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B LE POINT SUR LEPIDEMIOLOGIE DE LA LEPRE DANS LE MONDE

EN 2014
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Données de I’Organisation Mondiale de la Santé *

La prévalence de la lépre dans le monde a chuté, passant de > 5 millions de cas au milieu des années 1980 a < 200 000 en
2015, apres Uintroduction de la polychimiothérapie (PCT) pour combattre cette maladie. Le diagnostic précoce et le trai-
tement complet par la PCT restent les composantes stratégiques fondamentales pour réduire la charge de morbidité qu’elle
entraine. Dans la Stratégie mondiale renforcée pour réduire davantage la charge de morbidité de la lepre (2011-2015),
adoptée par les programmes nationaux de lutte contre la lépre et adaptée aux conditions locales, l'accent est mis sur le
double effet du dépistage précoce des cas, qui a la fois rompt la chaine de transmission et réduit la fréquence des incapa-
cités de degré 2 (cas d’ID2). Cette stratégie prévoit des interventions destinées a la prestation de services de lutte contre la
lepre de grande qualité et fixe pour la réduction du nombre de nouveaux cas d’ID2 une cible de 35 %.

Charge de morbidité de la lepre 2014

Tableau 1. Nombre de nouveaux cas dépistés en 2014 (par région de ’OMS)

Région de POMS '

dépistage)?

Nombre de nouveaux cas dépistés (taux de

Afrique

18 597 (2.44)

Amérigues

33 789 (3.75)

Asie du Sud-Est

154 834 (8.12)

Méditerranée 2 342 (0.38)
orientale

Pacifique occidental 4 337 (0.24)
Total 213 899 (3.78)

1. Aucun rapport pour la Région européenne.

2. Taux de dépistage = nombre de cas/100 000 habitants.

Le Tableau 1 présente la prévalence de
la lepre dans chacune des Régions OMS,
telle que déterminée le dernier jour du
premier trimestre de 2015. On a enre-
gistré un taux de prévalence de 0,31
pour 10 000 habitants, soit un chiffre
marginalement plus bas que celui de 2014
(0,32 pour 10 000 habitants). Pendant

I'année de rapport, 213 899 nouveaux cas
ont été notifiés par 121 pays, soit un ni-
veau pratiquement identique a celui de
lannée précédente (215 656). Le taux
de dépistage des nouveaux cas a 'échelle
mondiale est de 3,78 pour 100 000 habi-
tants. En 2015, 121 pays ont adressé des
rapports, contre 102 en 2014.

Le Tableau 2 présente les nouveaux cas
rapportés chaque année entre 2006 et
2014 par Région OMS. Dans I'ensemble
de ces Régions et a I’échelle mondiale, le
nombre de nouveaux cas notifiés pendant
la période de rapport reste pratiquement
au méme niveau que 'année précédente.

Tableau 2. Nombre de nouveaux cas dépistés : tendances observées

par Région de ’OMS de 2006 a 2014

Région de POMS | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 (2010 | 2011 | 2012 |2013 | 2014
Afrique 34480 | 34468 | 20814 | 28 935 | 25345 | 20213 | 20599 | 20 911 | 18 597
Amériques 47612 | 42135 | 41891 | 40 474 | 37 740 | 36 632 | 36 178 | 33 084 | 33 789
) 174 171 167 166 156 160 166 155 154
Asie du Sud-Est 118 576 505 115 254 132 445 385 834
adi : 4080 | 4357 | 4235 | 1680 | 2342
Mediterranée 3261 | 4091 | 3938 | 4029
orientale
ifi 5055 | 5002 | 5400 | 4596 | 4337
Pacifique 6190 | 5863 | 5859 | 5243
occidental
. 265 258 249 244 228 226 232 215 213
661 133 007 796 474 626 857 656 899
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Tableau 3. Tendances observées dans le dépistage de la lepre
dans les pays signalant un nombre = 1 000 nouveaux cas en 2014
et nombre de nouveaux cas dépistés antérieurement depuis 2007

Pays Nembre de
2007 2008 2009
Bangladesh 5357 5249 5239
Brésil 39125 38914 37610
R D du Congo 8820 6114 5062
Ethiopie 4187 4170 4417
Inde 137 685 134 184 133717
Indonésie 17723 17 441 17 260
Madagascar 1644 1763 1572
Myanmar 3637 3365 3147
Népal 4436 4708 4394
Nigeria 4665 4899 4219
Philippines 2514 2373 1795
Sri Lanka 2024 1979 1875
RU de Tanzanie 3105 3276 2654
Total 236 126 229 433 223845
%, (©1) 92 92
Total général 258133 249 007 244796

2010 2011 2012 2013 2014
3848 3970 3688 3141 3622
34894 33955 33308 31044 31064
5049 3949 3607 3744 3272
4430 NA 3776 4374 375
126800 127 295 134752 126913 125785
17 012 20023 18 894 16 17 025
1520 1577 1474 1569 1617
2936 3082 3013 2950 2877
3118 3184 3402 3225 3046
3913 NA 3805 3385 2983
2041 1818 2150 1729 1655
2027 2178 2191 1990 2157
2349 NA 2528 2005 1947
209937 217803 216773 204004 200 808
92 94 93 (95%) (94%)
228474 226 626 232857 21565 213899

Pendant 'année de rapport, 13 pays
ont notifi¢ >1000 nouveaux cas. Le
Tableau 3 présente les tendances du dé-
pistage des nouveaux cas effectué par
les 13 programmes nationaux de 2005
a 2014. Cinq de ces pays appartiennent
alaRégion AFR, un ala Région AMR,
six a la Région SEAR et un a la Région
WPR. On observe des augmentations
marginales des nombres de nouveaux
cas détectés dans le cadre de 4 des 13
programmes nationaux. Pris globale-
ment, ces 13 pays totalisaient 94 % de
I’ensemble des nouveaux cas de lepre
apparus dans le monde.

Le pourcentage de nouveaux cas féminins
a été analysé pour en savoir davantage sur
la sensibilité au genre de la situation des
malades, I’acces aux services des femmes
et les effets possibles des discriminations
a l'encontre des lépreuses. A Téchelle
mondiale, 37,7 % des nouveaux malades
sont des femmes. Ce pourcentage est
variable : 62 % aux Comores et 16,2 %
au Mali (AFR) ; 46,1 % a Cuba et 18,9 %
en République dominicaine (AMR) ;
50,1 % au Pakistan et 30,7 % au Soudan
(EMR) ; 43,2 % en Thailande et 33,5 %
au Myanmar (SEAR) ; et 46,3 % a
Kiribati et 27,9 % en Malaisie (WPR).
Les cas pédiatriques signalent une
transmission précoce et continue de
Iinfection dans les collectivités. Le
pourcentage d’enfants parmi les nou-
veaux cas atteint 8,8 % a 1’échelle
mondiale. II est tres variable a 'inté-
rieur des Régions OMS : 34,5 % aux
Comores et 1,4 % au Niger (AFR) ;
7,5 % au Brésil et 1,2 % en Argentine
(AMR) ; 13,3 % au Yémen et 3,2 % au

Soudan (EMR) ; 11,1 % en Indonésie
et 4,1 % au Myanmar (SEAR) ; 39,8 %
dans les Etats fédérés de Micronésie
et 1,7 % en République populaire de
Chine (WPR).

Les nouveaux cas d’ID2 constituent un
indicateur du retard dans la détection
de la lepre. Le pourcentage de nouveaux
cas d’ID2 dans le monde est de 6,6 %.
Dans les Régions OMS, ce pourcentage
varie : 28 % en Ouganda et 0 % au Kenya
(AFR) ; 12,2 % en Colombie et 2,3 % a
Cuba (AMR) ; 17,6 % au Pakistan et 7 %
au Yémen (EMR) ; 14,9 % en Thailande
et 4 % au Népal (SEAR) ; 31,7 % en
République démocratique populaire lao
et 1,6 % en Malaisie (WPR).

Les cas d’ID2 signalent un manque de
sensibilisation aux signes précoces de
la lepre et de réponse aux demandes
de soins dans les collectivités. Les
nouveaux cas d’ID2 illustrent aussi la
capacité du systeme de santé a recon-
naitre et a traiter la lepre suffisamment

tot et avant I’apparition des incapacités.
Les informations sur ces nouveaux cas
sont recueillies sous forme de nombres
absolus, de pourcentages de nouveaux
cas d’ID2 parmi les nouveaux cas et
de taux de nouveaux cas d’ID2 pour
100 000 habitants. Le taux de nou-
veaux cas d’ID2 par million d’habi-
tants est également calculé a 1’échelle
mondiale et au niveau des Régions
OMS. La réduction des cas d’ID2 dans
la collectivité se mesure aussi a travers
la diminution de la charge de morbidi-
té due a la lepre.

La Stratégie mondiale renforcée
pour réduire davantage la charge de
morbidité de la lepre fixe comme cible
une réduction du nombre de nouveaux
cas d’'ID2 de 35 %, en prenant comme
référence les données sur les nouveaux
cas d’ID2 de 2010. Le suivi des cas
d’ID2 informe les administrateurs de
programme sur les mesures a prendre
pour sensibiliser davantage celle-ci
aux signes précoces de la lepre et au
dépistage sans délai des cas.

Le Tableau 5 indique le nombre de re-
chutes au niveau mondial et le nombre
de pays qui en notifient. Le taux de re-
chute mesure le succes thérapeutique
pour un programme de lutte contre
la lepre. Une rechute résulte géné-
ralement d’un traitement inadapté
et/ou incomplet. Pendant I'année de
rapport, 106 pays ont signalé des re-
chutes, avec 1 312 cas de rechute rap-
portés au total.

Tableau 4. Nombre de cas (pour 100 000 habitants) pré-
sentant des incapacités de niveau 2 parmi les nouveaux cas
dépistés par Région de ’OMS de 2007 a 2014

Région de

OMS ' 2007 2008 2009

2010 2011 2012 2013 2014

3570 3458 3146

Afrique (0.51) (0.51) 0.41)

2685 1406 2709 2552 2726
(0.40) (0.36) (0.40) (0.43) (0.36)

3431 2512 2645

Amériques (0.42) (0.29) (0.30)

2423 2382 2420 2168 2222
(0.27) (0.27) (0.28) (0.25) (0.23)

6332 6891 7286

Asie du Sud-Est (0.37) (0.39) (0.41)

6912 7095 8012 7964 8525
(0.39) (0.39) (0.43) (0.43) (0.45)

Méditerranée

. 466 (0.10) | 687 (0.14) | 608 (0.11)
orientale

753 (0.12) | 700 (0.12) | 191 (0.05) | 300 (0.05)
729 (0.12)

Pacifique

. 604 (0.03) | 592 (0.03) | 635 (0.04)
occidental

525 (0.03) | 549 (0.23) | 568 (0.03) | 386 (0.02) | 337 (0.02)

14 403 14 140 14 320

Total (0.26) (0.25) (0.25)

13275 13079 14409 13 289 14110
(0.23) (0.22) (0.25) (0.23) (0.25)

1. Aucun rapport pour la Région européenne.
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Tableau 5. Nombre de rechutes de la
lépre dans le monde, 2005-2014

Année| Nombre de pays Nombre de
ayant notifié des rechutes
rechutes de la lepre
2005 44 2783
2006 a1 2270
2007 43 2466
2008 49 2985
2009 122 3120
2010 117 2113
2011 96 2921
2012 105 3427
2013 96 3196
2014 106 1312

Note de la rédaction du Bulletin
Epidémiologique  Hebdomadaire
(WER)

Les programmes de lutte contre lalepre ont
obtenu des résultats impressionnants dans
leur combat contre cette maladie au cours
des 3 dernieres décennies. L'engagement
politique des pays dans la mise en ceuvre
de ces programmes, la coordination avec
I’ensemble des partenaires ceuvrant a
I’élimination de la Iepre, la contribution
a la PCT des organismes donateurs et
I’assistance technique apportée par ’'OMS
ont participé globalement a ce succes.
Plus de 16 millions de malades ont été
traités. Le nombre de malades nécessitant
un traitement est de < 200 000 en 2015.
Dépister précocement tous les malades
et assurer leur traitement complet par la
PCT restent les fondements de la lutte
contre la lepre.

Les statistiques annuelles concernant la
lepre recues de 121 pays indiquent que
cette maladie se manifeste encore par
un petit nombre de cas au moins dans
de nombreux pays. En 2014, 213 899
nouveaux cas ont été notifiés dans le
monde, parmi lesquels 94 % vivaient dans
des pays fortement endémiques et les
6 % restants dans 108 autres pays. Il est
maintenant nécessaire de se concentrer
sur les 13 pays les plus fortement endé-
miques pour atteindre les cibles du
programme de lutte contre la lepre.

Les tendances suivies par les nombres de
nouveaux cas et de nouveaux cas d’ID2
détectés indiquent une stagnation de la
lutte contre la lepre, ce qui justifie la mise
en place de projets d’action spéciaux pour
dépister tous les cas dans les pays forte-
ment endémiques et dans les poches
de forte endémie de ces autres pays. A

I’échelle mondiale, le taux de nouveaux
cas d’'ID2 est de 2,5 par million d’habitants
(0,25 pour 100 000 habitants). Compte
tenu des tendances actuellement observées
dans la détection de nouveaux cas d’ID2,
atteindre la cible fixée par la Stratégie
mondiale renforcée pour réduire davantage
la charge de morbidité de la lepre (2011-
2015) n’est pas chose faisable. Pour
répondre aux problemes liés & la stagnation
de la lutte contre cette maladie, le Sommet
international de la lepre a été organisé
en 2013. La Déclaration de Bangkok,
adoptée lors de ce Sommet, appelle a un
renforcement de I'engagement politique,
a une réduction du nombre de cas d’'ID2
et a l'intégration des personnes touchées
par la lepre. Elle fournit un mandat et
une impulsion pour étendre et améliorer
les services li€s a la lepre, et notamment
faire progresser le dépistage des cas
et lachévement des traitements pour
I'ensemble des malades, grace a des projets
spéciaux de la Déclaration de Bangkok.

Les statistiques annuelles regues
indiquent des insuffisances dans de
nombreux domaines. Beaucoup de pays
ont plus de cas sous traitement que le
nombre détecté au cours de I'année. Si
les taux de prévalence et de dépistage
enregistrés sont supérieurs a 1, cela
montre que l'achévement du traitement
a été différé chez de nombreux patients.
Les taux d’acheévement des traitements
rapportés sont sous-optimaux pour
la plupart des programmes de lutte
contre la lepre. Cette observation attire
l’attention sur le risque de résistance aux
antimicrobiens pour cette maladie, qui
ne peut €tre ignoré. Si les statistiques
annuelles concernant la Iepre ne
renseignent pas directement sur le niveau
de stigmatisation, l'augmentation du
nombre de cas d’ID2 laisse supposer
indirectement que la stigmatisation se
poursuit. Des initiatives efficaces pour
réduire ce phénomene doivent étre prises
en vue d’améliorer tous les aspects des
services liés a la lepre, y compris la
réhabilitation dans les collectivités des
personnes touchées. On manque encore
de connaissances concernant cette
maladie, notamment sur le mode de
transmission, les tests diagnostiques et

les mesures préventives ; les recherches
dans tous ces domaines doivent donc étre
poursuivies pour faciliter 'amélioration
de la lutte antilépreuse et les services a
I'intention des personnes touchées.
Une étape logique serait de regrouper les
pays en fonction de la charge de morbidité,
ce qui permettrait de définir des priorités
et délaborer des stratégies spécifiques
a chaque groupe pour accélérer les
interventions de lutte dans le cadre de la
stratégie mondiale contre la lepre. Le choix
le plus évident pour obtenir des résultats
immédiats et tangibles dans la lutte contre
cette maladie est de se concentrer sur les
13 pays dont la charge de morbidité est
élevée et qui signalent 94 % des cas de
lepre dans le monde. Un systeme de gestion
numérisée des données, le recensement des
parties prenantes et la définition du role
de tous les partenaires dans chacun des
pays de forte endémicité entraineraient un
renforcement des programmes nationaux
de lutte. D’autre part, et sans pour autant
négliger les pays dans lesquels la charge
de morbidité est faible, cette stratégie
mondiale doit développer des systemes
de surveillance solides et efficaces aux
niveaux des services de santé généraux.
En l'absence d’un agent assurant une
chimiothérapie préventive efficace ou
d’un vaccin, le dépistage et le traitement
précoces de tous les cas avant que des in-
capacités n’apparaissent, demeurent en-
core la stratégiec fondamentale. Cette
stratégie permettra de réduire progressi-
vement la charge de morbidité due a la
lepre et d’interrompre la chaine de trans-
mission. Pour toutes les parties prenantes,
les stratégies pour affronter la lepre
doivent se focaliser sur 3 points, a savoir
le dépistage précoce des cas (pour préve-
nir les incapacités et réduire la transmis-
sion), 'amélioration de la prise en charge
des malades et la mobilisation des collec-
tivités sur les 5 prochaines années.
Avec l'engagement des programmes
nationaux de lutte contre la lepre, le
soutien des organismes partenaires et
I'implication active des personnes tou-
chées, l'objectif d'un monde libéré de
la lepre pourra étre atteint.

