Total 100 24,5

Programme : Il comprend un dépistage actif, une détection et un traitement précoces, l'intensification de
I'éducation sanitaire et 'élargissement de I'acces aux soins de santé.

Hospitalisation Répartition Complication Colit direct Coiit indirect
% Yo

1-15 79 0 US§$ 20 UsS§ 75

16-30 15 0 USS 45 US 3150

31-60 5 0 Uss 70 US $300

60+ (100) 1 0 US $160 US $500

Tetal 100 0

Coiits récapitulatifs pour 100 cas :

Complication Coiit direct Coiit indirect
Aucun programme 24,5 % $13935 $44 825
Programme 0% $ 2765 $ 9835
Economies 24,5 % $11170 $34 990
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CONCLUSION :

Outre le fait d'éviter des complications et des souffrances humaines, le programme de détection et
de traitement précoces permet aux services de santé, aux malades et 3 leurs familles de réaliser
d'importantes économies financidres. Les économies financiéres directes pourrajent amortir tout
programme raisonnable étant donné le mombre croissant de cas. Des économies indirectes
permettraient d'ameéliorer le bien-étre des malades et de leur parenté. De nouvelles politiques
sanitaires visant 3 améliorer 'efficacité du programme de détection et de traitement précoces de
I'ulcére de Buruli peuvent réduire le colit de cette maladie.
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Microbiologie fondamentale

Frangoise Portaels, Département de Microbiologie, Institut de Médecine tropicale, Nationalestraat 155,
B-2000 Anvers, Belgique

Tél : 3232476317 Télécopie - 32 3 247 63 33

Courrier électronique : kjanssens@itg.be

Courrier électronigue : portaelsi@ite.be

INTRODUCTION

Mycobacterium uicerans provoque des 1€sions chroniques nécrosantes de la peau chez 'homme et d'autres
mammiferes. Cette espece appartient 2 un groupe de mycobactéries potentiellement pathogénes pour
I'homme et I'animal; on les appelle également mycobactéries opportunistes ou méme agents pathogénes
occasionnels. On trouve la majorité des espéces appartenant 4 ce groupe partout dans la nature et elles
peuvent devenir pathogénes dans des circonstances particuliéres. Certaines d’entre elles ont été rarement
(ex.: M malmoense) ou jamais (ex.: M. ulcerans) isolées de l'environnement; néanmoins, le profil
épidémiologique des maladies qu'elles provoquent laissent penser qu'elles sont présentes dans la nature (/).

(race a des techniques de biologie moléculaire, on a détecté récemment M. w/cerans dans des échantillons
d'eau recueillis en Australie (2,3) et dans des racines de plantes aquatiques ramassées dans des marécages
dans les régtons d’endémie du Bénin et du Ghana (Portaels et al., manuscrit en préparation). M. ulcerans
n'a cependant pas pu étre retrouvé en culture a partir de ces échantillons recueillis dans I'environnement.
L'isolement de M. ulcerans dans des cultures primaires & partir d'échantillons cliniques est possible mais
pas facile.

Dans la premiére partie de cet exposé, nous discuterons des raisons pour lesquelles il peut étre difficile
d'isoler M. uleerans par culture 4 partir d'échantillons cliniques et pourquoi on ne I'a jamais cultivé 4 partir
de l'environnement.

Dans la deuxiéme partie, nous présenterons les caractéristiques “in vitro “de cette bactérie.
Isolement par culture primaire

Plusieurs auteurs ont parlé des difficultés a isoler M. wlcerans en culture primaire 4 partir &'échantillons
cliniques (4,3,6). Malgré de nombreux essais, on ne l'a jamais cultivé a partir d’échantillons de
'environnement bien qu'on aif isolé une grande variété d’autres mycobactéries (/). Plusieurs raisons
pourraient expliquer la difficulté voire I'impossibilité de cultiver M. wlcerans & partir d’échantillons
cliniques ou provenant de I'environnement.

