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L’ULC&Egrave;RE DE BURULI : ASPECTS &Eacute;PID&Eacute;MIOLOGIQUES, CLINIQUES
ET TH&Eacute;RAPEUTIQUES EN C&Ocirc;TE D’IVOIRE
J.M. KANGA, E.D. KACOU, K. KOUAME, E. KASSI, M. KALOGA, J.K. YAO,
M. DION-LAINE, L.E. AVOAKA, P. YOBOUE-YAO, A. SANGARE, J.E. ECRA, C. AHOGO,
M.S. DJEDJE, A.J. KADIRI, C. AYE
Med Trop 2004 ; 64 : 238-242
L
’ulc&egrave;re de Buruli est une maladie infectieuse qui aboutit &agrave; de vastes d&eacute;labrements cutan&eacute;s chroniques provoqu&eacute;s par Mycobacterium ulcerans (M. ulcerans).
L’ulc&eacute;ration n’&eacute;tant qu’un stade &eacute;volutif de cette
infection dont l’histoire naturelle est relativement bien
connue, il serait convenable de parler d&eacute;sormais de maladie
&agrave; M. ulcerans.
Dans la plupart des pay s , la maladie s&eacute;vit sous fo rm e
de foye rs end&eacute;miques bien d&eacute;limit&eacute;s. Le manque g&eacute;n&eacute;ra l
de donn&eacute;es pr&eacute;cises ne permet pas de conna&icirc;tre enti&egrave;re m e n t
la ch a rge de morbidit&eacute; au niveau mondial. Cependant, l ’ u lc &egrave; re de Buruli est consid&eacute;r&eacute; comme la troisi&egrave;me maladie
mycobact&eacute;rienne chez l’homme apr&egrave;s la tuberculose et la
l &egrave; p re.
HISTORIQUE
RESERVOIR ET MODE DE TRANSMISSION
La premi&egrave;re description de l’ulc&egrave;re de Buruli a &eacute;t&eacute;
faite en 1948 par Mac Callum &agrave; partir de cas document&eacute;s en
Australie.
C’est &agrave; la suite d’un foyer &eacute;pid&eacute;mique dans les ann&eacute;es
60 parmi des r&eacute;fugi&eacute;s rwandais dans le district de Buruli en
Ouganda, que la maladie prend la d&eacute;nomination d’ulc&egrave;re de
Buruli.
L’expansion de la maladie en Afrique de l’Ouest a
amen&eacute; l’Orga n i s ation mondiale de la sant&eacute; &agrave; lancer en 1997,
en C&ocirc;te d’Ivoire, une initiative mondiale de lutte. La pre m i &egrave; re
conf&eacute;rence sur l’ulc&egrave;re de Buruli a suivi en 1998 et a abouti
&agrave; la d&eacute;claration de Yamoussoukro (C&ocirc;te d’Ivoire), adopt&eacute;e
et paraph&eacute;e par trois Chefs d’&eacute;tat africains pr&eacute;sents &agrave; la c&eacute;r&eacute;monie d’ouverture.
L’ u l c &egrave; rede Buruli est une maladie li&eacute;e &agrave; l’eau car les
foyers sont situ&eacute;s pr&egrave;s des marais, des lacs, des cours d’eau
et des terrains inondables ou irrigu&eacute;s.
Ces conditions environnementales, qu’elles soient
naturelles (inondations, marais, lacs nat u rels) ou provoqu&eacute;es
par l’homme pour des besoins &eacute;nerg&eacute;tiques ou agro-pastoraux (barrages, lacs artificiels, espaces irrigu&eacute;s, bas-fonds
mar&eacute;cageux), jouent un r&ocirc;le majeur dans l’&eacute;closion de la
maladie, en cr&eacute;ant des zones faiblement drain&eacute;es, propices
au d&eacute;veloppement du germe.
Le mode de transmission n’est pas bien connu.
Cependant, M. ulcerans a &eacute;t&eacute; mis en &eacute;vidence par polyme rase chain reaction (PCR) chez des petits animaux aquatiques
filtrants dont des poissons et plus r&eacute;cemment, des punaises
d’eau douce du genre Naucoris et Diplonychus vivant en
symbiose avec les racines de certaines plantes aquatiques.