* Source : Weekly Epidemiological

Record, 2015,90:471-76.
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B LEPRE DANS LES DOM TOM
Détection de la lépre (nouveaux cas et rechutes) et prévalence dans les DOM TOM en

2015
G.-Y. de Carsalade
Tableau récapitulatif des cas de lepre dans les DOM TOM en 2015
Nouveaux cas détectés en 2015 En traitement
au 31/12/15
DOM/ Nbre P |[M]|T Taux de | Nbre | Infau Re P [MB|T Tx
TOM Habitant | B [ B [ O [ Détection | Enfant | Dépistage | ¢ B O | Pré
T (a) <15 Degré 2 h T val
A ans u A ence
L t L |®
e
©
Guadeloupe | 411517 [0 [0 [O 0] 0 0 1 3 13 6 0,15
Guyane 250000 [0 [2 2 0.8 NC NC NC NC
Martinique [ 397693 [0 |0 |0 0 0 0 0 |2 2 0,05
Mayotte 212600 |21 |35 [56 |26 8 1 28 [ 121 [ 1497
N. 252000 NC [ NC NC NC NC | NC
Calédonie
Polynésie 271800 [0 |3 3 1,1 0 1 0 19 9 0,33
fr
Réunion 850000 |2 [2 |4 0.47 0 NC 1 1 6 7 0,08
Totaux (d) | (d) ] (d) 4 32 | 141 [ 173
23 142 |65 (d) (d)y [ (d) | (d)
(a) pour 100 000 habitants
(b) pour 10 000 habitants
(c) 1 PB et 3MB dont une résistance a la rifampicine
(d) total sous estimé car données incompletes
Commentaires Dans les deux cas, l'environnement Guadeloupe, Pr Couppié (pierre.

Sur plusieurs années, le nombre de
nouveaux cas semble stable, voire fluc-
tuer légerement a la baisse d’'une année
sur 'autre sur tous les DOM TOM sauf
deux exceptions majeures :

— Mayotte, ou apres une légere décrois-
sance les années précédentes les nou-
veaux cas sont repartis a la hausse de-
puis 2014 (les nouveaux cas de Iepre a
Mayotte en 2015 correspondent a plus
de 85 % des cas totaux déclarés) ;

—la Guyane, ou bien que cette année le
chiffre des nouveaux cas détectés soit a
la baisse, il existe des fluctuations tres
importantes d’'une année sur lautre.

épidémiologique (le Brésil pour la
Guyane et les Comores pour Mayotte)
expliquent au moins partiellement la
pérennité des foyers malgré une lutte
sans relache.

Les informations concernant la situa-
tion dans les DOM TOM nous ont été
communiquées par les différents res-
ponsables des programmes lepre. Nous
vous communiquons, avec leur ac-
cord, leurs adresses mail afin de pou-
voir échanger des informations sur des
patients : Dr Isabelle Fabre (isabelle.
fabre @chu-guadeloupe.fr) pour la

couppie@ch-cayenne.fr)  pour la
Guyane, Dr Raymond Helenon pour
la Martinique, Dr D. M. Oussaid
(d.mohand-oussaid @chmayotte.fr)
pour Mayotte, Dr Maryse Crouzat
(m.crouzat@cht.nc) pour la nouvelle
Calédonie, Dr Nguyen Ngoc Lam
(ngoc-lam.nguyen @sante.gov.pf) pour
la polynésie francaise, Dr Camuset
(guillaume.canuset @ chu-reunion.fr)
pour la Réunion sud, Dr Anne Gerber
(anne.gerber @chu-reunion.fr) pour la
Réunion Nord.
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B SYNDROME DE SOUFFRANCE DU NERF ULNAIRE AU COUDE OU
EXPRESSION TARDIVE D’UNE NEUROPATHIE LEPREUSE ? A PROPOS D’UN CAS.

Nous rapportons ici le cas particulier
d’un jeune patient de 23 ans, droitier,
vu en consultation en 2013 pour des
paresthésies de la main droite et un
manque de force. Ce jeune homme en
parfaite santé par ailleurs avait été trai-
té pour une forme MB détectée préco-
cement 3 ans auparavant. Au cours de
ce traitement initial, peu de signes neu-
rologiques avaient été notés, et aucune
corticothérapie mise en ceuvre. Le pa-
tient avait été considéré comme guéri
apres 12 mois de traitement assidu.

Le patient était donc revu, a sa de-
mande, en consultation de chirurgie
spécialisée au CHOM en avril 2013.
Les motifs de consultation étaient alors
essentiellement des paresthésies dans
le territoire ulnaire de la main droite et
un manque global de force atteignant
les capacités de prise et de pince de
cette méme main droite. L’ensemble de
cette sémiologie s’aggravait réguliere-
ment selon les dires du patient.
L'interrogatoire précisait qu’entre la fin
du traitement de la maladie infectieuse
et le début de la sémiologie récente, un
intervalle libre de 2 ans s’était écoulé
pendant lequel quelques paresthésies
intermittentes plutot nocturnes étaient

Figure 1. Aspect du nerf lors de l'intervention : dilatation olivaire
a lentrée du tunnel rétro-épitrochléen.

F Chaise* CVA Kinkpe**

Centre Hospitalier de I’Ordre de Malte, Dakar, Sénégal

notées et mises sur le compte de la ma-
ladie précédente. Aucun antécédent
traumatique local n’était signalé.
L'examen clinique révélait un ensemble
de signes évoquant une souffrance du
nerf ulnaire au coude:

— des paresthésies permanentes situées
dans les pulpes des 4¢ et 5° doigts ;

— un signe de Tinel a la face interne du
coude sur le trajet du nerf ulnaire en
amont immédiat de I’épitrochlée ;

— un nerf ulnaire palpable et modéré-
ment douloureux avec une augmenta-
tion de volume en amont de I’épitro-
chlée. Ce nerf ne se luxait pas en avant
lors de la mise en flexion du coude ;

— des douleurs de la face interne du
coude lors de la mise en flexion forcée
pendant quelques secondes de cette
I’articulation ;

— une force musculaire de pince et de
prise comparable a celle du c6té gauche
(patient droitier dominant) ;

— une absence de griffe et de signe de
Froment ;

— une absence de 1ésions cutanées.

Aucun examen électrique n’étant pos-
sible, la sémiologie étant clairement
en faveur d’une souffrance ulnaire au

< | S

coude, la géne fonctionnelle en voie d’ag-
gravation et le traitement médical insti-
tué (antalgique) sans effet, une indication
chirurgicale de libération nerveuse était
posée et rapidement organisée.

Lors de l'intervention réalisée sous bloc
proximal, le nerf apparaissait de consis-
tance normale a la palpation mais avec
une dilatation olivaire a 'entrée du tun-
nel rétro-épitrochléen. L'épinevre était
souple et transparent, non fibreux. Des
adhérences laches, conjonctives, englo-
bant le nerf, semblaient limiter la course
du nerf lors des mouvements de flexion-
extension du nerf. Cet aspect concordait
tout a fait avec les classiques souffrances
ulnaires au coude survenant en dehors
de la lépre. La mise en flexion du coude
faisait aussi apparaitre une tendance a la
subluxation antérieure. Cette instabili-
té du nerf devenait évidente apres la li-
bération du nerf, en particulier la sec-
tion du ligament épitrochléo-olécranien.
Une transposition antérieure de nécessité
était alors réalisée, sans épineurotomie,
et complétée par une stabilisation anté-
rieure du nerf par un lambeau quadran-
gulaire de tissus adipeux dermique vas-
cularisé prélevé sous la peau antérieure
du coude (fig. 1 et 2).

Figure 2. Aspect aprés transposition et enveloppement du nerf par
un lambeau graisseux qui assure un role trophique et stabilisateur
pour le nerf.
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Les suites opératoires étaient simples.
Le patient, revu 6 mois plus tard, notait
la disparition complete des paresthé-
sies et des douleurs de la face interne
du coude, et le retour a une force de
prise et de pince normale. Le nerf était
palpé a la face antérieure du coude,
stable et indolore a la percussion. La
reprise des activités habituelles était
complete depuis la fin du premier mois
post-opératoire.

DiscussioN

Les neuropathies survenant au cours
de I’évolution de la lepre font toute la
gravité de cette maladie par le risque
de paralysies sensitivo-motrices les
compliquant régulierement et abou-
tissent a des invalidités et a des muti-
lations'?. Le nerf ulnaire au coude est
une localisation préférentielle de ces
atteintes nerveuses. La sémiologie en
est bien connue et le diagnostic dominé
par I'examen clinique®. Le traitement
est centré sur la corticothérapie a doses
élevées, combinée parfois a des libé-
rations chirurgicales. Ces thérapeu-
tiques sont adaptées a la pathogénie de
ces lésions dominées par les Iésions in-
traneurales* et par I’hyperpression in-
tracanalaire dans le tunnel rétroépitro-
chléen. Ce deuxieme mécanisme est la
conséquence du gonflement du nerf ul-
naire dans un tunnel ostéofibreux inex-
tensible dont le calibre se réduit encore
en flexion de coude®S.

Chez notre patient, la sémiologie au-
rait pu étre rapportée a sa maladie (sé-
quelles neuropathiques d’une forme
MB, récidive). La notion d’espace
libre sémiologique et d’absence de
signes évoquant par ailleurs la lepre
nous ont amené a penser que cette pa-
thologie était indépendante, et devait
étre traitée comme toutes les autres
souffrances du nerf ulnaire au coude
qui ne cedent pas au traitement médi-
cal. Ce choix a été validé par les résul-
tats qui ont montré rapidement les bé-
néfices de la transposition antérieure
du nerf.

CONCLUSION

Le choix des indications thérapeu-
tiques dans la lepre est un challenge
difficile qui nécessite des chirur-
giens expérimentés a la fois dans
I’approche des nerfs et dans celle des
neuropathies spécifiques. La difficul-
té réside dans 1’évaluation respective
de la composante barométrique (sou-
vent chirurgicale) mais aussi la com-
posante purement médicale, afin de
poser la bonne indication au bon mo-
ment et préserver les conditions fonc-
tionnelles de ces patients” 3 °. Cette
observation tend a montrer qu’un pa-
tient victime de la lepre et correcte-
ment traité peut aussi avoir des patho-
logies associées posant des problemes
neurologiques d’une autre nature, qui
peuvent s’intriquer. Néanmoins, on
ne peut affirmer formellement que
la maladie 1épreuse n’as pas conduit
a quelques 1ésions intra neurales in-
fracliniques comme une rigidifica-
tion de I’épinevre ou une diminution
des flux microvasculaires intraneu-
raux qui auraient fragilisé le nerf, le
rendant ainsi plus vulnérable a la ten-
dance constatée de I'instabilité fron-
tale lors des mouvements de flexion-
extension du nerf.

Tout ceci implique en définitive la né-
cessité de conduire des examens cli-
niques précis et réguliers qui seuls
peuvent apporter un diagnostic chez
tout patient!°.

* Directeur des programmes lepre
OMF pour I'Asie du Sud-Est-chirur-
gien de la main et des nerfs périphé-

riques- attaché de chirurgie de la

main au CHOM.

Courriel a adresser a F. Chaise :
francis @gmail.com

** Médecin-chef du service de
chirurgie orthopédique du CHOM.
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B STRATEGIE DANS LES « MAINS SANS DOIGTS » D’ORIGINE LEPREUSE
F. Chaise* K. Khoa Nguyen**, R. Sina***, F. Richter****

INTRODUCTION L34 710

Les localisations nerveuses de la maladie de Hansen menacent les fonctions motrices et sensitives essentielles des membres
en particulier de la main. Les fonctions motrices de pince et de prise y sont souvent gravement altérées en association a
une anesthésie pulpaire source de troubles trophiques. Régulierement, des mutilations surviennent liées a des infections
itératives plus ou moins extensives souvent secondaires a des plaies méconnues ou mal traitées. La résorption osseuse de
mécanisme complexe y joue aussi un role majeur. Cet ensemble pathologique conduit parfois au syndrome de « mains sans
doigts » dont les conséquences fonctionnelles sont dramatiques notamment en cas de bilatéralité des lésions, qui plus est si
s’y ajoutent des troubles de la vision (Fig. 1).
Sans insister sur diverses classifications anatomopathologiques purement descriptives, il nous a paru essentiel de revenir
sur les possibilités chirurgicales qui peuvent améliorer la vie de ces patients gravement mutilés. En effet, en dehors de la
chirurgie, si des aides techniques peuvent étre réalisées pour chacun des actes de la vie courante, rendant des services
appréciables aux patients, elles imposent la présence d’une tierce personne pour les mettre en place et les enlever. L'objectif
de la chirurgie est ainsi plus ambitieux, il est de reconstruire une fonction de pince élémentaire en utilisant les éléments
cutanéo-tendino-osseux locaux résiduels qui vont alors étre valorisés. Dans les séquelles de la lepre, les solutions micro-
chirurgicales telles que les transferts libres d’orteil micro-vascularisés n’ont pas leur place, vaisseaux et nerfs étant le plus
souvent indisponibles ou dans un état ne permettant pas les micro-anastomoses. Les interventions telles que les pollicisa-
tions de moignons restent aussi tres aléatoires dans la lepre et ne nous semblent pas devoir étre recommandées.

LAPPROCHE CHIRURGICALE
(Fig. 2a, 2b, 3)

Le premier temps de la préhension né-
cessite une premiere commissure large,
profonde et recouverte d’une enveloppe
cutanée souple. Dans les séquelles de
la Iepre, cette premiere commissure
(C1) est rétractée et les muscles qui la
composent paralysés, ce qui conduit a
un moignon de pouce fixé en rétroposi-
tion sans aucune capacité fonctionnelle
en particulier d’opposition. De plus,
les doigts en face de ce pouce rétractés
sont courts, souvent réduits a de brefs
moignons phalangiens. L'objectif de la
chirurgie est ainsi triple :

— Ouvrir Cl

— Approfondir C1

— Restaurer une fonction d’opposition
active pour éviter la récidive de la ré-
traction de la commissure et le posi-
tionnement du pouce en rétroposition,
et au final autoriser une préhension
simple mais efficace.

LES TEMPS CHIRURGICAUX 257

— Le premier temps consiste a ouvrir
la premiere commissure par des plas-
ties cutanées dont il existe divers types
(plasties en Z, VY, Papillon, lambeaux

locaux aux dépens de la face dorsale
du deuxieme métacarpien). Chaque
fois que possible, nous essayons de
transférer des zones cutanées sensibles
sur les faces latérales du pouce et du
doigt auquel il s’opposera. Par ailleurs,
les muscles paralysés rétractés doivent
étre sectionnés. Ce premier temps opé-
ratoire laisse une commissure profonde
mais toujours étroite.

— Le deuxiéme temps consiste a résé-
quer le deuxieme métacarpien a sa base
pour ouvrir véritablement C1. On ob-
tient alors une commissure ample. Les
sutures cutanées sont réalisées et le
temps suivant réalisé.

— Le troisieéme temps consiste a pré-
lever un tendon fléchisseur ou ex-
tenseur résiduel et a l'utiliser pour
en faire un tendon antépulseur du
pouce ; le pouce se trouve alors pro-
jeté en avant de la paume en position
d’ouverture commissurale complete.
Ce troisieme temps est absolument
nécessaire pour éviter la récidive de
la rétraction commissurale. Toutes
les incisions sont fermées, la main
immobilisée dans un pansement pour
21 jours au terme desquels la mobili-
sation active est entreprise, aidée par
un rééducateur. Ces protocoles sont
rapidement intégrés par les patients

Figure 1. Jeune patient de 21 ans
originaire du Vietnam, amputé des doits
des 2 mains, amputé de la jambe droite,

pied tombant a droite.

qui apprécient tous le degré d’autono-
mie retrouvée.

Rapidement les capacités de pince ob-
tenues sont utilisées, elles permettent
un certain nombre de gestes de vie
courante sans aide technique associée :
écrire, tenir une cuillére, un manche
d’outil etc.
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CAS PARTICULIERS ®

Dans certains cas extrémes, 'ampu-
tation se situe au niveau du poignet ;
il n’existe plus de possibilité de valo-
riser une commissure ou un moignon
digital. Dans ces cas, l'intervention
de Krukenberg, qui consiste a recons-
truire une pince entre le radius et le
cubitus, peut encore &tre proposée. Si
l’aspect esthétique est difficile (surtout
dans le regard des autres...), on obtient
néanmoins des capacités de pince élé-
mentaire bien utiles, en particuliers
chez les non-voyants (Fig. 4).

CONCLUSION

La chirurgie de reconstruction fonc-
tionnelle des mains mutilées chez
le patient victime de la lepre est une
chirurgie ambitieuse dans ses objec-
tifs, mais simple dans sa réalisation —
a condition bien siir que l'opérateur y
soit entrainé. Les gains fonctionnels
sont majeurs. L'utilisation d’aides tech-
niques, que I'on peut mettre en balance
avec ces protocoles, nous semble plus
lourde ; de toute fagon, pour des activi-
tés particulieres, la chirurgie n’entrave
en aucun cas la possibilité d’utiliser ces
aides. La procédure décrite doit donc
&tre connue, et faire partie de I'arsenal
thérapeutique utilisable dans les muti-
lations extrémes liées a la 1epre.

* Chirurgien, Directeur des pro-
grammes de lutte contre la lépre en Asie
du Sud-Est, Ordre de Malte, France.
** Chirurgien, Chef de service,
Centre de léprologie Hochiminh,
Vietnam.

##% Chirurgien, Chef de service,
Preah Kossamak Hospital,

Phnom Penh, Cambodge.

xRk Apesthésiste, Ordre de Malte,
France.

Références

1. Bechelli L.M., Walter J. « Assessment
of the importance of reconstuctive surgery
in leprosy from the public health point of
view. » Acta. Lepr. 1971 ; 45 : 5-50.

2. Bourrel P. « Transfert de l'extenseur
propre de l'index pour restaurer I'oppo-
sition du pouce. » Acta. Lepr. 1982 ; 88 :
74-7.

3. Bourrel P. « Stratégie et tactique
en chirurgie de la lepre. » Acta. Lepr.
1984 ; 94 :55-63.

4. Brown H., Welling R., Sigman R.,
Flynn W., Flynn J.E. « Phalangizing the
first metacarpal. » Plast. Reconstr. Surg.
1970 ; 45 : 294-297.

5. Bunnell S. Surgery of the Hand.
Lippincott ed. Philadelphia: 1948 ; (2nd
edition), 467-517.

6. Chaise F. « La prise en charge actuelle
des mains 1épreuses. » Chir. Main 2004 ;
23 : 1-16.

e

—

Figure 2a. Aspect préopératoire, amputa-
tion digitale bilatérale.