Recueil de Péchantillon

Il peut ne pas convenir. Les échantillons ¢liniques doivent étre recueillis sur des sites en général riches en
bacilles, comume la base nécrosée de la lésion et les bords creusés de Pulcére, y compris le tissu sous-cutane.
Les échantillons de 'environnement doivent étre préleves sur des sites ol 'on soupgonne que M. ulcerans
est concentré, par exemple par des organismes filtrants (7), et sur des sites oi l'on peut démontrer que cette
bactérie est la plus apte 4 la survie. Dans les régions tropicales, les échantiflons de surface sont soumis a
de fortes températures et 4 la lumidre ultraviolette, ce qui peut affecter la viabilité des bacilles au
laboratoire. Dans les sites plus profonds, comme le fond des marais, les UV ne pénetrent pas et la
température est plus faible et plus stable. De plus, la concentration en oxygéne v est réduite, ce qui semble
favoriser la multiplication de M. ulcerans (8).
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Transport aun laberatoire

M. ulcerans croit le mieux 4 32°C sur un milieu de culture classique pour les mycobactéries et elle est res
sensible aux températures plus élevées. Une journée 2 41°C tue plus de 90 % des bacilles et, pour certaines
souches, une température de 37°C permet d’obtenir le méme résultat (Portaels et al., manuscrit en
préparation). Meyers et al. (9) ont également observé que la croissance & 32°C était retardée apres
exposition 4 37°C pendant une journée et complétement inhibée aprés exposition & 40°C pendant 10 jours.
La température lors du transport au laboratoire joue donc un réle critique, notamment pour les échantilions
recueillis dans les pays tropicaux ot elle peut dépasser 37°C pendant des périodes prolongeées.

Dans de nombreuses études, les cultures primaires ont été entreprises des jours voire des semaines aprés
le recueil des échantilions. Dans I'idéal, il faut traiter les échantillons dans la journée ol ils sont recueillis
afin d'obtenir un maximum de cultures primaires positives. Lorsque ce n’est pas faisable, on peut les
conserver & +4°C ou sur du milieu de transport. La congélation n'est pas recommandée, M. ulcerans étant,
comme d’autres mycobactéries (M. leprae, M. lepraemurium) trés sensible aux cycles de congélation et de
dégel (10).

Milieu de transport

Trois milieux de transport (S, P et P5) ont été mis au point dans notre laboratoire. Le milieu de transport
$ est un milieu Dubos sélectif complété d’antibiotiques comme Saxegaard I'a décrit (/1) pour I'isolement
de M. paratuberculosis a partir de tissus intestinaux de chevre.

Le milieu de transport P est un milieu de Dubos complété de PANTA, comme celui qu'on utilise pour
Iisolement de M. tuberculosis dans le systéme BACTEC. Les taux de culture pour des échantillons
transportés sur du milieu S ou P sont identiques (12). Compte tenu de la préférence de M. ulcerans pour
les faibles teneurs en oxygéne, on a mis au point un nouveau milieu de transport semi-solide (P3) en
ajoutant 0,5 % d'agar au milieu de transport P. Ces trois milieux donnent des résultats comparables (avec
environ 40 % de cultures primaires positives).

Le succés des cultures primaires ne dépend pas du temps variable passé dans le milieu de transport mais
du nombre de bacilles acidorésistants (BAAR) viables présents dans I'imoculum.

Le milien de transport P5 est cependant supérieur 4 S et P, car il est alors possible d’obtenir des cultures
positives aprés 7 semaines de conservation au lieu de 3 avec S et P.

En moins de trois mois d'incubation 4 32°C, 90 % des cultures primaires sont positives. Ces résultais ne
sont pas fonction du milieu de transport utilise.

Méthodes de décontamination

M ulcerans est sensible aux méthodes de décontamination. Toutes celles utilisées actuellement pour son
isolement 4 partir d"échantillons cliniques (Petroff, NALC-NaOH) ou pour I'isolement de mycobactéries
4 partir d'échantillons de 'environnement (13) (Petroff, acide oxalique) ont un effet nocif sur la viabilite
de M. ulcerans (14). Cela explique an moins en partle la difficulté rencontrée dans la culture de M. ulcerans
4 partir d'échantillons de P'environnement qui, par définition, requiérent des méthodes énergiques de
décontamination parce qu'ils sont fortement contaminés par d'autres micro-organismes.