Par ailleurs, il n’y a pas de pre u ve de contagion interhumaine, malgr&eacute; l’observation de cas familiaux. Les sujets
se contamineraient lors de contacts r&eacute;p&eacute;t&eacute;s avec le m&ecirc;me
milieu environnemental infectant.
REPARTITION GEOGRAPHIQUE ET FREQUENCES
L’ulc&egrave;re de Buruli se rencontre dans les r&eacute;gions tropicales et subtro p i c a l e s , t o u chant quat re continents :
l’Afrique, l’Asie, l’Am&eacute;rique du Sud et l’Oc&eacute;anie.
En A f ri q u e, les pays affect&eacute;s sont l’Ango l a , le B&eacute;nin,
le Burkina Faso, le Cameroun, les deux Congo, la C&ocirc;te
d’Ivoire, le Gabon, le Ghana, la Guin&eacute;e, la Guin&eacute;e &eacute;quatoriale, le Lib&eacute;ria, le Malawi, le Nigeria, l’Ouganda, la Sierra
Leone, le Soudan et le Togo.
• Travail de la Direction de Coordination du Programme national de lutte
contre les ulc&egrave;res &agrave; mycobact&eacute;ries (J.M.K., MD, Chef du service derma tologie au CHU de Treichville ; E.D. K . , J.K.Y., MD), Abidjan, C&ocirc;te d’Ivoire
et du Service de dermatologie du Centre hospitalier et universitaire de
Treichville (J.M.K., E.D.K., K.K., E.K., M.K., M.D., L.E.A., P.Y-Y., A.S.,
J.E.E., C.A., M.S.D., A.J.K., C.A., MD), Abidjan, C&ocirc;te d’Ivoire.
• Correspondance : J.M. KANGA, Service de dermatologie, CHU de
Treichville, 18 BP 2890, Abidjan, C&ocirc;te d’Ivo i re. • Fax : +225 21 241 555 •
• E-mail : [email protected] •
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ASPECTS CLINIQUES
L’infection mycobact&eacute;rienne peut &ecirc;tre localis&eacute;e, locor&eacute;gionale diffuse ou multifocale. Elle reste le plus souvent
cantonn&eacute;e &agrave; la peau et &agrave; la graisse sous-cutan&eacute;e mais peut
atteindre l’os et les articulations. Les atteintes visc&eacute;rales ne
sont pas encore connues m&ecirc;me si nous avons observ&eacute; en C&ocirc;te
d’Ivoire deux cas de pleur&eacute;sie de type exsudatif.
La maladie &eacute;volue dans un contexte non f&eacute;brile et l’infection n’affecte pas l’&eacute;tat g&eacute;n&eacute;ral du sujet.
On d&eacute;crit trois stades &eacute;volutifs &agrave; l’ulc&egrave;re de Buruli.
L’ulc&egrave;re de Buruli : aspects &eacute;pid&eacute;miologiques, cliniques et th&eacute;rapeutiques en C&ocirc;te d’Ivoire
Le stade pr&eacute;-ulc&eacute;ratif
C’est le stade de d&eacute;but de la maladie qui peut se pr&eacute;senter sous quatre formes cliniques :
- une papule prurigineuse, adh&eacute;rant &agrave; la peau, de diam&egrave;tre inf&eacute;rieur &agrave; un centim&egrave;tre ;
- un nodule froid, indolore, plus ou moins prurigineux,
adh&eacute;rant &agrave; la peau et mobile au plan pro fond avec parfois un
halo œd&eacute;mateux ;
- un placard froid, indolore, aux bords tranch&eacute;s et &agrave;
surface hypopigment&eacute;e ;
- un œd&egrave;me froid, plus ou moins douloureux, aux
limites floues et s’&eacute;tendant &agrave; un membre, &agrave; une r&eacute;gion du
tronc, &agrave; tout le visage ou &agrave; toute la r&eacute;gion p&eacute;rin&eacute;ale.