Figure 2b : Aspect post-opératoire immé-
diat, la premiere commissure est élargie
et approfondie.

7. Enna C.D. « Skeletal deformities of the
denervated hand in Hansen’s disease. » J.
Hand Surg. 1979 ; 4 :227-23.

8. Garst R.J. « The Krukenberg hand. » J.
Bone Joint Surg. 1991; 73A : 385-88.

9. Littler J.W. « Principles of reconstructive
surgery of the hand. » In : Reconstructive
Plastic Surgery (J.M. Converse Ed).
Saunders, Philadelphia, 1964, Vol. 4,
1612-1695.

10. Michon J., Dollich B.H. « The metacar-
pal hand. » Hand 1974 ; 6 : 285-290.

Figure 3. Résultat clinique a 6 mois, la
reconstruction d’une fonction de pince
permet Uécriture et améliore I'autonomie
des patients dans de nombreux gestes de
la vie courante.

Figure 4. Résultat d’une intervention de
Krukenberg ou phalangisation des 2 os de
l’avant-bras.
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B LEPRE - REVUE DE LA LITTERATURE ANGLOPHONE

RECHERCHE FONDAMENTALE

Reibel F., Chauffour A., Brossier
F., Jarlier V., Cambau E., Aubry
A. Nouveau regard sur le
polymorphisme nucléotidique
d’isolats de Mpycobacterium leprae
de cas de lepre diagnostiqués
en France et dans les territoires
francais d’outre mer. New Insights
into the Geographic Distribution of
Mycobacterium leprae SNP Genotypes
Determined for Isolates from Leprosy
Cases Diagnosed in Metropolitan
France and French Territories. PLoS
Negl. Trop. Dis. 2015; 9: e0004141.
doi: 10.1371/journal.pntd.0004141.

Chaque année de 20 a 30 cas de lepre
sont diagnostiqués au Centre National de
référence des mycobactéries (cnr.myctb @
psl.aphp. Hopital de la Pitié Salpétriere,
Paris). Au sein de 71 biopsies cutanées,
examinées entre 2009 et 2013, 36
provenaient de sujets résidant dans les
territoires frangais d’outre-mer, 31 de
patients originaires de pays du Sud et
4 de métropolitains ayant séjourné en
RDC, au Congo-Brazaville, en Inde et
un ayant vécu dans de multiples pays
lors de missions humanitaires. Parmi
les 67 patients dont le génotype de
M. leprae a été déterminé, 35 étaient
nés dans un territoire frangais d’outre
mer : 21 en Nouvelle Calédonie, 5 a
Mayotte, 4 dans les Antilles et 1 a la
Réunion. Vingt-huit patients étaient
des immigrés vivant en France : 16
originaires des Comores, 2 de Guinée
et 1 chacun du Mali, de la Coéte
d’Ivoire, du Bénin, de la RDC, du
Congo-Brazzaville, de Madagascar, de
Haiti, du Sri Lanka, d’Inde et du Brésil.
Le génotype du type SNP 1 (SNP
= single nucleotide polymorphism
ou polymorphisme affectant un seul
nucléotide) était prédominant (33 cas),
suivi du type SNP 3 (17 cas), du type
SNP 4 (11 cas) et du SNP 2 (6 cas).
Le génotype des patients de Nouvelle
Calédonie correspondait au SNP 3
(n = 11), au SNP 2 (n = 6), au SNP 1

(n=3)etau SNP 4 (n = 1), celui des
patients de Polynésie au SNP 3, de
Mayotte SNP 1, des Antilles aux SNP
4 et 1, de la Réunion au SNP 3. Parmi
les immigrants SNP, un était présent
chez les Comoriens, un Congolais, un
Indien, un Sri-lankais et un Malgache.
Le SNP 3 ¢était détecté chez un
Ivoirien, le SNP 4 chez des sujets natifs
de Guinée, du Mali, du Bénin, de la
RDC, de Haiti et du Brésil. Les isolats
des métropolitains correspondaient au
SNP 1.

Au final, la caractérisation du
polymorphisme génétique d’isolats
de M. leprae obtenus d’immigrants
se conforme a la distribution des
SNP dans les divers pays dont les
patients sont originaires. Dans les
territoires francgais d’outre-mer, ou
la Iepre est encore présente, les flux
migratoires favorisent la survenue du
polymorphisme.

Tufariello J.A.M., Kerantzas C.A.,
Vilcheze C., Calder B.R., Nordberg
E.K., Fischer J.A. et alii. La séquence
du génome de Mycobacterium
haemophilum, wune mycobactérie
atypique, élucide ses conditions
particulieres de culture. The
Complete Genome Sequence of the
Emerging Pathogen Mycobacterium
haemophilum Explains Its Unique
Culture Requirements. Mbio. 17;
6. pii: e01313-15. doi: 10.1128/
mBio.01313-15.

Mycobacterium  haemophilum  est
une bactérie pathogeéne émergente
infectant habituellement des sujets
immunodéprimés. Son atteinte clinique
préférentielle est dermatologique et
s’exprime par des nodules prédominant
sur les extrémités ; des abces, des
fistules leur sont parfois associés.
En culture, a la différence des autres
mycobactéries, M.  haemophilum
a la particularit¢ de nécessiter un
complément de fer, propriété dont
la structure responsable a été mise
en évidence par les auteurs. En effet,

D. Frommel et G.-Y. de Carsalade

M. haemophilum est incapable de
synthétiser les sidérophores (ligands
formant un complexe avec le fer),
en loccurrence la mycobactine, un
peptide capable de puiser au sein de
Ienvironnement le fer essentiel au
développement de la mycobactérie. Le
génome de M. haemophilum comporte
un seul chromosome circulaire de
4235765 paires de base codant pour un
nombre estimé a 3 964 génes. Le groupe
de genes codant le systeéme synthétisant
les sidérophores est déficient et
explique l'absence de sécretion de
mycobactine par M. haemophilum.
Les mémes délétions sont présentes
chez M. leprae et M. lepromatosis
dont le génome se caractérise par
une évolution restreinte. Un arbre
phylogénétique atteste de la parenté
de M. haemophilum avec M. leprae
et M. lepromatosis, quand bien méme
le génome de M. haemophilum est
substantiellement plus étendu que ceux
de M. leprae et de M. lepromatosis, ~
3,27 megabases. Les auteurs postulent
que la non-sécrétion de mycobactine est
en cause concernant la faible virulence
de M. haemophilum.

Singh P., Benjak A., Schuenemann V.J.,
Herbig A., Avanzi C., Bussio P. et alii.
Apercu de ’évolution et de I’origine
du bacille de Hansen a partir de
la séquence de Mycobacterium
lepromatosis. Insight into the evolution
and origin of leprosy bacilli from the
genome sequence of Mycobacterium
lepromatosis. Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 2015; 112: 4459-4464. doi:
10.1073/pnas.1421504112.

Mycobacterium  lepromatosis  est
responsable d’une forme sévere de
Iepre, la lepre lépromateuse diffuse. Sa
séquence complete a été déterminée et
comparée a celle de M. leprae (souche
de référence du Tamil Nadu, Inde). La
mise en parallele des deux génomes
démontre qu’ils sont de taille analogue,
3,27 MB sont étroitement liés et
dérivent d’un ancétre commun qui a
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subi une réduction de la taille de son
génome et une destruction de genes.
Depuis leur divergence, survenue il
y a 13,9 millions d’années, les deux
especes ont continué a perdre des
genes situés toutefois dans des régions
différentes de leur génome. Une
analyse phylogéo-graphique indique
que M. lepromatosis est rare et limitée
a des patients mexicains.

Smith R.L., Grohn Y.T. Computations
bayesiennes pour prédire les résultats
des programmes de controle de la
lepre au Brésil. Use of Approximate
Bayesian Computation to Assess and
Fit Models of Mycobacterium leprae
to Predict Outcomes of the Brazilian
Control Program. PLoS ONE 2015;
10: e0129535. Doi:10.1371/journal.
pone.0129535.

Les auteurs sont a la recherche d’un
modele mathématique permettant de
prédire l'efficacité des campagnes de
lutte contre la lepre. Ils ont sélectionné
des algorithmes de supputation
bayesienne a méme de convenir aux 5
régions du Brésil. Leurs calculs laissent
entendre qu’en I'absence de refonte des
stratégies appliquées jusqu’ici, la lepre
restera un probléme de santé public au
Brésil pendant 100 ans.

(NDLR : Une forte culture mathéma-
tique est requise pour appréhender
techniques et messages de cet essai.)

El Idrissi N.B., Das P.K., Fluiter K.,
Rosa P.S., Vreijling J., Troost D.
et alii. Des composants de
Mycobacterium leprae induisent des
lésions des nerfs par Iactivation
du systeme du Complément.
Un lipoarabinomannane en est
Pactivateur prédominant. M. leprae
components induce nerve damage by
complement activation: Identification
of lipoarabinomannan  as  the
dominant complement activator. Acta
Neuropathol. 2015; 129: 653-667.
doi: 10.1007/s00401-015-1404.5.

Utilisant un modele murin, El Idrissi
et coll. démontrent que Ilinjection
intraneurale de sonicat de M. leprae
provoque un dépot du complexe

10

d’attaque membranaire du systeme
du complément, le complexe C56789
(CAM) et une dégénérescence des
fibres nerveuses avec dégradation de
la myéline alors qu’un traitement par
un oligonucléotide anti-sens (séquence
d’acides nucléiques de synthese
appelée anti-sens dont la séquence de
paires de bases est complémentaire a
celle de ’TARN messager. La liaison
anti-sens ARNm inactive le gene
concerné) de C6 inhibe l’action du
complexe membranaire et préserve la
structure des fibres nerveuses et de la
myéline. L'activation du complément
est entrainée par la voie des lectines,
essentiellement le lipoarabinomannane
(LAM). L’étude de biopsies nerveuses
de lépreux a mis en évidence des
dépdts de CAM et de LAM en quantité
plus importante dans les spécimens
obtenus de malades multibacillaires
que de sujets paucibacillaires.

Dans le modele expérimental,
I'immunopathologie neurologique est
un phénomene aigu, alors que la névrite
hansénienne est un processus continu
d’intensité variable, le développement
de la névrite murine induite par des
extraits de M. leprae peut étre inversé
par un agent inhibant la synthese de
C6, I'un des facteurs du CAM. Est-il
envisageable d’extrapoler les résultats
du modele murin a la pathologie
humaine, telle est linterrogation
soulevée par ce travail.

Alvarado-Arnez L.E., Amaral E.P.,
Sales-Marques C., M.B. Durdes S., C.
Cardoso C., Nunes Sarno E. et alii.
Association du polymorphisme de
ILI0 et léepre : une méta-analyse.
Association of ILI0 Polymorphisms
and Leprosy: A Meta-Analysis. PLoS
ONE, 2015; 10: e0136282. doi:
10.1371/journal.pone.0136282.

Linterleukine 10 (IL-10), une cytokine
multifonctionnelle secrétée par les
monocytes et les lymphocytes, agit
comme immunomodulateur. Dans les
maladies chroniques, une production
persistante d’IL-10 peut entralner
des lésions tissulaires. En procédant
a une revue de la littérature et en y

adjoignant 2 de leurs études, les auteurs
ont actualisé les données antérieures
qui suggéraient que lallele 819T du
gene de I'IL-10 était un marqueur de
susceptibilité a 'expression clinique de
Iinfection par Mycobacterium leprae.
Les résultats de la compilation de 10
études confirment l’association entre
le polymorphisme d’un seul nucléotide
du géne d’IL-10, les alleles 819C/T
et 592A, et la lepre ; le risque de
susceptibilité a M. leprae est cependant
faible, 20 %. A noter que l'allele 819T
est impliqué dans la tuberculose.

EPIDEMIOLOGIE

Nolen L., Haberling D., Scollard D.,
Truman R., Rodriguez-Lainz A.,
Blum L. et alii. Incidence de la lepre
aux KEtats-Unis d’Amérique, 1994-
2011. Incidence of Hansen’s Disease —
United States, 1994-2011. Morbidity
and Mortality Weekly Report. 2014;
63: 969-972.

Comme toute terre d’'immigration, les
USA recensent un nombre non négli-
geable de lepre mais, observation re-
lativement surprenante, la maladie de
Hansen n’épargne pas les citoyens éta-
suniens. Au cours de la période 1994-
2011, 2 323 cas de lepre ont été identi-
fiés aux USA, soit un taux d’incidence
de 0,45 1.10%, de 0,13/1.10° pour les su-
jets nés aux USA et de 2,81/1.10° pour
ceux nés a I'étranger. L'incidence a pro-
gressivement diminué pour atteindre
2,23/1.10° en 2011. Les ressortissants
des Etats fédéraux de Micronésie et
des Tles Marschall attestent de Iinci-
dence la plus élevée. Pour 70 % des
malades, le laps de temps séparant I’ap-
parition des premiers signes de leépre et
le diagnostic a été < a 3 ans. En 2010,
le programme national de la maladie
de Hansen a colligé 294 nouveaux cas,
en majorité des MB, dont 69 % prove-
naient des 5 Etats suivants : Floride,
Hawai, Massachusetts, New York et
Texas. Quarante-cinq des 66 cas dia-
gnostiqués en Floride concernaient des
sujets autochtones, de race blanche, de
nationalité étasunienne et n’ayant pas
résidé a ’étranger. Cette observation
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souléve a nouveau le role des tatous,
implantés localement, dans la chaine
de transmission. Le contingent le plus
important de 1épreux immigrés prove-
nait du Mexique.

Voir également : Marcos L.A. et alii.
J. Miss. State Med. Assoc. 2015; 56:
188-91.

Pancheco S.E., Biihrer-Sekula
S., de Moura R.S., Stefani M.M.,
Oliveira M.W., Saraceni M.L.W. et
alii. L’infection par Mycobacterium
leprae pourrait-elle étre une maladie
professionnelle ? Une enquéte sur
des agents de santé d’une région
endémique  d’Amazonie.  Could
Mycobacterium Leprae Infection be
an occupational disease? A survey in
healthcare workers from an endemic
area in the Amazonian Region. A
concise preliminary communication.
Infect. Control. Hosp. Epidemiol.
2015; 36: 1464-6. doi: 10.1017/
ice.2015.224.

Enquéte sérologique pratiquée pour
estimer la prévalence de Iinfection
par Mycobacterium leprae parmi des
agents de santé. La sérologie IgM pour
l’antigéne PGL-1 s’est révélée positive
dans 9,3 % des cas (26/280). Le contact
sur le lieu de travail de sujets 1épreux
est significativement, méme si c’est de
justesse, associé a une séropositivité
(p = 0,044).

Cunha C., Lourengo-Pedrosa V.,
Dias L.C., Braga A., Chrusciak-
Talhari A., Santos M. et alii.
Historique et vue d’ensemble de
I’épidémiologie de la leépre et des
activités de controle en Amazonie,
Brésil. A historical overview of leprosy
epidemiology and control activities in
Amazonas, Brazil. Rev. Soc. Bras. Med.
Trop. 2015; 48: supl.1. http://dx.doi.
org/10.1590/0037-8682-0103-2013.
Apercu de la mise en place de centres
de traitement et de programmes de
lutte contre la lepre en Amazonie,
I'Etat du Brésil le plus étendu. Du
premier cas de lepre identifié en
1854, des mouvements de population
résultant en une pléthore de malades,

relégués dans des lazarets et séparés
de leur famille, de 1’établissement
la Colénia Anténio Aleixo, premier
centre de prise en charge globale,
cette chronique conduit le lecteur aux
centres pluridisciplinaires dédiés a
la doenca de Hansen. L'histoire du
Centre Alfredo da Matta (CAM),
créé en 1955, ponctue I’évolution
du combat de l'endémie 1épreuse en
Amazonie. Graduellement, le CAM
est devenu le centre d’excellence de
la formation aux diverses disciplines
requises pour une approche holistique
et efficace de la lepre. Pour les auteurs,
la décentralisation des institutions
sanitaires, édictée par le Ministere
de la Santé du gouvernement fédéral,
menace la recherche scientifique et le
recrutement de collaborateurs de haut
niveau, donc la poursuite d’avancées
dans la résolution d’une affection qui a
traversé les siecles.

Di1AGNoOSTIC

Khadge S., Banu S., Bobosha K., Van
der Ploeg-Van Schip J.J., Goulart .M.,
Thapa P. et alii. Analyse des profils
immunologiques longitudinaux au
cours des réactions reverses (type I)
observées au Bangladesh, Brésil,
Ethiopie et Népal. Longitudinal
immune profiles in type 1 leprosy
reactions in Bangladesh, Brazil,
Ethiopia and Nepal. BMC Infect
Dis 2015; 15: 477. doi:10.1186/
§12879-015-1128-0.

Ni la clinique, ni les examens de
laboratoire actuellement disponibles ne
permettent le diagnostic prédictif d’une
réaction reverse (RR). Un diagnostic
précoce des RR contribuerait a prévenir
les 1ésions tissulaires, causées par la
réaction inflammatoire des RR ainsi que
les neuropathies qui souvent deviennent
permanentes. Une étude multicentrique
s’est attachée a débusquer un ou
des indicateurs de valeur prédictive
de la RR. Plusieurs marqueurs de
I'inflammation ont fait I'objet d’analyses
longitudinales, précédant un épisode de
RR, au pic de celle-ci puis lors de sa
résolution. Les profils ont été comparés

a ceux de 1épreux exempts de pathologie
surajoutée. In vitro, la production
par des lymphocytes stimulés d’TFN-
alpha, d’IP-10, d’IL-17 et de VEGF
(respectivement interféron y, protéine
inductrice de la synthese d’interféron,
cytokine produite par les lymphocytes
T auxiliaires CD4 induisant la sécrétion
de chimiokines et facteur de croissance
de I'endothélium vasculaire) est accrue
lorsque la RR s’exprime, contrastant
avec la diminution de synthese d’IL-
10 (cytokine anti-inflammatoire,
également nommée facteur inhibant la
synthese de cytokines CSIF). Le rapport
cytokines  pro-inflammatoires/IL-10
est utile pour un diagnostic précoce de
RR et pour en évaluer le traitement.
Pris isolément parmi les autres
biomarqueurs, I'accroissement de I'IP-
10 est le plus convaincant. Les variations
de I'immunité humorale mesurées par
les anticorps anti-M. leprae sont de peu
d’intérét pour le diagnostic de RR mais
utiles dans la surveillance du traitement.
NDLR. Larticle précédent de la
méme équipe, Geluk A. et alii.
« New Biomarkers with Relevance
to Leprosy Diagnosis Applicable in
Areas Hyperendemic for Leprosy. » J.
Immunol. 2012; 188: 4782-91, est plus
détaillé et informatif.