De plus, il est possible que les échantillons de environnement soient moins riches en bacilles que les
¢chantillons cliniques.
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De fait, les frottis obtenus 4 partir d’échantillons cliniques et colorés par 1a méthode de Ziehl-Neelsen
montrent en général des amas de bacilles acidorésistants (44 selon l'échelle de I'American Thoracic
Society) (6,15), tandis que les échantillons de 'environnement donnent rarement des frottis positifs
(Portaels, observation personnelle). Les méthodes énergiques appliquées sur des échantillons pauvres
pourraient donc étre fatales pour le succés des cultures de M. wlcerans.

Milieux de culture

Lowenstein-Jensen est sans doute celui qui convient le mieux parmi les milieux solides classiquement
utilisés pour la culture des mycobactéries. Les milieux Ogawa et Middlebrook conviennent moins bien. Le
pH optimal pour M. ulcerans varie de 5,4 47,4 (16).

Conditions d’incubation

L'incubation & 32°C est essentielle pour I'isolement de M. uleerans en culture primaire. La concentration
en oxygene est un autre facteur important. On a démontré récemment qu'une teneur réduite en oxygéne
favorisait la croissance de cette bactérie, ce qui laisse supposer une préférence microaérophile pour cet
organisme.

CARACTERISTIQUES IN VITRO DE M. ULCERANS

M. ulcerans est une mycobacterie 4 croissance lente. Son temps de génération est d'environ 20 heures, le
méme que pour d'autres especes de mycobactéries & croissance lente (17). Les cultures primaires peuvent
prendre de 6 4 8 semaines, comme pour le bacille tuberculeux, mais les sous-cultures deviennent en général
positives en deux semaines suivant le nombre de BAAR dans I'inoculum.

On identifie facilement M. uicerans avec les protocoles classiques d'identification (I8). Plusieurs
caractéristiques pheénotypiques la différencient des autres espéces de mycobactéries 4 croissance lente. Trés
peu de souches croissent 2 37°C. L'organisme résiste a I'tsoniazide (INH), mais la plupart des souches sont
inhibées par 'hydroxylamine (HA) et le p-nitrobenzoate (PNB). Les autres espéces 4 croissance lente qui
sont sensibles & HA et 2 PNB le sont également 4 INH (J6). Certains caractéres phénotypiques semblent
différencier les souches africaines, australiennes et nord-américaines (79). Les souches afticaines présentent
en geénéral une activité de la phosphatase acide, mais pas les souches d’autres origines,

CONCLUSION

M. ulcerans est une mycobactérie dont le taux de croissance est comparable 2 celui des autres espéces &
croissance lente. L'isolement en culture primaire & partir d’échantillons cliniques n'est pas facile et il n'est
jamais obtenu A partir d'échantillons prélevés dans Venvironnement. Plusieurs facteurs pourraient étre
responsables des difficultés & obtenir M. uleerans en culture primaire :

+ Mauvais échantillonnage : les échantillons doivent étre prélevés sur du matériel riche en bacilles;

. Dans de nombreuses €tudes, les cultures ne sont pas mises en route avant plusieurs jours voire
plusieurs semaines suivant le recueil des échantillons, tandis que les conditions de conservation et
d'expedition ne sont pas optimales. Il convient de transporter et de conserver les échantillons 4 une
température inférieure a 37°C (et de préférence 4 4°C). On recommande un milieu de transport semi-
solide.

. M. ulcerans est sensible aux méthodes de décontamination employées couramment pour les
¢chantillons cliniques ou ceux provenant de I'environnement.
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. M. ulcerans se multiplie mieux dans une atmosphére pauvre en oxygéne. L'incubation a l'air
atmosphérique n'est donc pas ce qui convient le mieux.

. Certaings laboratoires ne laissent pas suffisammment longtemps les cultures en incubation. Bien que la
majorité des cultures se positivent en moins de trois mois, on recommande une incubation de six
mois.

1l est facile d’identifier M. ulcerans en ayant recours aux protocoles classiques d'identification : plusieurs
caractéres phénotypiques distinguent cette espéce des autres mycobactéries 4 croissance lente.