Cette derni&egrave;re forme peut &ecirc;tre soit une tum&eacute;faction
diff u s e,tendue, ne prenant pas le godet avec parfois un aspect
de peau d’orange (forme infiltrante diffuse), soit une tum&eacute;faction &eacute;tendue, compos&eacute;e de plusieurs placards juxtapos&eacute;s
ou coalescents (forme en placards multiples)
Ces fo rmes de d&eacute;but doivent &ecirc;tre diff&eacute;renci&eacute;es de certaines pathologies rencontr&eacute;es dans les m&ecirc;mes r&eacute;gions : leishmaniose cutan&eacute;e, nodule onchocerquien, l&eacute;prome, tuberculose cutan&eacute;e, lipome, nodule de la maladie de Kaposi,
my c &eacute; t o m e, basidiobolomycose, fasciite streptococcique
subaigu de la jambe.
Le stade d’ulc&eacute;ration
La phase pr&eacute;-ulc&eacute;reuse a une dur&eacute;e variable selon la
forme clinique et selon le sujet.
L’ulc&eacute;ration appara&icirc;t &agrave; n’importe quelle partie de la
l&eacute;sion initiale et s’agrandit plus ou moins rapidement. C’est
une perte de substance dermo-&eacute;pidermique, plus ou moins
large, &agrave; fond n&eacute;crotique jaun&acirc;tre, &agrave; bords d&eacute;coll&eacute;s, avec un
pourtour œd&eacute;mateux et noir&acirc;tre.
Son &eacute;volution est longue et &eacute;maill&eacute;e de complicat i o n s
surtout infectieuses. Des cas de surve nue d’&eacute;pith&eacute;lioma spinocellulaire ont &eacute;t&eacute; observ&eacute;s.
Figure 1 - Nombre de cas d’ulc&egrave;re de Buruli recens&eacute;s en C&ocirc;te
d’Ivoire, de 1978 &agrave; 1997.
Les atteintes multifocales
Plusieurs l&eacute;sions identiques ou diff&eacute;rentes peuvent
coexister chez le m&ecirc;me patient avec cependant, une conservation re l at ive de l’&eacute;tat g&eacute;n&eacute;ral dans un contexte non f&eacute;bri l e.
Tous ces aspects cliniques se rencontrent en C&ocirc;te
d’Ivoire.
L’ULC&Egrave;RE DE BURULI EN C&Ocirc;TE D’IVOIRE
Profil &eacute;pid&eacute;miologique
La premi&egrave;re observation de la maladie a &eacute;t&eacute; faite en
1978 chez un jeune Fran&ccedil;ais qui avait fr&eacute;quent&eacute; les bords du
lac Kossou, au centre du pays. Un &eacute;pisode &laquo; &eacute;pid&eacute;mique &raquo; de
Daloa, au centre-ouest du pays, en 1989, a suscit&eacute; la r&eacute;alisation d’une enqu&ecirc;te et d’un essai clinique en collaboration
avec le Centers of Disease Control d’Atlanta (CDC).
En 1995, le gouvernement ivo i rien cr&eacute;e le programme
national de lutte contre les ulc&egrave;res &agrave; my c o b a c t &eacute; ries (PNUM),
ch a rg&eacute; du contr&ocirc;le de l’ulc&egrave;re de Buruli en C&ocirc;te d’Ivoire. Sa
premi&egrave;re action est la r&eacute;alisation d’une enqu&ecirc;te nationale
exhaustive en 1997 qui a permis de d&eacute;nombrer les cas de
Le stade de cicatrisation-s&eacute;quelles
La cicat ri s ation spontan&eacute;e des l&eacute;sions ap p a ra&icirc;t ap r &egrave; s
plusieurs mois d’&eacute;volution. Elle fait suite &agrave; la d&eacute;tersion de
l’ulc&egrave;re, &agrave; l’accolement des bords d’o&ugrave; part l’&eacute;piderm i s at i o n .