PREVENTION

Lockwood  D.N., Krishnamurthy
P., Pannikar V., Penna G. Dans
les stratégies préventives de
Pinterruption de la transmission de
la lépre il faut tenir compte des aléas
delarecherche de contacts. Rely to the
role of contact tracing and prevention
strategies in the interruption of leprosy
transmission. Lepr. Rev., 2015 ; 86 :
124-5.

Faisant suite a la revue de Cairns Smith
et A. Aerts (voir BALLF 2015 ; 30:
24) concernant le défi soulevé par la
recherche de contacts dans la stratégie
de prévention de la Iepre, 4 1éprologues
seniors formulent 3 mises en garde :

— La détection précoce est certes
cruciale. La pratique de la recherche
de contacts est malaisée et souleve
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un probleme éthique, les patients,
notamment les femmes, hésitant a
déclarer leur maladie. Par ailleurs,
les examens de dépistage mettant en
évidence une variété d’affections,
un dermatologue devrait assister
les équipes de dépistage, lesquelles
doivent étre capables de reconnaitre les
signes précoces de lepre. Pour finir, le
dépistage des contacts ne révele qu'une
fraction de nouveaux cas.

— Llefficacité de la chimoprophylaxie
est en attente de résultats plus probants
concernant les sujets les plus a risque.
En effet I’étude COLEP, menée
au Bangladesh, portant sur 21 711
contacts de cas de lepre récemment
diagnostiqués dont la moitié recevait
une dose unique de Rifampicine
(SDR) et lautre un placebo, n’a pas
completement atteint son objectif,
notamment en ce qui concerne les
contacts domiciliaires génétiquement
liés aux cas index. SDR n’a offert
aucune protection significative
parmi les contacts domiciliaires,
n’a pas prévenu le développement
de lepre multibacillaire (MB) mais
a tout de méme écarté la survenue
de lepre paucibacillaire. La durée
de la protection n’a été que de 2 ans.
En définitive, une prévention par
rifampicine n’est efficace que contre
une faible charge contaminante de
M. leprae. Une étude similaire multisite
a été entreprise en Inde et a donné lieu
a des observations du méme ordre (non
publiée). Par le passé, des enquétes
pilotes avaient suggéré la pertinence
d’une prescription de prednisone aux
MB afin d’éviter les états réactionnels ;
mais par la suite, cette conduite fut
infirmée par des études rigoureuses.
Ainsi, il ne faudrait pas que ces
études pilotes qui attestent l'utilité
marginale d’'une administration unique
de Rifampicine induisent en erreur
soignants et soignés. Diana Lockwood
et ses collegues plaident la poursuite
d’études sur la chimioprophylaxie
en élargissant la palette des anti-
mycobactériens, la fréquence de leur
administration, leur posologie, en
analysant le rapport cott-efficacité, et
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que leur teneur s’accorde a la médecine
fondée sur des données probantes.

CLINIQUE

Pires C.A.A., Jucd Neto F.O.M., de
Albuquerque N.C., Macedo G.M.M.,
Batista KdNM, Xavier M.B. Etats
réactionnels chez des patients co-
infectés par le VIH : Comparaisons
cliniques et évolutives entre deux
cohortes de la région amazonienne
du Brésil. Leprosy Reactions in
Patients  Coinfected with  HIV:
Clinical Aspects and Outcomes in Two
Comparative Cohorts in the Amazon
Region, Brazil. PLoS Negl. Trop.
Dis. 2015; 9: e0003818. doi:10.1371/
Jjournal.pntd.0003818.

Suivi clinique pendant 2 ans de 40 pa-
tients co-infectés par le VIH (groupe 1)
et 107 atteints uniquement de lepre
(groupe 2), originaires de la région
amazonienne endémique pour I'une et
lautre des infections. Le groupe 1 com-
prenait 70 % de paucibacillaires (PB)
et le groupe 2 était composé en majo-
rit€ de multibacillaires, 80 % (MB).
Tous étaient sous polychimiothérapie
classique (PCT) et sous traitement anti-
rétroviral (ARV) pour le VIH positifs.
De la prednisone était administrée lors
des états réactionnels. La prévalence
des réactions ne différait pas significa-
tivement entre les 2 groupes ; 37,5 %
pour le premier, 56,1 % pour le second.
La réaction reverse de méme que I’ab-
sence d’état réactionnel étaient plus fré-
quentes chez les co-infectés que dans
le groupe 2. Le développement d’une
réaction est resté unique pour 73,3 %
des malades du groupe 1, 75 % dans
le groupe 2. Dans les 2 groupes, I'ex-
pression dermatologique de la réaction
reverse se conformait a la présentation
clinique initiale. Soixante-dix pour
cent des sujets co-infectés étaient PB
(ce qui suggere aux auteurs qu’en ’ab-
sence de l'immunosuppression exer-
cée par le VIH, ces malades n’auraient
peut-étre pas développé de signes cli-
niques de la Iepre). Dans le groupe 1,
la réaction reverse est survenue dans 7
sur 15 cas dans le cadre d’un syndrome

inflammatoire de reconstitution immu-
nologique, et dans 14 sur 15 cas présen-
tant les signes avérés du SIDA. Les au-
teurs relevent qu’une co-infection par
le VIH ne restreignait pas lefficacité
de la corticothérapie. Les résultats de
cette étude de comorbidité lepre-VIH
ne peuvent pas étre généralisés, mais
fournissent des informations plaidant
en faveur d’un cours indépendant des
2 infections.

Machado P.R.L., Machado L.M.,
Shibuya M., Rego J., Johnson W.D.,
Glesby M.J. Co-infection virale et
conséquences sur I’évolution de la
lepre. Etude d’une cohorte. Viral Co-
infection and Leprosy QOutcomes: A
Cohort Study. PLoS Negl. Trop. Dis.
2015; 9: e0003865. doi: 10.1371/
Journal.pntd.0003865.

Le systtme immunitaire détermine le
cours de l'infection a Mycobacterium
leprae et est également impliqué dans
la survenue des états réactionnels
caractérisés  par une  réaction
inflammatoire et par une infiltration
tissulaire de  neutrophiles. La
présence d’une co-infection peut
modifier la réponse immunitaire,
soit en augmentant les phénomenes
inflammatoires et les 1ésions tissulaires
conduisant ainsi aux états réactionnels
et a la névrite lépreuse, soit en
affaiblissant les mécanismes de défense
résultant dans une charge bactérienne
accrue ou une rechute. L'étude, réalisée
dans I'Btat de Bahia, au Brésil, de 2010
a 2013, porte sur une cohorte de 245
patients suivis du diagnostic a la fin de
la polychimiothérapie (PCT). Une co-
infection virale a été mise en évidence
chez 36 patients (14,7 %) ; 26 étaient
porteurs du virus B de [I’hépatite
(VHB), 7 par le VIH, 6 infectés par
le HTLV-1, 2 par le VHC. Cinq co-
infections par 2 virus ont été relevées.
La distribution entre les formes multi-
et paucibacillaires, entre les réactions
de type 1 ou 2 et celle des névrites ne
différait pas entre non co-infectés et co-
infectés. Toutefois, en associant états
réactionnels et névrites, I'apparition de
ces complications était plus élevée dans
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le groupe des co-infectés (p = 0,01).
Une différence du méme ordre était
observée concernant le développement
de névrite silencieuse. La fréquence
des rechutes (2,9 % pour I'ensemble
de la cohorte), plus élevée chez les
co-infectés, n’atteignait pas le seuil
significatif.

Dans le cadre de la lepre, le rdle
d’'une co-infection virale est mal
établi. En raison de la longue période
d’incubation de la Iepre et de I’'absence
de facteur de risque de transmission
virale identifiable au sein de la cohorte,
il n’est pas possible de décider laquelle
des 2 infections a précédé lautre.
Dans cette étude, menée sur des
patients non hospitalisés, une forme
clinique spécifique de la lepre n’était
pas retrouvée dans les sous-groupes
co-infectés mais la co-infection par le
VHB était associée a une fréquence
plus élevée de névrite. Le faible
nombre des Iépreux co-infectés ne
permet pas d’inférer d’une relation
causale liant le cours du traitement,
chargé de complications plus séveres,
a la co-infection, ou de suggérer que
les complications sont des marqueurs
de facteurs possiblement causaux.
Les auteurs résument leur message en
soulignant que les patients co-infectés
ont besoin d’un surcroit d’attention au
cours et apres leur chimiothérapie.

Reis F.J.J., Gomes M.K., Saadi L.,
Gosling A.P., Cunha A.J.L. Douleurs
chroniques de la lépre. Aspects
nouveaux a prendre en compte.
Chronic pain in leprosy: new aspects
to be considered. Pain Manag. 2013;
3:201-10. doi: 10.2217/pmt.13.12.

Dans la lepre, I'inflammation granulo-
mateuse chronique siégeant au niveau
de la peau et du systeme nerveux ré-
sulte en des déficits sensoriels, moteurs
et des dysfonctions du systéme nerveux
autonome sympathique et parasym-
pathique. La maladie causant un défi-
cit sensoriel perturbant I’ensemble de
différentes sensations (pression, cha-
leur, douleur...) qui proviennent de plu-
sieurs régions du corps (peau, articula-
tions, tendons, visceres), la perception

de la douleur est souvent sous-estimée
par les soignants, si réelle soit-elle pour
le patient. Les auteurs proposent une
échelle d’appréciation de la douleur
et mettent en évidence des éléments
jusque-la négligés qui contribuent a la
chronicité de la maladie.

Walker S.L., Balagon M., Darlong J.,
DoniS.N., Hagge D.A., Halwai V., et alii.
Etude transversale multicentrique des
caractéristiques de ’érythéme noueux
lépreux. ENLIST 1: An International
Multi-centre  Cross-sectional ~ Study
of the Clinical Features of Erythema
Nodosum Leprosum. PLoS Negl. Trop.
Dis. 2015; 9: e0004065. doi: 10.1371/
Journal.pntd.0004065.

En 20009, la revue systématique, n° 3,
de la base de données Cochrane
(Interventions for erythema nodosum
leprosum. Van Veen N.H.J. et alii.
Doi: 10.1002/14651858. CD006949.
pub) soulignait I’hétérogénéité des
informations disponibles sur la
clinique et le traitement de I’érytheme
noueux lépreux (ENL) rendant
I’évaluation des données aléatoire.
Une détermination précise des
signes cliniques était devenue un
impératif d’autant plus nécessaire
pour Délaboration de schémas
thérapeutiques  fondés sur des
preuves. Un groupe de 292 1épreux
souffrant d’ENL, traités dans des
centres du Brésil, d’Ethiopie, de
I'Inde, des Philippines, du Népal et
du Royaume Uni, a été constitué par
le groupe international d’étude de
PENL (ENLIST). Les particularités
cliniques, les formes d’ENL et
les médications prescrites ont été
répertoriées selon un protocole
opératoire commun et les items
requis pour établir une échelle de la
sévérité des ENL ont été sélectionnés.
La fréquence des signes généraux,
douleur et fievre, des diverses atteintes
cutanées, des lésions extra-cutanées,
en particulier des atteintes nerveuses,
a été documentée. En annexe la liste
de controle (checklist) et le modele de
recueil d’information pour la base de
données.

Husain S. La décompression des
troncs nerveux  périphériques
prévient-elle le développement et
la progression des déformations ?
Decompression of peripheral
nerve trunks in leprosy prevents
the development and progression
deformities ? Indian J. Lepr. 2013; 85:
163-169.

Lauteur rapporte son expérience,
s’étendant de 1982 a 2010, de la décom-
pression chirurgicale exécutée en rai-
son de I'insucces de la corticothérapie.
Précédant l'intervention chirurgicale,
qui consistait en une épineurotomie et
une décompression externe (technique
décrite dans l'article), 304 des 772 pa-
tients ayant subi une décompression du
nerf cubital souffraient de douleurs in-
somniantes et 108 patients, soumis a
une décompression du nerf tibial pos-
térieur, présentaient un ulcere plantaire
depuis plus de 6 mois. Résultats : sur
les 772 patients ayant bénéficié d’une
décompression cubitale, aucun ne pré-
sentait de douleur au niveau du nerf
cubital, 50 % récupéraient une sen-
sibilité au toucher et 100 % a la dou-
leur. L’amélioration clinique débu-
tait 24 semaines apres l'opération et
était maximale un an apres celle-ci.
L’amélioration des fonctions motrices
était plus lente et, malgré la décom-
pression, la fonction motrice restait in-
changée dans 28 cas et se détériorait
dans 52 cas. La décompression du mé-
dian, pratiquée a 120 reprises, entrai-
nait une disparition de la symptomato-
logie douloureuse et une récupération
totale de la sensibilité dans 27 cas, tan-
dis que 33 cas ne récupéraient qu’une
sensibilit¢ a la douleur. La fonction
motrice s’améliorait dans 18 cas, restait
inchangée dans 18 cas et se détériorait
dans 6 cas. La décompression du nerf
tibial entrainait la guérison de I'ulcere
plantaire dans tous les cas en 6 mois,
qui récidivait dans 14 cas ; 48 patients
récupéraient une sensibilité de toute la
sole plantaire, 32 de l'avant-pied uni-
quement, 12 de la moitié du pied et 16
du talon uniquement. Discussion : au
total, 48 % des patients de I’étude ont
récupéré une sensibilité et les autres
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ont connu une amélioration. La récupé-
ration de la fonction motrice a été plus
modeste et d’autant plus manifeste que
Patteinte initiale était modérée.

Verma R., Vasudevan B., Pragasam V.
Moorchung N., Mitra D., Gopal.
Un érytheme noueux Ilépreux
bulleux en post-partum avec
des caractéristiques atypiques.
Bullous erythema nodosum leprosum
manifesting in the post partum period
with unusual features. Lepr. Rev. 2015;
86: 96-101.

Le diagnostic de lepre BL (IB 5+) a été
posé chez une patiente de 30 ans pré-
sentant depuis 1 an de multiples ma-
cules hypochromiques, hypoesthé-
siques et plusieurs nerfs périphériques
augmentés de volume. La patiente a été
mise sous polychimiothérapie-OMS
(PCT). Huit semaines plus tard, se sa-
chant enceinte, elle interrompait son
traitement. A l'occasion d’une visite
médicale anténatale, le traitement a été
repris. Dans le mois qui suivit, elle dé-
veloppa une réaction de réversion ty-
pique qui nécessita la mise sous corti-
cothérapie générale pour une durée de
10 semaines avec une bonne réponse
clinique. Apres son accouchement, elle
arréta a nouveau la PCT de peur d’in-
toxiquer son enfant qu’elle allaitait. Un
mois apres, elle développa de la fievre,
une altération de 1’état général, des 1é-
sions cutanées inflammatoires mul-
tiples et un cedéme des mains et des
pieds. Ces lésions cutanées apparais-
saient sur ses lésions cutanées initiales
des membres supérieurs. Un jour plus
tard, de multiples bulles survenaient
sur la bordure des Iésions. Elle conti-
nua a développer de nouvelles 1ésions
pendant plusieurs jours. Il existait aus-
si de multiples nouures sous cutanées
douloureuses sur les jambes. Une né-
vrite cubitale gauche était aussi pré-
sente. La biopsie d’une bulle montrait
un clivage sous-épidermique avec des
granulomes macrophagiques associés
a un infiltrat dense neutrophilique. Le
diagnostic d’érythéme noueux bulleux
a été retenu et la patiente mise sous pre-
dnisolone 1 mg/kg/j et un anti-inflam-
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matoire non stéroidien. Deux semaines
plus tard, vu la persistance de nouvelles
Iésions, la patiente était mise sous tha-
lidomide 100 mg x 4/j. La symptoma-
tologie régressait en 48 heures, tandis
que les bulles disparaissaient en 4 se-
maines. Discussion : les auteurs dis-
cutent de la difficulté du diagnostic
clinique entre ENL et réaction de ré-
version (placards inflammatoires a la
place des 1ésions cutanées initiales), et
de Tefficacité spectaculaire de la tha-
lidomide dans les formes bulleuses
d’ENL déja décrits dans quelques cas
publiés.

Khullar G., Narang T., Sharma K.,
Saikia U.N., Dogra S. Bécégite
cutanée disséminée consécutive a
immunothérapie par le BCG chez des
patients ayant une lepre lépromateuse.
Disseminated cutaneous BCG infection
following BCG immunotherapy in
patients with lepromatous leprosy
cutaneous. Lepr. Rev. 2015; 86 180-185.
Cas n° 1 : Une lepre subpolaire LL (IB
6+) a été diagnostiquée chez un homme
de 35 ans. Une immunothérapie par
BCG intradermique 4 doses (3 mois
entre chaque dose) fut associée a une
PCT-MB OMS de 12 mois. Deux
mois apres la 4¢ dose de vaccin, le
patient présenta des papules et des
plaques érythémateuses sur le tronc,
les fesses, les membres supérieurs et
une ulcération persistante sur le site
de la vaccination. Les 1ésions n’étaient
pas douloureuses et augmentaient
progressivement en nombre et en taille.
La mise sous prednisolone 40 mg/j
pendant 2 a 3 semaines n’entraina
aucune amélioration et n'empécha pas
Papparition de nouvelles Iésions.