Il existe désormais d'excellentes techniques moléculaires pour I'identification de M. wicerans, mais il ne
s'agit plus de microbiologie fondamentale !
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Possibilités de vaccination - et proposition d’action immédiate

John et Cynthia Stanford, Département de Microbiologie, University College of London Medical School,
Londres, Rovaume-Uni

La possibilité de mettre au point un vaccin contre 'ulcére de Buruli ne fait aucun doute. De nombreux
patients rentrent en contact avec le micro-organisme, développent une immunité 4 médiation cellulaire
contre lui et n'évoluent pas vers la maladie. Une étude en Ouganda a montré que cette issue pouvait étre
considérablement renforcée par la vaccination par le BCG.

Un vaccin efficace dans la prévention de I'ulcére de Buruli doit renforcer la réponse des THI aux antigénes
communs aux, mycobactéries, 3 de nombreux autres micro-organismes et aux auto-antigenes. Ces antigenes
comportent les protéines de choc thermique (de stress), parmi lesquelles Ja protéine 65kDa du BCG dont
on sait qu'environ 90 % de la séquence d’acides amings se retrouve dans les protéines équivalentes d'autres
bactéries et 60 % dans la protéine de stress humaine 60kDa.

L’induction et la mémoire des réponses de ce type conduisent & une détection rapide des bacilles
envahisseurs et 4 une élimination des organismes intracellulaires par activation des macrophages avant que
les bacilles ne se soient adaptés & leur nouvelle situation et soient entrés en phase de multiplication
logarithmique. On ne sait pas avec certitude si la présence d'anticorps pour neutraliser la toxine apporte un
avantage supplémentaire & ce stade

De nombreuses personnes, notamment les enfants, ont &té vaccindes par le BCG en Afrique de I'Ouest;
pourtant ils développent l'ulcére de Buruli, Ce vacein ne suffit donc pas a lui tout seul. Il ne conviendrait
pas d’administrer une seconde vaceination par le BCG : cela pourrait d'une part faire empirer la situation
et, d’autre part, la possibilité d'une infection par le VIH est un risque sanitaire croissant. '

On a mené des recherches poussées (en Argentine, en Inde, en Iran et au Viet Nam) sur une suspension de
bacilles tués (108 par dose) appartenant & l'espéce inoffensive Mycobacterium vaccae, présente dans
I'environnement. Celle-ci est désormais disponible pour les normes de bonnes pratiques de fabrication. Elle
a un excellent profil d’innocuité. La FDA a donné des autorisations de recherche pour des protocoles
comportant jusqu'a 5 injections, chacune & 10 fois la dose vaccinale recommandée (c'est-a~dire contenant
102 bacilles par dose) 4 admiistrer 4 des adultes volontaires VIH+* et VIH-* ainsi qu'a des enfants VIH+*
dans le New Hampshire. De surcroit, une étude a été menée sur ces 5 doses chez des adultes VIH+ en
Zambie (proposée 4 la publication), et 1'on a établi des plans, soumis au NIH, pour un essai de 3 de ces
doses sur 5000 Zambiens adultes VIH+ afin de prévenir la tuberculose.,

Les études de la vaceination chez les enfants 4 la dose recommandée de 108 bacilles tués ont montré qu'elle
produisait les modifications immunologiques désirées et que celles-ci se maintenaient au moins 8 2 10 ans
chez 'enfant* et au moins deux ans chez P'adulte.*

Avec la situation actuelle de l'ulcére de Buruli en Afrique de 1'Ouest, nous avons une occasion idéale pour
évaluer la valeur de ce vacein, pratiquement immédiatement, 4 peu de frais et sans danger. Pendant que ceci
est réalisé, une toxing ou anatoxine purifiée pourra étre mise au point pour étre rajoutée  un essai de vaccin
ultérieur. Un plan simple poutrait impliquer deux villages dans chacune des quatre républiques pour
lesquelles une évaluation épidémiologique a éé faite. Ces essais powrraient &tre randomisés sur les
populations entidres qui recevront soit la vaccination active soit un placebo (si nécessaire). Bien que
quelques enquétes immunologiques soient souhaitables, la seule observation essentielle consistera & noter
les nouveaux cas de la maladie survenant dans les deux 2 cing ans suivant la vaccination.

* Documents publiés.
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