Le tissu cicatriciel est fibreux, scl&eacute;reux et les invalidit&eacute;s d&eacute;finitives sont fr&eacute;quentes &agrave; type de r&eacute;traction, d’ankylose, d’amputation de membre ou de perte d’organe, de
lymphœd&egrave;me par striction cicatricielle.
A c&ocirc;t&eacute; de la description classique, d ’ a u t res formes cl iniques sont de plus en plus observ&eacute;es.
Les atteintes ost&eacute;o-articulaires et des os longs
Cliniquement, elles se pr&eacute;sentent sous la fo rme d’un
œd&egrave;me non inflammatoire si&eacute;geant &agrave; une ou deux articulations, sans ulc&eacute;ration. L’impotence fonctionnelle est part i e l l e
ou totale.
L’atteinte osseuse peut se manifester par un œd&egrave;me
localis&eacute; avec une petite fistule intarissable. La radiographie
peut objectiver une g&eacute;ode ou un s&eacute;questre.
Figure 2 - R&eacute;partition g&eacute;ographique des cas cumul&eacute;s d’ulc&egrave;re de
Buruli en C&ocirc;te d’Ivoire de 1978 &agrave; 1997.
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Tableau I - R&eacute;sultats des missions chirurgicales effectu&eacute;es dans les
centres de prise en charge des cas d’ulc&egrave;re de Buruli de
Kongouanou, Zoukougbeu et Zouan-Hounien, en C&ocirc;te d’Ivoire,
pour la p&eacute;riode 2001-2002.
Centre
Kongouanou
Zoukougbeu
Zouan-Hounien
Total
Figure 3 - Distribution selon l’&acirc;ge et le sexe des 10.382 cas d’ul c&egrave;re de Buruli d&eacute;nombr&eacute;s en C&ocirc;te d’Ivoire de 1978 &agrave; 1997.
fa&ccedil;on r&eacute;trospective depuis 1978. Le total cumul&eacute; ainsi recens&eacute;
&eacute;tait de 10 382 cas avec une tendance &eacute;volutive nette &agrave; partir de 1989 (Fi g. 1). Presque tous les d&eacute;partements sanitaire s
&eacute;taient affect&eacute;s par l’ulc&egrave;re de Buruli (Fig. 2).
L’incidence cumulative a &eacute;volu&eacute; et est estim&eacute;e en
2003 &agrave; plus de 17 000 cas.
Le profil &eacute;pid&eacute;miologique des 10 382 cas montre une
atteinte pr&eacute;dominante des enfants sans distinction de sexe
(Fig. 3). Le contact fr&eacute;quent avec un point d’eau a &eacute;t&eacute; mis
en &eacute;vidence dans la plupart des cas (Fig. 4).
Prise en charge th&eacute;rapeutique
Nombre
de missions
3
6
5
14
Nombre
Nombre
d’interventions de malades op&eacute;r&eacute;s
36
112
122
270
28
70
84
182
une fois tous les deux mois par les &eacute;quipes du Centre de dermatologie et de l’Institut Raoul Follereau.
Le tableau I fo u rnit les r&eacute;sultats de cette activit&eacute; pour
la p&eacute;riode 2001-2002.
- Contraintes et limites
L’insuffisance de structures sanitaires poss&eacute;dant un
&eacute;quipement ap p ropri&eacute; ou une &eacute;quipe soignante fo rm&eacute;e limite
l’accessibilit&eacute; g&eacute;ographique des malades.
La mise en œuvre de missions chirurgicales est une
solution palliat ive car ce sont des activit&eacute;s ponctuelles et limit&eacute;es dans le temps qui ont leurs propres contraintes logistiques.
Les re chutes, les atteintes mu l t i focales ou osseuses et
les localisations au visage et au p&eacute;rin&eacute;e constituent &eacute;galement
des limites du traitement chirurgical.
• Les autres interventions de prise en charge
• La chirurgie r&eacute;paratrice
- R&eacute;sultats
Sa mise en œuvre en C&ocirc;te d’Ivoire a commenc&eacute; en
1982 d’abord dans les blocs op&eacute;ratoires du Centre de dermatologie du CHU de Tre i chville puis, dans les antennes de
l’Institut Raoul Follereau de C&ocirc;te d’Ivoire &eacute;quip&eacute;es pour le
traitement chirurgical des malades l&eacute;preux.