Cas n° 2 : Une lepre LL (IB 4+) a
été diagnostiquée chez un homme
de 27 ans. Une immunothérapie par
BCG intradermique tous les 3 mois
fut associée a une PCT MB-OMS.
Apres la troisieme dose, il développa
de multiples papules plus ou moins
érythémateuses asymptomatiques
qui a terme devinrent coalescentes et
formerent des plaques sur le tronc et
les membres supérieurs. Ces 2 patients

avaient été vaccinés par le BCG a la
naissance. Ils ne présentaient pas de
névrite, de fievre, de perte de poids
ou d’appétit, de plaintes abdominales
ou thoraciques et n’avaient pas
d’histoire de tuberculose personnelle
ou familiale. Le reste de l'examen
clinique était normal et en particulier il
n’y avait pas d’adénopathies. La radio
de thorax était normale. La recherche
de bacille de Koch dans les urines était
négative. Le test de Mantoux mesurait
16 x 20 mm et 24 x 18 respectivement
chez le patient n° 1 et 2. La biopsie
cutanée d’une lésion retrouvait
chez les 2 patients des granulomes
péri-vasculaires et  péri-annexiels
sans caséum composés de cellules
épithélioides et de lymphocytes dans
le derme superficiel et moyen. La
recherche de BAAR était positive.
La PCR confirmait la présence de
Mycobacterium bovis. 11 n’existait
pas de déficit d’immunoglobulines et
le nombre de lymphocytes sanguins
B et T étaient normaux. Sous une
quadrithérapie anti mycobactérienne,
les 1ésions régresserent en 6 mois.
NDLR : les auteurs discutent les
complications de la bécégéthérapie,
thérapeutique qui devraient étre
aujourd’hui abandonnée.

TRAITEMENT

Rao P. N., Dogra S., Suneetha S.
Lepre : Est-il inéluctable que le pro-
gramme global de 'OMS recom-
mande une polychimiothérapie
unique ? Global leprosy program:
Does it need uniform-multi-drug the-
rapy now? Indian Dermatol Online J.
2015; 6: 425-427. http://www.idoj.in/
text.asp?2015/6/6/425/169735.

Un avant-projet rendu public le 6
octobre 2015 — Elimination universelle
de la lepre. Sur le chemin de zéro
handicap parmi les nouveaux cas
de lepre infantile. Période 2016-
2020 - propose une nouvelle stratégie
d’élimination de la lepre jointe a des
changements opérationnels. Cet avant-
projet suggere que la nouvelle stratégie,
a mettre en ceuvre au cours des 5
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prochaines années, comprendrait un
protocole de traitement unique de 6
mois (U-PCT) pour toutes les formes
de lepre. Lassociation indienne de
dermatologie, vénérologie et 1éprologie,
forte de 8 000 membres, a notamment
exprimé son appréhension face a une
recommandation qui, a ce jour, n'est
étayée par aucune étude qualifiée.
Globalement au cours de la derniére
décennie, la prévalence a modérément
diminué alors que le taux d’incidence
stagne. Cette situation justifie-t-elle
toutefois le changement thérapeutique
envisagé, notamment une PCT de 6 mois
pour les MB ? Les Iéprologues indiens
en doutent, ne serait-ce que parce que
le taux de rechute a long terme des MB
traités par U-PCT reste inconnu. Les
déterminants retenus pour mesurer le
succes de U-PCT, a savoir la réponse
clinique et le nombre cumulé de rechute
sur 5 ans, ne sont pas recevables pour
les 1éprologues indiens. En cela, ils se
rallient a I'opinion de D.N.J. Lockwood
et S. Suneetha (« La Iepre : une maladie
trop complexe pour quon lui oppose
une politique d’¢limination simple. »
Bull. World Health Organ. 2005; 83:
230-235).

Roy K, Sil A, Das NK,
Bandyopadhyay D. Efficacité et
fiabilité de I’association clofazimine
et pentoxyfylline dans le traitement
de ’érytheme noueux de lalépre : une
étude en double-insu, randomisée de
type cas-controle. Effectiveness and
safety of clofazimine and pentoxifylline
in type 2 lepra reaction: a double-
blind, randomized, controlled study.
Int. J. Dermatol. 2015; 54: 1325-32.
doi : 10.1111/ijd.12793.

Le traitement de la réaction 1épreuse
de type 2 est malaisé. En conformité
avec une proposition de 'OMS, les
auteurs ont comparé les effets de la
pentoxifylline a ceux de la clofazimine,
toutes deux associées a la prednisone,
chez 20 malades souffrant d’un
érytheéme noueux (ENL). Pendant 12
semaines, 10 patients ont recu 400 mg
de pentoxifylline 3 fois par jour, 10
autres 100 mg de clofazimine 3 fois

par jour. La prednisone, 50 mg/j puis
a doses décroissantes au cours des
12 semaines a été administrée aux 2
groupes. Les parametres d’efficacité
portaient sur le nombre de jours requis
pour la résolution des manifestations
cutanées et systémiques, sur des
scores cutanés et systémiques, sur la
récurrence d’'un ENL et sur la dose
de prednisone prescrite. Les scores
cutanés et systémiques fléchissaient de
facon parallele tandis que la moyenne
de la prise quotidienne de prednisone
diminuait plus rapidement chez les
sujets traités par la clofazimine. La
tolérance aux médicaments a été
satisfaisante. Les auteurs remarquent
que la pentoxifylline atténue la
sévérité initiale de I'ENL tandis
que la clofazimine contribue a une
amélioration durable mais plus lente.

Raju M.S., John A.S., Kuipers P. Qu’est-
ce qui empéche les patients de terminer
leur polychimiothérapie ? Etude sur
les patients, le chef de famille, les
voisins dans quatre Etats indiens.
What stops people completing multidrug
therapy? Ranked perspectives of people
with leprosy, their head of family and
neighbours-across four Indian states.
Lepr. Rev. 2015; 86: 6-20.

Quatorze facteurs favorisants la non-
compliance aux traitements ont été
identifiés par les auteurs : l’'absence
de reperes dans le temps, la non-
amélioration visible des Iésions,
Iamélioration des lésions, la peur d’étre
vu par des personnes de connaissance a
la consultation léprologique, ’absence
de compagnon de vie, l’absence
de support familial, la carence de
support communautaire, la peur d’étre
étiqueté 1épreux, des conditions de
travail précaire, les frais de transport,
labsence de transport, le fait d’étre
diminué par la maladie, I'espérance
dans des traitements alternatifs, la
remontrance par les soignants. Les trois
premiers facteurs étaient de loin les plus
fréquemment retrouvés non seulement
chez les patients (respectivement 33 %,
29 %, 44 %), mais aussi dans les trois
autres groupes sondés.

ShenJ., YanL., Sun P. Caractéristiques
cliniques des rechutes apres PCT
pour la lépre en Chine. Clinical
features of replases after multidrug
therapy for leprosy in China. Lepr.
Rev. 2015; 86: 165-169.

En Chine, une rechute multibacillaire
est définie par 'apparition de nouvelles
Iésions associées a une recherche de
BAAR alors quelle s’était négativée ;
pour un patient paucibacillaire, apres
un délai supérieur a 4 ans apres la
fin de la PCT, la rechute est définie
par lapparition de nouvelles 1ésions
cutanées confirmées histologiquement.
Cette enquéte rétrospective  par
questionnaire portait de janvier 2011 a
septembre 2012 sur toute la Chine. La
PCT-OMS était de 6 ou 24 mois. Les
patients n’ayant pas terminé leur PCT
étaient exclus. Quarante rechutes de
lepre ont été colligées dont 5 TT, 4BT,
5 BB, 13 BL et 13 LL. La recherche de
BAAR lors de la rechute était positive
chez 33 patients alors qu’initialement
seulement 28 étaient positives. La
rechute survenait en moyenne 168 mois
+ 92 mois avec des extrémes de 21 a 322
mois. On ne dépistait par PCR aucune
résistance a la rifampicine parmi les
9 patients chez qui la recherche en
était faite. Huit patients avaient regu
une monothérapie a la Disulone avant
de bénéficier de la PCT. Seulement
onze patients (27,5 %) avaient un index
bacillaire initial supérieur a 3+. Dix
patients (25 %) avaient bénéficié¢ d’une
corticothérapie prolongée (prednisone
> 40 mg/j pendant 3 mois ou plus).
Lors de la mise en observation sans
traitement, sept patients avaient encore
un index bacillaire positif réparti
entre 0,25 a 3,2+ mais au cours du
suivi, tous s’étaient négativés. Apres
la mise en OST, un cas de lepre
dans la famille a été détecté chez 13
patients, faisant également discuter
une possible réinfection. Deux
patients qui initialement avaient été
trait€és comme paucibacillaires ont
rechuté sous une forme multibacillaire
faisant ainsi suspecter une mauvaise
classification initiale et par la méme un
sous-traitement.
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Nogueira PSS, Moura E.R.,
Dias A.A., Américo C.F., Aguiar
L.R., Valente M.M. Particularités
de femmes enceintes ou allaitantes
souffrant de la lepre. Characteristics
of pregnant and lactating wo-
men with leprosy. Rev. Soc. Bras.
Med. Trop. 2015; 48: 96-8. doi:
10.1590/0037-8682-0148-2014.
Grossesse et allaitement infléchissent
le systeme immunitaire et modifient les
mécanismes de défense contre I'infec-
tion et, de ce fait, sont susceptibles de
favoriser I'apparition ou la résurgence
d’une lepre (voir Bull. ALLF 2012; 27:
24-25). L'objectif des auteurs était de
décrire les particularités cliniques, dé-
mographiques et socio-économiques
de femmes dont le diagnostic de lepre
avait été posé au cours d’une grossesse
ou d’un allaitement. L’étude a compris
49 femmes du Nord-Est du Brésil : age
moyen de 32 + 9 ans, scolarisation de
7,85 + 3,2 années, foyer comprenant
4,97 personnes, revenu domestique
annuel de 500 US$. (NDLR : a prio-
ri pas de grandes multipares). C’est
au cours du 3¢ trimestre de la gestation
que la lepre s’est déclarée pour la ma-
jorité des cas, pour 20 % lors de l'al-
laitement. Aucun élément significatif
chez la mere et le nouveau-né n’est sur-
venu dans 1/3 de cas ; un poids de nais-
sance < 2 000 g a été observé pour 1/4
des nouveaux-nés. La survenue d’un
état réactionnel s’est manifestée chez
10 meres (20 %), une exacerbation vers
le pdle LL a été notée a 5 reprises et il
s’agissait d’une rechute chez 3 femmes.
Cette enquéte, de qualité certes dis-
cutable, met néanmoins en évidence
la nécessité d’'un suivi médical atten-
tif des femmes enceintes et dans la pé-
riode post-partum.

Chandler  D.J., Hansen K.S.,
Mahato B., Darlong J., John A.,
Lockwood D.N.J. Couit domestique
des reactions lépreuses de type II
(ENL) dans I'Inde rurale. Household
Costs of Leprosy Reactions (ENL) in
Rural India. PLoS Negl. Trop. Dis.

16

2015; 9: e0003431. doi: 10.1371/
Jjournal.pntd.0003431

Dans la lepre, la survenue d’érytheme
noueux lépreux (ENL) occasionne
des épisodes chroniques ou récurrents
compromettant la santé. Les consé-
quences économiques des ENL rela-
tives aux activités du patient (capacité
de gagner de l’argent, travail agricole,
etc.), ajoutées aux cofits directs et indi-
rects des soins, soumettent les familles
a une charge financiere importante qui
accentue leur dénuement. Recrutant 53
patients multibacillaires sujets a des
ENL et 38 exempts, les auteurs ont
chiffré les dépenses causées par un
ENL et comparé leur montant a celui
des soins de 1épreux préservés d’ENL.
La proportion des foyers pour lesquels
le colit impliqué par 'ENL dépassait
40 % du revenu mensuel des ménages
s’élevait a 37,7 % versus 2,6 % pour un
foyer épargné par 'ENL. Les dépenses
élevées des frais de santé sont usuelles
dans les pays a faible revenu ; la sur-
venue d’ENL accroit donc la vulnéra-
bilité financiere de ces foyers. Les au-
teurs tirent 2 conclusions : impératif
d’améliorer la prévention et le traite-
ment de 'ENL, nécessité de protéger
les familles d’une soustraction finan-
ciere causée par la maladie.

Rao P.S.S., Darlong F., Timothy M.,
Kumar S., Abraham S., Kurian R.
Nombre d’années de vie corrigées
du facteur invalidité (AVCI) chez
des sujets en Inde atteints de lepre.
Disability adjusted working life years
(DAWLys) of leprosy affected persons
in India. Indian J. Med. Res. 2013;
137: 907-910.

Un échantillon aléatoire de 150 1épreux,
résidents dans 3 Etats de la République
indienne, a servi a une estimation
des années d’incapacité causées par
la lepre. Tous les 1épreux souffraient
d’une invalidité de type 2. La moyenne
des années de vie en terme de handicap
se montait a 28,6 ans, ce qui correspond
a un abattement de 31,9 % de vie active
par rapport a la norme de 42 ans de
vie productive. Les conséquences de
Pinfirmité sont les plus importantes

chez les individus professionnellement
qualifiés. En moyenne, ce sont 30 %
des années de vie productive qui sont
soustraites par une invalidité.

Wagenaar L., van Muiden L., Alam K.,
Bowers R., Hossain M.A., Kispotta K.,
et alii. Lepre et régime alimentaire :
facteur de risque. Une étude de cas-
témoins. Diet-Related Risk Factors for
Leprosy: A Case-Control Study. PLoS
Negl. Trop. Dis. 2015; 9: e0003766.
doi: 10.1371/journal.pntd.0003766.
Enquéte domiciliaire menée dans le
Nord-Ouest du Bangladesh comprenant
52 sujets, agés de 18 a 50 ans, dont la
lepre avait été diagnostiquée au cours
des 9 mois précédents, et 100 cas
contrdle. L’étude démontre que sur le
plan socio-économique, nutritionnel
et sanitaire les patients sont dans une
situation plus précaire que les cas-
contrble. De nombreux parametres
sont fournis : revenu, part du revenu
attribué a la nourriture, composition
de la nourriture, diminution de la
diversité alimentaire lors de disette,
existence de réserves alimentaires,
périodes de pénurie sévere au cours
de T'année, privation plus accentuée
chez les femmes, etc., les restrictions
étant plus marquées dans les foyers
de Iépreux que pour les familles-
contrdle. La malnutrition affaiblissant
les mécanismes de défense, les auteurs
concluent que la carence en nutriments
essentiels, liée a la pauvreté, constitue
un facteur de risque pour contracter la
lepre.

NDLR : Ce type d’enquéte qui n’aboutit
pas a des données nouvelles, peut-
étre utile pour solliciter des subsides,
n'offre aucun secours aux malades
et a leur famille si elles ne sont pas
accompagnées par une éducation a
la gestion de ressources du foyer et
a la formation d'une stratégie des
achats. Voir par exemple Banerjee
A., Duflo E., Goldberg N. et alii.
Science. 2015; 348(6236):1260799.
doi: 10.1126/science. 1260799 et/ou
Abhijit V. Banerjee et Esther Duflo
Repenser la pauvreté, 2012, Paris, Le
Seuil.
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POUR EN SAVOIR PLUS

Han X.Y.,, Silva F. Histoire de la
lepre et de son évolution. On the Age
of Leprosy. PLoS Negl. Trop. Dis.
2014; 8: e2544. doi:10.1371/journal.
pntd.0002544.

Les auteurs décrivent Iévolution de
Mycobacterium leprae, dressent I'arbre
phylogénique des diverses mycobactéries,
explorent ses migrations géographiques,
relatent ses interactions avec le systeme
immunitaire, sa capacit¢ déchapper
aux mécanismes de défense contre les
germes intracellulaires. Les auteurs
évoquent divers scénarios évolutifs de
M. leprae ; il parait vraisemblable qu’a
partir d’un ancétre commun, M. leprae,
en contact d’hominidés puis d’Homo,
a changé de nature pour devenir un
parasite intracellulaire obligatoire limité
a T’homme, les infections animales
fortuites étant exceptionnelles ou, en
ce qui concerne le tatou, acquises selon
toute probabilité a partir de I’homme,
infection  devenue  ultérieurement
naturelle en raison de la susceptibilité
singuliere du tatou a M. leprae.

NDLR. La lecture de cet article
détourne le léprologue de son
laboratoire, le détache pour une heure
ou deux de sa mission de clinicien et
de thérapeute et l'invite a mieux saisir
pourquoi élimination d’un bacille,
demeuré quasi inchangé et stable
depuis des millénaires, se révele si
rebelle a ses efforts.

Boer M.C., Joosten S.A.,
Ottenhoff T.H. Lymphocytes T
régulateurs a l’interface entre ’hdte
humain et les agents pathogenes
dans la perspective des infections et
des vaccinations. Regulatory T-Cells
at the Interface between Human
Host and Pathogens in Infectious
Diseases and Vaccination. Frontiers
in Immunology. 2015; 6: 217DOI:
10.3389/fimmu.2015.00217.

Les lymphocytes T régulateurs (Tr ou
Treg, auparavant nommés lymphocytes
T suppresseurs) sont une sous-popula-
tion de lymphocytes ayant la propriété
d’inhiber la prolifération d’autres lym-
phocytes T effecteurs. Ils sont néces-
saires au maintien de la tolérance im-
munitaire et participent au maintien de
I’homéostasie.

La réponse immune adaptative a 1'in-
fection met en jeu une myriade de cel-
lules régulatrices. Parmi celles-ci, les
Treg exercent un role dual ; d’une part
les Treg limitent la pathologie causée
par 'immunité a médiation cellulaire,
de l'autre en réduisant ’action des cel-
lules effectrices, ils favorisent la per-
sistance de pathogenes.

Une large partie de la revue est consa-
crée aux roles attribués aux Treg dans
la lepre et la tuberculose, champs
d’étude de Tom Ottenhoff depuis les
années 1980. Le texte est dense et offre
simultanément une sorte de diction-
naire de 'ensemble des termes utilisés
en 2015 par les immunologistes.

Rao D.S.Incidence des manifestations
oculaires au cours de la lepre : une
étude clinique. Incidence of Ocular
Manifestations in Type of Leprosy: A
Clinical Study. Journal of Evidence
based Medicine and Healthcare. 2015;
2, n°® 45: 8183-89, doi: 10.18410/
Jjebmh/2015/1101.

Revue complete, informative et sco-
laire des apercus ophtalmologiques de
la lepre.

Tricco A.C., Antony J., Vafaei A.,
Khan, Harrington A., Cogo E. et
alii.  Recherche d’interventions
efficaces dans le traitement des
plaies complexes. Une synthese
de revues systématiques. Secking
effective interventions to treat complex
wounds: an overview of systematic
reviews. BMC Medicine 2015,; 13: 89
doi:10.1186/512916-015-0288-5.

Tricco A.C, Cogo E.,
Isaranuwatchai W., Khan P.A.,
Sanmugalingham G., Antony J. et
alii. Traitement optimal des plaies
complexes et revue des analyses
cotut-efficacité. A systematic review of
cost-effectiveness analyses of complex
wound interventions reveals optimal
treatments for specific wound types.
BMC Medicine 2015; 13: 90 doi:
10.1186/512916-015-0326-3.
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Dans cette rubrique, nous souhaitons laisser la parole a des chercheurs soucieux d’avancer des hypotheses non encore
validées, ou encore a des réflexions originales ayant trait a la lepre, dans la mesure du raisonnable. Ces « opinions »,
qui ne refletent pas obligatoirement celles de la Rédaction, sont publiées dans un souci de donner la parole aux agents
de terrain, et sont susceptibles de donner matiére a réponses ou « opinions » contradictoires. La Rédaction.

B REFLEXIONS SUR LA MALADIE DE HANSEN VUE SOUS CANGLE DE LA
MEDECINE INDIVIDUELLE (MEDECINE CURATIVE)

Je profite de ce forum que consti-
tue le Bulletin de I’Association des
Léprologues de Langue Frangaise
pour ouvrir des débats sur le theme de
I'infection par M. leprae et de la mala-
die de Hansen. Ce débat se fera autour
des quatre axes suivants :

1. « La maladie de Hansen est-elle cu-
rable ? », ou, autrement dit, « Sait-on
guérir la maladie de Hansen ? ».

2. Limportance de la classification
anatomopathologique de la mala-
die de Hansen sur la base de latteinte
nerveuse.

3. La considération de la lepre pauci-
bacillaire nerveuse comme une névrite
granulomateuse « auto-immune — non
idiopathique ».

4. La difficult¢ de l'approche thé-
rapeutique de la névrite lépreuse
multibacillaire.

La maladie de Hansen est-elle cu-
rable ? Sait-on guérir la maladie de
Hansen ?

La stigmatisation envers la maladie
de Hansen commence méme dans le
langage officiel qui crée une singu-
larité lorsqu’il s’agit de la maladie de
Hansen, en créant une nosologie qui
ne s’applique pas aux autres maladies :
on nous dit en effet que le patient est
« guéri de sa maladie » a partir du mo-
ment ou il n’est plus contagieux, di-
sons du moment que sa maladie n’est
plus transmissible. Le caractere de non
transmissibilité devient ainsi ici syno-
nyme de guérison. Avec la méme lo-
gique et la méme grille de lecture, que
pourrait-on dire de patients atteints de
maladies non transmissibles ? Pourrait-

1&

on dire qu’il s’agit de patients « guéris
mais malades en méme temps » ? Peut-
on raisonnablement utiliser le mot de
« guérison » face a un patient souffrant
de toutes les complications des réac-
tions méme s’il n’est plus contagieux
— donc « guéri » sous l'angle de mé-
decine collective ? On confond assez
aisément le processus infectieux et la
contagiosité avec la dimension com-
plete de la maladie de Hansen. N’était-
il pas écrit : « le microbe n’est rien, la
réceptivité de I’hote est tout » ? Ceci
ne souleve d’ailleurs pas seulement une
simple question de sémantique, mais
une problématique presque philoso-
phique plus profonde.

En bref, selon notre opinion, il fau-
drait déja commencer a utiliser de fa-
con plus appropriée les mots « guéri-
son » et « cure » en ce qui concerne la
maladie de Hansen, au méme titre que
pour toutes les maladies infectieuses,
surtout si I'on tient compte du fait que la
composante immunopathologique joue
un role trés important dans la consti-
tution des 1ésions. Sous un angle de la
médecine individuelle, il est en défini-
tive difficile de formuler qu’un patient
non contagieux pour les autres est gué-
ri d’'une maladie. La non stigmatisa-
tion des patients atteints de la mala-
die de Hansen consisterait plutdt a ne
pas les distinguer d’autres patients
atteints de maladies chroniques non
curables, comme beaucoup d’autres
maladies inflammatoires. Ainsi, une
réponse directe et non stigmatisante
a la question posée serait de recon-
naitre franchement que la maladie de
Hansen n’est pas forcément curable.

Dr Y. Negesse*

Nous savons par contre la controler et
obtenir des rémissions de durée plus ou
moins longue équivalant dans le meil-
leur des cas a une guérison.

Classification anatomopathologique
basée sur les lésions nerveuses

La lepre étant définie essentielle-
ment comme une infection du sys-
téme nerveux périphérique, sa classi-
fication pourrait étre faite sur la base
méme des 1ésions nerveuses. On peut
ainsi, sur le méme principe que pour
la peau, classer les lésions nerveuses
en paucibacillaires et multibacillaires.
On peut envisager de se baser sur cette
classification pour le traitement. En ef-
fet, il a été vu que les deux versants de
la maladie, a savoir tuberculoide et 1é-
promateux, avaient un substratum ana-
tomique bien marqué au niveau des
nerfs périphériques. Il n’a pas été vu de
cas qui se présenterait comme multi-
bacillaire au niveau de la peau, et pau-
cibacillaire au niveau des nerfs. Par
contre, il existe des cas multibacil-
laires au niveau des nerfs mais pauci-
bacillaires au niveau de la peau. Ceci
nous conduit a penser que les nerfs
sont les premiers atteints au cours de
Iinfection par M. leprae. La multipli-
cation bacillaire se ferait bien initia-
lement au niveau des nerfs et la diffu-
sion a la peau et aux autres organes s’en
suivrait. Ainsi, la détection précoce de
I'infection par M. leprae et le type d’in-
fection méme pourrait (ou méme de-
vrait si possible) étre réalisée au niveau
des nerfs. Cependant, la difficulté
d’évaluation de latteinte nerveuse peut
apparaitre comme un probléme surtout
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lorsqu’on compare cela a la relative fa-
cilité de I’évaluation faite en comptant
le nombre des Iésions cutanées. Cette
difficulté pourrait &tre surmontée avec
une approche diagnostique cytologique
par ponction au niveau des nerfs
hypertrophiés et par la mise en évidence
des BAAR a ce niveau. La aussi, il faut
avoir une démarche diagnostique dans
la tradition de la médecine individuelle
(dite aussi curative). Cette procédure
pourrait étre réalisable dans les centres
de soins aussi facilement que les éta-
lements bactériologiques des préleve-
ments du suc dermique. Une procédure
précise pourrait étre décrite.

La maladie de Hansen nerveuse
considérée comme une « névrite
granulomateuse auto-immune non
idiopathique »

Latteinte nerveuse est constante au
cours de linfection par M. leprae.
L’adage « le microbe n’est rien, la ré-
ceptivité de I’hdte est tout » s’applique

parfaitement a la maladie de Hansen
paucibacillaire nerveuse. Un méca-
nisme immunopathologique est en
cause, et on peut effectuer un paral-
Iélisme entre sarcoidose et 1epre pau-
cibacillaire nerveuse. Cette approche
serait aussi intéressante entre deux ma-
ladies granulomateuses, l'une « au-
to-immune » idiopathique et lautre
a étiologie connue. Ceci pourrait &tre
développé dans un cadre approprié. En
bref, on pourrait concevoir que l'ex-
périence acquise en ce qui concerne
la maladie de Hansen apporte une
contribution en vue de Iidentifica-
tion éventuelle d’agents infectieux po-
tentiellement a l'origine de certaines
maladies dites « idiopathiques ».
Inversement, on pourrait aussi conce-
voir que 'expérience acquise en ce qui
concerne le traitement de ces maladies
auto-immunes idiopathiques est sus-
ceptible de contribuer a une meilleure
approche du traitement de la 1epre.

La lepre multibacillaire nerveuse

Au cours de cette entité pathologique,
il y aura sirement a considérer la libé-
ration massive antigénique secondaire
a leffet bactéricide des puissants anti-
biotiques utilisés. Dans ce contexte, le
contrdle de la réaction inflammatoire
aura également toute son importance.
Ceci pourra aussi étre sujet a réflexion
en face d’un bacille qui sur le plan mé-
dical est aussi dangereux mort que vi-
vant. L’approche thérapeutique de la
forme multibacillaire nerveuse et cu-
tanée peut éventuellement se conce-
voir différemment de la forme multi-
bacillaire nerveuse et paucibacillaire
cutanée.

* Service d’Anatomie et Cytologie
Pathologiques, CHU Pointe a Pitre/
Abymes, 97159 Pointe a Pitre Cedex

yohannes.negesse @ chu-guadeloupe.fr

Arthrites des mains au cours d’'une réaction de type 2.
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B ANALYSE DE POUVRAGE LEPROSY IN MEDIEVAL ENGLAND,
DE CAROLE RAWCLIFFE (WOODBRIDGE, BOYDELL PRESS, 2006)

Carole Rawcliffe est professeur d’his-
toire médiévale a l'université d’East
Anglie. Cet ouvrage situé dans le
champ médical, social et religieux,
permet un regard nouveau sur un su-
jet pollué par les idées fausses et les
préjugés.

Concernant la place du lépreux dans
la société médiévale, l'image qui
nous vient a 'esprit est plutét sombre.
Personnage marginalisé, il n’approche
les lieux habités qu’en agitant sa cré-
celle pour faire fuir une population ob-
sédée par la peur de la contagion. Il est
souvent aussi enfermé contre son gré
dans une léproserie aprés une messe
qui lui signifiait sa mort symbolique
et sa séparation d’avec sa famille et
d’avec ses biens... Le livre de Carole
Rawcliffe nous apprend que cette vision
stéréotypée est en fait une construction
assez récente. Largement admise sans
jamais étre remise en cause, cette no-
tion a été perpétuée par des universi-
taires et des intellectuels aussi influents
que Michel Foucault.

A la moitié du xix siecle, un intérét
nouveau pour la lepre est apparu avec
les travaux cliniques de Danielssen
en 1847. Puis, en 1873, l'assistant de
Danielssen, Armauer Hansen, a isolé
le bacille de la lepre, Mycobacterium
leprae. Ce fut une grande surprise,
la maladie étant jusque-la considérée
comme héréditaire ou environnemen-
tale. En ces temps d’expansion colo-
niale et de migrations, la révélation du
caractere infectieux de la Iepre a ra-
pidement suscité des craintes concer-
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nant la possibilit¢é d’une contagion,
ou méme d’un retour de la Iepre en
Europe. Des lors, I'isolement des ma-
lades est apparu comme un moyen de
lutte. Polémistes et médecins ont re-
cherché des études historiques a Iap-
pui de leurs théories contagionistes.
Limage du « lépreux-paria » et des
« léproseries-prisons » s’est imposée.
Selon cette logique, la mise a I’écart
des patients, que I’on croyait a l'origine
de la disparition de la lepre en Europe,
est envisagée comme une solution en
cette fin du x1x° siécle et a d’aube du
xx° siecle.

La recherche de C. Rawcliffe met en
évidence une réalité plus complexe.
Limage du lépreux au Moyen Age
est ainsi ambigu€. Dans une socié-
té convaincue de la connexion sym-
biotique de I'dme et du corps, la ma-
ladie est inévitablement associée au
péché. Le 1épreux est un pécheur (tout
comme les bien-portants d’ailleurs).
La lepre est une punition, mais aussi
une marque d’élection, Dieu punissant
ceux qu’il préfere. Le corps morcelé du
Iépreux n’est d’ailleurs pas sans rappe-
ler les chatiments corporels infligés a
I’époque aux criminels ; la section du
nez en particulier est un signe d’infa-
mie, il y en a d’autres (amputation des
mains et des pieds, etc.). La torture
destinée aux criminels ressemble au
martyre des saints. De méme, le corps
supplicié du lépreux renvoie au corps
du Christ sur la croix (Christus qua-
si leprosus). Le lépreux endure des
souffrances, expiation de ses péchés,
son chatiment commence sur la terre,
son séjour au purgatoire sera raccour-
ci d’autant.

Lhomme médiéval, préoccupé par le
salut de son Ame, voit donc dans le 1é-
preux un intercesseur. Des bonnes ac-
tions telles que le financement de 1é-
proseries et des soins aux 1épreux, avec
en retour les prieres des malades en fa-
veur de leur bienfaiteur, vont racheter
les péchés. Lattitude de I'église face a

F. Chauvel

la Iepre est elle-méme ambigué, entre
I’exclusion retrouvée dans I'ancien tes-
tament (maintien du lépreux « hors du
camp »), et les impératifs chrétiens de
charité et de compassion.

Les léproseries suivaient les grands
principes d’organisation des monas-
teres. Elles étaient situées en zones
périurbaine, « hors les murs », mais
pas isolées. L'emplacement était jus-
tifié non par une volonté de ségréga-
tion, mais par la proximité de cours
d’eau, de routes, de ponts, de carrefour
et de marchés, lieux de quéte privilé-
giés. La disponibilité de terrain autour
de la Iéproserie permettait la culture et
I’élevage. L’admission n’y était pas au-
toritaire : il s’agissait d’une réclusion
volontaire de malades en accord avec
les regles de vie de la communauté. En
cas de manquement, 'expulsion était
le chatiment ultime. Les sorties et les
visites étaient réglementées, mais tout
a fait possibles. L’établissement pour-
voyait aux soins du corps et de 'ame :
pour le corps, alimenter, vétir, laver
et chauffer ces patients handicapés ;
pour ’ame, messes et sacrements. Les
Iéproseries étaient une réponse a la
souffrance.

Tout au long du Moyen Age, la défini-
tion de la Iepre a cependant progressi-
vement évolué. La terminologie du 1é-
vitique « sara’ath» englobait la Iepre et
plusieurs dermatoses d’évolution glo-
balement bénigne. Suite a la traduction
des écrits des médecins musulmans, on
est passé a un concept plus restreint a
la fin du Moyen Age. En outre, le savoir
médical s’étant diffusé dans une popu-
lation plus éduquée, le diagnostic de
Iepre était porté de facon plus restrictive
et 2 meilleur escient. A la fin du Moyen
Age, 1a survenue de la peste noire (1347)
a sensiblement changé I’attitude vis-a-vis
du lépreux, avec un accroissement de la
peur de la contagion et de la méfiance
a I'égard des pauvres oisifs et incontro-
lables. Larrivée de la syphilis a la fin du
xve siecle a encore augmenté le contrdle

Bull. de FALLF n° 31, juin 2016

Léﬁre / Histoire

subit par les pauvres infectés, l'atten-
tion se focalisant sur quelques cas sus-
pects de lepre et un nombre grandis-
sant de mendiants vérolés dont on a
débarrassé les rues en les enfermant
dans d’ex-léproseries. A D’époque
des Tudors, la lepre n’était plus une
marque d’élection divine. L'oisiveté,
la promiscuité sexuelle et I'ivrogne-
rie en étaient les causes les plus facile-
ment évoquées.

Carole Rawcliffe, se basant sur la des-
cription de la vie quotidienne, met
donc en évidence une histoire com-
plexe, parfois contradictoire, dont la
connaissance est encore fragmentaire.
La vie du lépreux au Moyen Age ne
peut étre comprise qu’en le replacant au
ceeur de son milieu spirituel et intellec-
tuel et en mettant de coté les connais-
sances et les préjugés de notre époque.
Si avant Pasteur, avant Hansen, les

Réaction réverse.

mots contagion et infection existaient,
il est évident qu’ils n’avaient pas du tout
le méme sens qu’aujourd’hui. Ainsi
donc, nous nous éloignons d’un mythe
créé au xix°© siecle. Si le 1épreux agitait
effectivement une crécelle, ce n’était
pas pour faire fuir mais bien pour solli-
citer 'aumone. ..
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B POURQUOI LES LESIONS A M. ULCERANS SONT-ELLES PEU DOULOUREUSES ?

Ok-Ryul Song* ** Estelle Marion™% ***

L'ulcere de Buruli est une maladie a tropisme essentiellement cutané qui est diagnostiquée dans plus de 30 pays. L'Afrique
de I’Ouest et centrale est la zone la plus touchée puisque plus de 90 % des nouveaux cas y sont diagnostiqués. L'ulcére de
Buruli est une maladie tropicale négligée et émergente. Elle est devenue la troisiéme mycobactériose apres la tuberculose
et la lepre chez les sujets immunocompétents. Les enfants sont les principales victimes de cette dermatose qui entraine de
vastes ulcérations cutanées tres invalidantes'. L'antibiothérapie, associée a la chirurgie (pour les formes les plus avancées)

est le traitement recommandé par ’OMS.

Les premiers signes cliniques cutanés, non ulcératifs et peu
ou pas douloureux apparaissent apres une incubation estimée
a plusieurs semaines. En ’absence de traitement, une ulcé-
ration cutanée indolore se développe. Son extension peut de-
venir trés importante. Les destructions tissulaires sont dues
a la mycolactone, principal facteur de virulence du bacille?.
A faible concentration, la mycolactone présenterait des acti-
vités immunomodulatrices permettant au bacille d’échapper
au systéme immunitaire. A plus forte concentration, la my-
colactone provoque la destruction des tissus.