A partir de 1992, des centres de sant&eacute; de type confe ssionnel s’impliquent dans la prise en charge des malades et
ceux, dot&eacute;s de bloc op&eacute;ratoire, b&eacute;n&eacute;ficient depuis 2001 des
missions d’interventions ch i rurgicales effectu&eacute;es en moyenne
Pas de contact avec
un point d’eau
2 285 (22 %)
Contact avec un
point d’eau
8 097 (78 %)
Figure 4 - Distribution selon la fr&eacute;quentation ou non d’un point
d’eau par les 10 382 cas d’ulc&egrave;re de Buruli d&eacute;nombr&eacute;s en C&ocirc;te
d’Ivoire de 1978 &agrave; 1997.
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Devant ces contraintes et limites de la chiru rgie r&eacute;paratrice, deux axes strat&eacute;giques ont &eacute;t&eacute; d&eacute;velopp&eacute;s depuis
1998.
- Le d&eacute;pistage &agrave; base commu n a u t a i re et le traitement
des cas de nodule
La strat&eacute;gie consiste en des campagnes d’interventions incluant une sensibilisation des communaut&eacute;s visit&eacute;es,
un d&eacute;pistage des cas d’ulc&egrave;re de Buruli et le traitement des
nodules sur le terrain.
Elle a &eacute;t&eacute; mise en œuvre selon les deux &eacute;tapes suivantes :
- une campagne pilote dans la zone d’end&eacute;mie de
Zoukougbeu ayant permis de d&eacute;finir des crit&egrave;res de reconnaissance d’un nodule d&ucirc; &agrave; l’ulc&egrave;re de Buruli ;
- une vulgarisation de la strat&eacute;gie dans neuf autres
zones d’end&eacute;mie.
L’impact imm&eacute;diat et &agrave; long terme de cette strat&eacute;gie
est positif : taux de cicatrisation de 98% en 1 mois et inversion du ratio fo rme non ulc&eacute;r&eacute;e - fo rme ulc&eacute;r&eacute;e (Fi g. 5 et 6).
- Le d&eacute;veloppement d’un traitement m&eacute;dical
Plusieurs essais th&eacute;rapeutiques ont &eacute;t&eacute; men&eacute;s sur l’ulc&egrave;re de Buruli. En C&ocirc;te d’Ivoire, un essai clinique a &eacute;t&eacute;
conduit en 1994 en collaboration avec le CDC. Il associait
la dapsone et la ri fampicine contre un placebo. Les r&eacute;sultats
de tous ces travaux &eacute;taient relativement d&eacute;cevants malgr&eacute;
l’activit&eacute; in vitro de la plupart des mol&eacute;cules utilis&eacute;es sur M.
ulcerans.
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Figure 5 - Fo rme nodulaire d’ulc&egrave;re de Buruli trait&eacute;e sur le terrain au cours de la campagne pilote de d&eacute;pistage et de traitement pr&eacute;coces.
Parti de l’hypoth&egrave;se que l’inefficacit&eacute; du traitement
chez l’homme &eacute;tait li&eacute;e &agrave; l’absence de diffusion des m&eacute;dicaments dans les tissus infect&eacute;s, et ceci du fait de la thrombose des vaisseaux dermiques suivie d’une n&eacute;crose isch&eacute;-
Figure 6 - Distribution selon le stade &eacute;volutif des cas d’ulc&egrave;re de
Buruli enregistr&eacute;s dans la zone de Zoukougbeu (C&ocirc;te d’Ivoire) de
1998 &agrave; 2003.
mique du site de l’infection provoqu&eacute;e par la mycolactone,
toxine secr&eacute;t&eacute;e par M. ulcerans, nous avons suppos&eacute; que la
revascularisation du si&egrave;ge de la l&eacute;sion pourrait permettre
d’obtenir une diffusion des m&eacute;dicaments et d’obtenir une
concentration tissulaire suffisante pour &ecirc;tre active sur le
germe.