Le bacille possede une stratégie de colonisation originale
qu’on pourrait qualifier de machiavélique s’appuyant essen-
tiellement sur deux éléments : 1. Le caractere indolore des
Iésions (préulcératives et ulcératives) qui est une cause du re-
tard a la prise en charge (les patients négligent leurs plaies),
amplifié par I’éloignement des structures de soins ; 2. La ca-
pacité du bacille a développer une stratégie d’échappement
face au systéme immunitaire.

I1 est supposé que le caractere indolore ou peu douloureux
(hypoesthésie) des 1ésions serait dii a I’action cytotoxique de
la mycolactone sur les cellules nerveuse situées dans le tissus
cutané* *. Cette hypothese est évoquée puisque les formes
précoces ne présentant pas de destruction ou de 1ésion des
cellules nerveuses sont indolores. De plus, les deux seules
études menées in vivo ont été réalisées sur des animaux pré-

sentant des 1ésions treés avancées avec une perte massive du
tissu cutané contenant les terminaisons nerveuses. En s’ins-
pirant du mode d’action d’autres toxines, nous avons émis
I’hypothese selon laquelle la mycolactone pouvait perturber
le passage de I'influx nerveux sans effet cytotoxique sur les
cellules nerveuses.

Dans un modele animal, nous avons démontré que la my-
colactone induisait une hypoesthésie locale sans destruction
des cellules nerveuses. Afin de déterminer si la mycolactone
pouvait modifier la transmission de I'influx nerveux par per-
turbation des courants ioniques, des cellules ont été incubées
avec la mycolactone et les variations du potentiel membra-
naire ont été suivies par la technique de Patch Clamp. Les
résultats montrent que la mycolactone seule est capable de
provoquer une hyperpolarisation cellulaire réversible. Cette
hyperpolarisation pourrait étre suffisante pour empécher la
transmission de I'influx nerveux.

Afin d’identifier les voies cellulaires impliquées dans I’hyper-
polarisation médiée par la mycolactone, une méthode originale
de criblage a haut débit en temps réel par microscopie confocale
couplée a une analyse d’image a été spécialement développée
(ce travail a été réalisé par I'équipe de Priscille Brodin a I'insti-
tut Pasteur de Séoul). Brievement, afin de suivre les variations
du potentiel de membranes, des cellules ont été marquées par
une sonde fluorescente indicatrice de la variation de potentiel de

En présence de la cible de l& toxine
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r
=
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d'hyperpolarisation
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=
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Figure 1. Principe du criblage a haut débit qui a permis d’identifier la
voie cellulaire médiée par la mycolactone permettant ’hyperpolarisation

cellulaire.
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Figure 2. Dissection de la voie cellulaire impliquée son effet analgésique. La mycolactone se fixer
sur le récepteur 2 de ’angiotensine 2 ayant pour conséquence l'activation des cyclo-oxygénases
de type I via une production d’acide arachidonique. Cette activation permet une augmentation de
pr prostaglandines de type 2, activant l'ouverture de canaux K* (TRAAK). La fuite de potassium est
responsable de I’hyperpolarisation cellulaire.

= _D- .,
” iﬂ - "—:-i--- Ti' i taty AT?2R : Récepteur 2 a I'angiotensine 2, Ga : protéine G, PLA2 : phospholipase A2, AA : Acide

l canal potassique.

ABSENCE DE DOULEUR

membrane, le DiSBACz.En présence de mycolactone, la fluo-
rescence des cellules diminue montrant 'effet hyperpolarisant
de la mycolactone. Un criblage basé sur le principe des SiIRNA,
utilisant la sonde DiSBAC,, a ét€ déployé. Des cellules murines
de souris ont été « transfectées » avec une banque de SiRNA
(8 000 SiRNA différents) (fig. 1). La fluorescence des cellules,
n’exprimant pas ou peu les acteurs cellulaires clefs impliqués
dans I’hyperpolarisation, ne varie pas. Afin de confirmer les ré-
sultats de ce premier criblage, mais aussi pour les affiner et les
compléter, des criblages orientés utilisant des banques de com-
posés chimiques ont été réalisés.

Les analyses des criblages ont suggéré I'implication de
trois acteurs principaux : le récepteur 2 de 'angiotensine 2
(AT,R), les cyclo-oxygénases de type I, et les canaux potas-
siques de la famille TRAAK. L'implication ’AT R était tres
surprenante dans notre contexte. Pour vérifier cette implica-
tion, nous avons utilisé un inhibiteur de ’activation de ce ré-
cepteur, le PD123312, mais également des cellules n’expri-
mant pas constitutivement AT,R.

Ces résultats, certes obtenus par des expériences in vitro, ont-
confirmé I'implication ’AT,R dans I'hyperpolarisation cel-
lulaire médiée par la mycolactone. De plus, des expériences
de fixation de la toxine a AT,R (bindingassay) ont montré
que la mycolactone pouvait interagir directement avec le ré-
cepteur. Une série d’expériences complémentaires a permis
de disséquer la voie cellulaire impliquée dans I’hyperpola-
risation provoquée par la mycolactone (fig. 2). Brievement,
la mycolactone se fixe sur AT,R déclenchant I'activation des
cyclo-oxygénases de type via une phospholipase A2. Cette
activation permet une augmentation des prostaglandines de
type 2 qui vont directement interagir avec les canaux po-
tassiques de la famille TRAAK, permettant leur ouverture.
L'ouverture de ces canaux favorise alors une fuite de po-
tassium provoquant I’hyperpolarisation cellulaire (fig. 2).
L'ensemble des résultats ont été confirmés dans un modele
murin. Il est & noter que I'effet hypoesthésique de la myco-
lactone n’a pas été mis en évidence chez les souris déficientes
pour AT,R. Ces résultats démontrent le role d’AT,R dans
I’hypoesthésie induite par la mycolactone®.

En conclusion, I’ensemble de ces travaux ouvre de nou-
velles perspectives pour le développement de nouveaux
candidats antidouleurs (dérivée des macrolides/polyké-
tides). Ils indiquent aussi que le récepteur 2 de ’angioten-
sine 2 peut étre une cible de choix pour le développement

arachidonique,PGST1 : cyclooxygénase de type 1, PGE2 : prostaglandines de type 2, TRAAK :

de nouvelle molécules antalgiques comme il a été démon-
tré récemment®. Dans le contexte de Iinfection & M. ulce-
rans, notre étude met en exergue une stratégie originale du
bacille dans la colonisation du tissu cutané.

* Inserm U1019, CNRS UMRS8204, Université de Lille -
Nord de France, Institut Pasteur de Lille, Center for
Infection and Immunity, Lille, France.

** Inserm Avenir, Institut Pasteur Korea, Seoul, Korea.
% [nserm AvenirATOMycA, Inserm U892, CNRS U6299,
CRCNA, Université et CHU d’Angers, Angers, France.
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B CICATRISATION SPONTANEE ET ULCERE DE BURULI : MYTHE OU REALITE?

Estelle Marion* ** Annick Chauty*, Yannick Le Corre*** Anne Croue****

L'ulcere de Buruli, infection cutanée causée par
Mycobacterium ulcerans, est une maladie tropicale négli-
gée et émergente. L'arsenal thérapeutique, préventif et dia-
gnostique reste tres limité ce qui retarde la prise en charge
des patients. Les premiers signes cliniques cutanés, non ul-
cératifs et peu douloureux, apparaissent apres une incuba-
tion de plusieurs semaines suite a I'inoculation du bacille
dans le derme. Ils évoluent ensuite vers une ulcération cu-
tanée indolore pouvant étre étendue. Les 1ésions sont cau-
sées par la mycolactone, toxine qui possede des propriétés
cytotoxiques et immunomodulatrices, mais aussi analgé-
siques. Depuis 2005, ’OMS préconise un traitement antibio-
tique pouvant étre associé a la chirurgie. Dans la littérature,
régulierement il est suggéré que lorsque les 1ésions ne sont
pas traitées, elles peuvent évoluer vers un processus Spon-
tané de cicatrisation. Ce processus se mettrait en place plu-
sieurs mois apres I'apparition des premiers signes cliniques.
Les guérisons spontanées s’accompagnent d’importantes sé-
quelles (rétraction musculo-tendineuse, amputation sponta-
née). Méme si ce phénomene est souvent mentionné, il est
trés peu décrit.

Dans ce contexte nous avons réalisé une étude rétrospective
au CDTUB de Pobe afin de répondre a plusieurs questions
fondamentales quant a ce phénomene : quelle est la fréquence
du phénomene ? Comment se manifeste ce phénomene ?
Dans un premier temps, avec nos collegues du CDTLUB
(Centre de Diagnostic et de Traitement de la Lepre et de
I’Ulcere de Buruli) de Pobe au Bénin, nous avons étudié 545
dossiers médicaux de patients présentant des l1ésions a M. ul-
cerans (confirmées par PCR). Seuls les dossiers contenant
un des mots clefs suivants ont été retenus : guérison spon-
tanée, cicatrisation spontanée, cicatrice, vieil ulcere, 1ésion
cicatrisée. De plus, le dossier devait contenir des photogra-
phies de chaque 1ésion. Ainsi, a 'issue de ce criblage minu-
tieux, 26 dossiers ont été retenus.

Il est apparu que les femmes présentaient plus de « cicatri-
sation spontanée » que les hommes (sex ratio H/F = 1,4), ce
qui est plus élevé que le sex ratio de la cohorte contenant les
545 dossiers pré-étudiés.

Ainsi, notre premiere analyse montre que le phénomene de
cicatrisation n’est pas rarissime puisque au moins 5 % des
patients présentent ce phénomene, et, contrairement a ce qui
est actuellement rapporté dans la littérature, il peut étre en
ceuvre sur des 1ésions précoces. De plus, il est apparu (sans
grande surprise) que le phénomene de cicatrisation interve-
nait dans la majorité des cas (pres de 80 % des cas) sur des
Iésions évoluant depuis plus d’un an. Plus étonnant, 50 %
des patients présentaient des cicatrices en étoiles (en plus de
leur 1ésion active) évoquant d’anciennes plaies a M. ulcerans
completement guéries.

24

et l'ensemble de l'équipe du CDTLUB de Pobé*

L'étude méticuleuse des dossiers médicaux qui a pris en
compte I'histoire du malade et les manifestations cliniques
a permis de définir trois groupes de patients.

Groupe 1. Cicatrisation spontanée en cours (n = 12)

Il s’agit de patients ayant une 1ésion ulcérative mais dont les
manifestations cliniques n’étaient pas évocatrices d’une in-
fection a M. ulcerans :

— Absence de bords décollés

— Périphérie des 1ésions présentant une ré-épithélialisation
— Absence d’cedeme, de plaque

— Lésion douloureuse et chaude.

Les analyses microbiologiques ont confirmé la présence du
bacille. Ceci pointe notamment du doigt qu’une infection a
M. ulcerans doit étre envisagée sur des lésions cutanées non
typiques (1ésions « chaudes, douloureuses » aux bords non
décollés).

Groupe 2. Lésions actives a M. ulcerans coexistant avec
des lésions cicatrisées (n = 13)

Ce groupe est constitué de patients présentant au moins une
I1ésion active a M. ulcerans confirmée (23 % des patients pré-
sentaient au moins deux 1ésions actives) ; la confirmation mi-
crobiologique de la présence de M. ulcerans a été réalisée
sur toutes les 1ésions actives. Pour chaque patient, I’examen
clinique a montré la présence d’au moins une cicatrice en
étoile évocatrice de lésions anciennes a M. ulcerans. Pour
des raisons éthiques, il n’a pas été possible de confirmer sys-
tématiquement la présence de M. ulcerans dans les 1ésions
cicatrisées ; cependant pour deux patients, une intervention
chirurgicale a été réalisée au niveau du tissu cicatriciel pour
limiter les handicaps li€s a la cicatrisation ; les analyses ré-
alisées sur les fragments de tissus retirés lors de 'opération
ont montré pour chacun des patients la présence ’ADN du
bacille. D’apres l'interrogatoire, les lésions actives étaient
apparues au moins un an apres la cicatrisation des premieres
Iésions. Ces observations suggerent que le bacille peut circu-
ler dans I'organisme tout en restant « silencieux » comme le
suggerent plusieurs publications, méme si une nouvelle in-
fection ne peut étre totalement exclue.

Groupe 3. Lésions a M. ulcerans ayant totalement cica-
trise(m=1)

Dans notre étude, ce « groupe » ne comporte qu'un sujet,
mais il est particulierement démonstratif du phénomene
de cicatrisation spontanée. Une patiente s’est présentée au
CDTUB pour un petit nodule au niveau de son bras. Les ana-
lyses microbiologiques ont démontré la présence du bacille
(PCR et coloration de Ziehl-Neelsen). Cependant, la patiente
a refusé tout traitement malgré le diagnostic, sans doute en

Bull. de FALLF n° 31, juin 2016

Ulcére de Buruli / Clinique

raison du poids de certaines croyances (il arrive que 1'ul-
cere de Buruli soit considéré comme une maladie honteuse
et liée a un sortilege). Afin d’éviter toute invalidité en cas
d’éventuelle extension des 1ésions, I’équipe du CDTUB se
rendait tres régulierement au domicile de la patiente. Apres
plusieurs semaines, le nodule a régressé pour disparaitre to-
talement, sans administration d’antibiotiques ou traitement
traditionnel. En raison du risque d’apparition de nouvelles
Iésions, la patiente est toujours revue régulicrement et trois
ans apres cette cicatrisation, aucune nouvelle lésion n’a été
observée.

Pour conclure, le phénomene de cicatrisation spontanée est
une preuve naturelle que I’hote peut controler I'infection. La
compréhension de ce phénomene présente un potentiel im-
portant en termes de stratégies thérapeutiques.

Ce travail a été financé par la Fondation Raoul Follereau,
UINSERM (programme Atip Avenir) et le projet visant a com-
prendre le phénomene de cicatrisation spontanée vient de
recevoir le soutien de la Société Frangaise de dermatologie.

*Centre de dépistage et de traitement de la lépre et de
l'ulcere de Buruli (CDTLUB) de Pobe,

Fondation Raoul Follereau, Pobé, Bénin

**Atip/Avenir Team, CRCNA, Inserm U892, 6299 CNRS,
Université et CHU d’Angers, France

*%k Service de dermatologie, CHU d’Angers,

Angers, France

*#k% Laboratoire d’ Anatomie Pathologique,

CHU d’Angers, Angers, France
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B FASCIITES NECROSANTES ET DERMOHYPODERMITES BACTERIENNES
NECROSANTES : DESCRIPTION D’UNE EXPERIENCE CENTRAFRICAINE ET
RAPPEL DES POSSIBLES DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS

J. Aron* M. Bichet* L. Trellu*, D. Olson* R. Kanapathipillai*

INTRODUCTION

Le diagnostic de fasciite nécrosante (FN) est reconnu
comme difficile dans de multiples publications', du fait de
tableaux cliniques polymorphes?, de différences de ter-
minologies anglo-saxonnes et francaises, et de la rare-
té du diagnostic dans les pays occidentaux®. Dans cer-
tains pays en développement s’ajoutent a ces difficultés la
surcharge des structures de soins, le manque voire 1’ab-
sence de moyen paracliniques disponibles, et I'automé-
dication pouvant abatardir certains tableaux. L'ensemble
de ces facteurs peut amener a des confusions dans les
diagnostics de fasciite nécrosante chez les cliniciens.
Pour illustrer cette difficulté, il sera présenté I'exemple d’une
expérience concrete en République Centrafricaine (RCA)
sur un projet de Médecins Sans Frontieres (MSF). Apres
description de la démarche ayant amené a faire discuter ce
diagnostic et rechercher des diagnostics différentiels, il sera
présenté dans une deuxieme partie, de maniere non exhaus-
tive et pratique, les diagnostics différentiels a évoquer face a
une suspicion de fasciite nécrosante.

EXEMPLE D’UNE EXPERIENCE EN  REPUBLIQUE
CENTRAFRICAINE

Le contexte RCA

La RCA connait depuis 2012 une crise politique majeure, avec
une flambée de violence touchant les populations, occasion-
nant de nombreuses victimes avec entre autres conséquences
exodes massifs et désorganisation complete du systeme de
santé*. Les médicaments, dont antibiotiques et anti-inflamma-
toires, sont en vente libre, et largement utilisés sans avis mé-
dical par les populations du fait, entre autres, de difficultés
d’acces aux soins. La présence de croyances magiques en la
médecine traditionnelle est tres forte : le médecin traditionnel
est trés souvent consulté avant que le patient n’arrive dans un
centre de santé. Les « traitements » traditionnels sont variés,
qu’il s’agisse de plantes, de salive, de scarifications...’

MSF en RCA

MSF est présent dans la capitale, Bangui, depuis 2013, dans
le cadre d’un projet chirurgical adulte prenant en charge gra-
tuitement les patients victimes de violences et d’accidents
de la voie publique dans les locaux de ’hopital général de
Bangui, structure accueillant un service d’urgence et 107
lits dont 7 de soins intensifs. Il faut souligner une spécifici-
té concernant les criteres d’admissions aux urgences: prise
en charge seulement de plaies récentes inférieure a 3 mois.
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Le projet fasciite nécrosante de Bangui

Depuis l'ouverture du projet, plusieurs chirurgiens té-
moignent d’'un nombre élevé de pathologies infectieuses cu-
tanées séveres (de 10 a 20 par mois) responsables de délabre-
ments et de perte de substances importants, ce qui entraine
des hospitalisations prolongées et des prises en charge itéra-
tives au bloc.

Le diagnostic retenu est souvent celui de « Fasciite
Nécrosante ».