Cette revascularisation du site l&eacute;sionnel pouvait se
faire de deux mani&egrave;res :
- soit par excision chirurgicale jusqu’en peau saine
h&eacute;morragique avec d&eacute;tersion m&eacute;canique des l&eacute;sions n&eacute;crotiques ;
- soit par la pr&eacute;vention ou la lev&eacute;e de la thrombose par
un antithrombotique.
L’administration des antimycobact&eacute;riens actifs in vitro
sur M. ulcerans devrait d&egrave;s lors permettre d’observer une
bonne efficacit&eacute; du traitement m&eacute;dical chez l’homme.
L’&eacute;noxapari n e, une h&eacute;parine de bas poids mol&eacute;culaire,
a &eacute;t&eacute; utilis&eacute;e pour cette action anti-isch&eacute;mique.
Le premier patient trait&eacute; en 1998 &eacute;tait un cas de fo rm e
œd&eacute;mateuse d’ulc&egrave;re de Buruli du visage. Le traitement associait l’&eacute;noxaparine &agrave; la rifampicine seule. L’essai a abouti &agrave;
la gu&eacute;rison sans rechute (Fig. 7).
Figure 7 - Premier cas d’ulc&egrave;re de Buruli trait&eacute; par association rifampicine-&eacute;noxaparine.
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Tableau II - R&eacute;sultats du traitement m&eacute;dical par voie g&eacute;n&eacute;rale de 157 cas d’ulc&egrave;re de Buruli.
Formes cliniques
Inclusion
Nodule non ulc&eacute;r&eacute;
Placard non ulc&eacute;r&eacute;
Placard ulc&eacute;r&eacute;
Œd&egrave;me non ulc&eacute;r&eacute;
Œd&egrave;me ulc&eacute;r&eacute;
Ulc&egrave;re 2 cm
Ulc&egrave;re &gt; 2 cm
Ost&eacute;ite sans ulc&egrave;re
Ost&eacute;ite avec ulc&egrave;re
n1
n1/157
Gu&eacute;rison (cas cumul&eacute;s)
apr&egrave;s 90 jours
apr&egrave;s 180 jours
n2
n2/n1
n3
n3/n1
13
29
24
8
11
33
63
08
12
08 %
18 %
15 %
05 %
07 %
21 %
40 %
05 %
08 %
12
25
20
05
02
25
16
02
07
Puis, une &eacute;tude multicentrique sur 150 cas de toutes
formes a &eacute;t&eacute; men&eacute;e sur la p&eacute;riode 2002-2003.
Les patients &eacute;taient &agrave; la fois des nouveaux cas et des
cas de re ch u t e. Deux types de protocole th&eacute;rapeutique ont &eacute;t&eacute;
adopt&eacute;s :
- au niveau des centres p&eacute;riph&eacute;riques, c’&eacute;tait l’association rifampicine (1 ou 2 g&eacute;lules de 300 mg par jour) et
ofloxacine (1 ou 2 comprim&eacute;s de 200 mg par jour) ;
92 %
86 %
84 %
63 %
18 %
76 %
25 %
26 %
58 %
13
26
22
06
06
27
19
03
07
100 %
90 %
92 %
75 %
55 %
82 %
30 %
37 %
58 %
Dur&eacute;e
m&eacute;diane
de gu&eacute;rison
39,5 jours
50 jours
39,5 jours
81 jours
84,5 jours
75 jours
82,5 jours
58 jours
81 jours
- au niveau du centre de r&eacute;f&eacute;rence (centre de dermatologie), le traitement associait les deux antibact&eacute;riens et
l’&eacute;noxaparine (20 ou 40 mg deux fois par jour).
La dur&eacute;e du traitement &eacute;tait de 2 mois pour l’&eacute;noxaparine et variait de 3 &agrave; 6 mois pour les antibact&eacute;riens, selon
l’&eacute;volution de la maladie.
Les r&eacute;sultats de cette &eacute;tude multicentrique sont r&eacute;sum&eacute;s dans le tableau II.
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