Suite a 'ouverture d’un poste de référent en maladies infec-
tieuses dans cet hopital chirurgical, une évaluation locale ré-
trospective ciblée sur cette entité, a pu étre réalisée.

Méthodologie: une analyse rétrospective

Une analyse rétrospective des dossiers de janvier a juin 2015
retrouve 58 patients (sur les 562 patients hospitalisés dans cette
période) diagnostiqués comme « Fasciite nécrosante ». Chez
ces patients, les signes généraux semblaient peu marqués voire
absents, le taux de mortalité plus faible (méme si les données
de Ia littérature sont variables®) et I’évolution moins rapide.
Devant ces observations, ’hypotheése d’un sur-diagnostic a
été évoquée : d’autres diagnostics auraient été intégrés dans
le terme FN tels que des ulceres chroniques, vasculites, der-
mohypodermites infectieuses non nécrosantes, infections
spécifiques autres, etc. Certes, la différence entre un authen-
tique diagnostic de fasciite nécrosante sans symptomes gé-
néraux ou un sur-diagnostic de plaies chroniques assimilées
a des fasciites est difficile a déterminer rétrospectivement.
Cependant, ce phénomene de sur-diagnostic de fasciites
a été rapporté également par MSF-Suisse a Yaoundé au
Cameroun (projet portant sur 'ulcére de Buruli)’. A Bangui,
cette hypothese a été confirmée a plusieurs reprises par I'ob-
servation prospective sur le terrain de certains diagnostics
erronés, notamment la mise en évidence d’ulcere de Buruli
chez au moins 4 patients.

Les causes possibles du sur-diagnostic sur le terrain sont
ainsi :

Un interrogatoire difficile

Un premier obstacle linguistique, 1ié au fait que le mot bou-
ton en sango (« soukou ngo yé ») recouvre un large panel de
Iésions cutanées, rendant le recueil de I’histoire clinique pré-
cise difficile.

D’autre part, les soins gratuits étant soumis aux criteres
d’admission (plaie de moins de 3 mois), certains patients
sont amenés a mentir sur la durée d’évolution de leur plaie.
D’apres plusieurs témoignages concordants de personnel de
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I’hopital, ces criteres d’admissions sont bien connus dans
I’ensemble des provinces, et les chefs de village conseillent
aux patients de réduire la durée d’évolution des symptomes
lors de I'interrogatoire. Les durées rapportées par les patients
sont d’autant moins probables que le recours a la médecine
traditionnelle est quasi-systématique dans un premier temps
(figure 1). Enfin, les traditions et croyances autour de la ma-
ladie I'associant a un sort ou une punition, pourrait amener
les patients & modifier I‘histoire réelle de la maladie®.

Un diagnostic méconnu
En métropole, ce diagnostic est extrémement rare, et peu de
cliniciens ont I'expérience de cette pathologie, souvent prise
en charge dans des centres spécialisés °.

Un diagnostic attendu
Suite a la description des premiers cas de fasciites nécrosantes,
les cliniciens étaient briefés avant leur départ sur la fréquence
de ce diagnostic, conduisant a une « attente » de ce diagnostic
et & un possible sur-diagnostic (biais de confirmation'?).

Un diagnostic difficile
Dans la littérature, tous les cliniciens soulignent les difficul-
tés a diagnostiquer cette pathologie, a la différencier préco-
cement d’autres pathologies. De plus, des formes subaigiies
ont été décrites!!.

Un environnement difficile
Dans les conditions d’urgence liée au contexte du pays, cer-
taines aides au diagnostic (examens d’imagerie notamment)
étaient absents. D’autre part, l'activité importante aux ur-
gences rend le clinicien moins disponible pour chaque patient.

Conséquences possibles du sur-diagnostic

Sur-traitement

Devant la gravité du diagnostic suspecté, des antibiothéra-
pies a large spectre et/ou coiiteuses ont été mises en place.
La Clindamicine (dont I'utilisation était quasi-exclusivement
réservée au FN) représentait ainsi 30 % des dépenses en an-
tibiotiques entre 2014 et 2015 a I’hopital.

De plus, des débridements extrémement larges ont été réali-
sés. Selon l'avis rétrospectifs de chirurgiens, certains sem-
blaient excessifs.

Banalisation du diagnostic
Devant le bon pronostic des patients étiquetés comme « fas-
ciites », la nécessité de prise en charge urgente des cas authen-
tiques paraissait inutile aux médecins et a pu aboutir a des re-
tards de prise en charge déléteres de cas plus authentiques.

Barriere a la recherche
En raison d’approximation dans la définition des cas, les
analyses bactériologiques spécifiques de cette pathologie,

qui pourraient déboucher sur des protocoles d’antibiothéra-
pie adaptés aux germes fréquents, ne sont pas interprétables.
De plus, les diagnostics différentiels se cachant sous ’appel-
lation « fasciites » passent inapergus. Par conséquent les pa-
tients ne bénéficient pas de prise en charge adaptées.

Conclusion

L’évaluation a permis de redéfinir les criteres stricts de fas-
ciites nécrosantes . Un enseignement ciblé ainsi qu’une meil-
leure prise en charge ont été mis en place.

FN ET DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS : PANORAMA NON
EXHAUSTIF

Suite a cette expérience, il parait nécessaire de rappeler les
cadres nosologiques de FN et des possibles diagnostics dif-
férentiels a évoquer.

Rappel des cadres nosologiques

Pour clarifier la désignation des cas, le terme fasciite nécro-
sante, considéré comme trop restrictif car la nécrose peut
en fait concerner également le derme et ’hypoderme, a été
abandonné au profit de « dermohypodermite nécrosante,
avec ou sans fasciite », afin de couvrir une multiplicité de
termes auparavant utilisés (gangréne gazeuse, gangrene de
Fournier ...)"2. (figure 2)

La fasciite nécrosante (dermohypodermite necrosante
avec ou sans fasciite)

Introduction

Pathologie tres rare en occident (par exemple : moins de 3
pour 100 000 en France®), sa prévalence est peu connue
dans les pays a ressources limitées, terrains ou MSF inter-
vient. Elle semble plus élevée, mais les données sont par-
cellaires et tres variables d’une publication a une autre. En
Afrique, on peut retrouver en Uganda', dans un hopital uni-
versitaire, 35 diagnostics en 4 mois ; au Nigeria'®, dans un
service de chirurgie plastique, 10 diagnostics en 1 an. Cette
hétérogénéité peut refléter des différences réelles d’inci-
dences, mais aussi des difficultés a définir un cadre noso-
logique précis. En effet, a Bangui, I'incidence a varié de 15/
mois a 4/mois suite a des actions de sensibilisation et diffu-
sion d’aides au diagnostic.

Définition'

Il s’agit d’une infection sévere des tissus mous, avec né-
crose, due a des germes variés, avec souvent présence d’une
porte d’entrée. Les germes pénetrent dans le derme et I’hy-
poderme, réalisant un tableau de dermohypodermite nécro-
sante, qui peut s’associer ou non a une fasciite si les fascias
sont atteints : I'infection progresse alors rapidement le long
des fascias, I'infection s’étendant massivement en profon-
deur alors que les Iésions cutanées restent modérées.
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Les définitions classiques de DHBN sont histologiques, avec
des signes caractéristiques au niveau des fascias, ou bien
bactériologiques, avec culture d’une biopsie de fascia posi-
tive (hors antibiothérapie préalable); ces deux outils étant ra-
rement disponible en pratique courante, une troisieme dé-
finition est macroscopique : constatation per-opératoire de
nécrose des fascias et des tissus sous cutanés. A noter que
la FN s’accompagne rarement de constatation de pus en
per-opératoire'’.

Diagnostic de fasciite nécrosante

La clinique
Le diagnostic est suspecté sur I’'association de signes derma-
tologiques locaux et la présence de signes généraux. La lo-
calisation est majoritairement constatées aux membres infé-
rieurs, avec parfois une porte d’entrée encore visible (plaie,
ulcere chronique...). Cependant, il existe des localisations
aux membres supérieurs, abdominales (sur cicatrices post-
chirurgicales en particulier), au niveau maxillo-facial's,
au niveau périnéal (anciennement appelé « Gangrene de
Fournier »)...
— Signes généraux :
L’absence de signes généraux dans une DHBN n’est pas
rare, et pres de 50 a 75% des cas peuvent se présenter sous
cette forme'. Cette forme clinique est mal connue et peu
décrite car principalement diagnostiquée par des médecins
spécialistes en dermatologie en médecine ambulatoire.
Dans les formes typiques, la fievre élevée est fréquente,
et peut s’accompagner d’un sepsis sévere, voire de choc
septique (avec possibles défaillances d’organes qu’il
s’agisse d’hypotension, d’insuffisance rénale, de troubles
neurologique...)%.
— Les signes locaux :
Au niveau local, la présence de nécrose est capitale pour le
diagnostic : toute la difficulté est que cette derniere peut étre
présente au niveau des tissus profond sans aucun signe au ni-
veau de I’épiderme superficiel... (d’ou la nécessité de s’ai-
der d’une exploration chirurgicale au moindre doute). La
douleur semble étre le symptdme le plus évocateur quand
elle parait excessive par rapport a 'aspect local, en termes
d’intensité et d’étendue®’. Cependant, & un stade tardif, la
1ésion peut devenir indolore??. De plus il faut tenir compte
des différences culturelles dans 1’évaluation de la douleur.
L’anesthésie cutanée des zones de nécrose est trés évocatrice.
La présence d’une crépitation a la palpation, méme si rare,
est tres spécifique du diagnostic. En cas de doute, certains
auteurs proposent I'exploration au doigt comme aide au dia-
gnostic? (figures 3 et 4)
— Les scores cliniques :
Un score clinique a été récemment proposé** pour différen-
cier cette pathologie d’une dermohypodermite non nécro-
sante. Il est donné a titre indicatif : ’'acronyme PHONES For
Surgical Doctor est utilisé, (figure 5).
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Exploration au bloc
L'exploration chirurgicale au bloc en urgence doit étre ré-
alisée au moindre doute : c’est un outil diagnostic invasif
mais définitif. Les constatations per-opératoire les plus im-
portantes sont?*:
— Aspect nécrotique du fascia de couleur terne, grisatre, au
lieu du blanc nacré sain, ou bien des tissus profonds qui ap-
paraissent atones, gris.
— Perte de résistance normale et un décollement au doigt aisé
des tissus profonds et/ou du fascia.
— Absence de saignement des tissus profond et/ou du fascia.
Ce sont ces constatations qui font poser le diagnostic macros-
copique de dermohypodermite nécrosante avec ou sans fas-
ciite par le chirurgien.
Par ailleurs :
— Un cedeme peut-étre présent.
— La présence de pus n’est pas systématique, au contraire il
est méme classiquement absent. Cependant un liquide « eau
de vaisselle » foncé est caractéristique, se distinguant du pus
car non trouble.
— Des thromboses veineuses peuvent étre constatées.
La nécrose de ’hypoderme n’est pas systématique : si elle est
présente, on constate une fonte de tout le tissu sous cutané.

Evolution et pronostic

Si on s’en tient a la définition classique, I’évolution est tres
rapide, de 'ordre de quelques jours, avec méme des descrip-
tions de progression tres rapides. Les formes causées par des
bactéries Gram négatives pourraient étre plus lentes avec un
pronostic mal étudié?®.

L’évolution est rapide pour les DHBN fulminantes clas-
siques. Malgré un traitement adéquat, I’évolution peut-étre
défavorable, jusqu’a 50 % de déces. Le taux d’amputation est
évalué a 30 %*".

Formes atypiques

La question de savoir s’il existe des formes atypiques, c’est-
a-dire sans symptomes généraux et d’évolution lente, est un
sujet mal connu par la plupart du corps médical, principale-
ment car diagnostiqué en consultation ambulatoire de der-
matologie. Pourtant, cette présentation semble fréquente,
évaluée par exemple de 50 a 75% de I’ensemble des patients
présentant une DHBN a I’hdpital Mondor, Paris-France.

Dermohypodermite non nécrosante (= érysipele)

Le principal diagnostic différentiel d'une DHBN est celui de
dermohypodermite NON nécrosante (anciennement appelé
« érysipele »), de pronostic favorable sans prise en charge
chirurgicale. Il est beaucoup plus fréquent que les DHBN.

Définition*

Il s’agit d’'une infection des tissus mous le plus souvent
sans gravité locale ni générale, sans progression jusqu’aux
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Figure 1. Exemple de patient de 14 ans
asymptomatique, déclarant une durée
d’évolution de 7 jours, avec stigmates
de traitement traditionnel (suspicion
non confirmée d’ulcere de Buruli).

T BFE
>

Figure 2. Terminologie recommandée.

Figure 3. Dermohypodermite nécrosante: fonte
nécrotique de ’hypoderme (remarquer l'absence
de pus). Déces du patient en 48 h.
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DHBN trés probable
Score=0 ¢
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Figure 4. Dermohypodermite nécrosante:
patiente tres algique et présence de zones
nécrotiques (décés).

Figure 6. Dermohypodermite non
nécrosante de jambe gauche :
cedeme et érythéme sans nécrose.

Figure 7. Pyomyosite avec inci-
sion et issue de pus franc.

Figure 5. Score diagnostique donné a titre indicatif.

Figure 8. Exemple d’ulcere de Buruli
confirmé par PCR.
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fascias, ni nécrose ou ulcération. Souvent due au strepto-
coque (et donc sensible a la pénicilline) introduit par une
porte d’entrée (plaie, intertrigo...)

Diagnostic
La définition classique est celle d’'une « grosse jambe
rouge aigue fébrile placard érythémateux, cedéma-
teux, douloureux, d’un membre inférieur avec fievre éle-
vée, adénopathie et trainée de lymphangite fréquentes».
On retrouve les caractéristiques suivantes :
— L'évolution : le début est souvent rapide, avec cedéme et
douleur, mais I'érythéeme ne progresse pas rapidement
comme le ferait une dermohypodermite nécrosante.
— Signes généraux : de la fievre peut étre présente, mais la
présence de sepsis sévere est rare.
— Signes locaux : on constate uniquement un érythéme (dif-
ficile a voir sur peau noire, augmentation de la chaleur Icoale
par contre présente et utile) et un cedeme, sans nécrose ni
bulle ni perte de sensibilité. La douleur peut-étre présente,
mais est légere a modérée, et surtout ne dépasse pas les li-
mites de 1’érytheme.

Pyomyosite*

La pyomyosite est une infection musculaire due a
Staphylococcus aureus, le plus souvent sans porte d’entrée
(infection par voie hématogene), et le plus souvent située au
niveau de la cuisse. La clinique se caractérise par des signes
généraux atype de fievre (pouvant étre absents au début) et des
signes locaux avec une douleur et un empatement des loges
musculaires a la palpation, sans 1ésion épidermique. La diffé-
rence majeure avec les DHBN est la présence de pus franc au
niveau musculaire, pouvant étre mis en évidence par ponction.
Le traitement est similaire a celui des abces.

Principaux diagnostics différentiels de la fasciite nécrosante

Ulcére chroniques
Le but n’est pas de faire une revue exhaustive des ulceres
chroniques®®, mais de donner les caractéristiques des princi-
paux diagnostics pouvant ressembler a des DHBN.

Ulcere de Buruli
L'ulcere de Buruli fait partie des maladies négligées selon
I’OMS?, responsable d’ulcérations cutanées profondes et
extensives, pouvant entrainer des séquelles fonctionnelles
a type de rétractions cutanées, voire des surinfections bac-
tériennes graves. Du au Mycobacterium ulcerans, myco-
bactérie aquatique, il doit étre évoqué devant des ulceres
parfois trés étendus, avec des bords décollés et un sous mi-
nage important (possibilité de glisser un stylet profondé-
ment sous les bords), classiquement sans douleur. 11 est plus
fréquent chez les enfants. Il peut donner des tableaux im-
pressionnants, mais bien tolérés. D’autres caractéristiques
peuvent aider : une odeur caractéristique, la provenance
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de la campagne avec la fréquentation d’eaux stagnantes,
le début par un nodule indolore. Si disponible, une PCR
spécifique permet d’obtenir le diagnostic définitif avec
une grande spécificité et sensibilité en 24-48h (les exa-
mens bactériologiques standard sont peu performants)®2.
Certains délabrement importants peuvent &tre confondus
avec des DHN, d’autant plus que des ulceres de Buruli
formes a développement « rapide » ont été décrites

Ulcére phagédénique
Causé par des germes particuliers (association fuso-spiril-
laire), appelé aussi « ulcere tropical », il a été principalement
décrit dans les années 80 en Afrique Centrale, mais les pu-
blications récentes sont extrémement rares*. L’aspect viola-
cé, la douleur importante et le terrain débilité seraient étre
en faveur de ce diagnostic qui semble aujourd’hui exception-
nel, s’il existe.

Vasculaire (artériel ou veineux)
Les caractéristiques locales sont variables, mais c’est la di-
minution de pouls périphériques, la présence de varices des
membres inférieurs ou de facteurs de risque vasculaire qui
orientent le diagnostic. Il peut s’agir d'une cause d’ulcere ou
un facteur de mauvaise cicatrisation. A un stade ultime, les is-
chémies artérielles peuvent donner des tableaux de gangréne
ischémique, appelée aussi « nécrose seche ». Ce type de né-
crose ne s’accompagne pas de signes généraux. Le membre est
alors froid, non inflammatoire, les pouls ne sont plus percus.

Pyoderma gangrenosum
Maladie non infectieuse mais inflammatoire, rare, due a
une infiltration neutrophilique non infectieuse, elle est sou-
vent associée a d’autres maladies générales (entéropathies,
hémopathies hors drépanocytose). Parfois multifocale, elle
évolue sur un mode chronique par poussées inflamma-
toires, avec un bord violacé et un sous minage. Une des ca-
ractéristiques est son aggravation suite aux chirurgies ité-
ratives. Le traitement repose une corticothérapie générale.
Il reste un diagnostic d’exclusion, en 1’absence d’examen
histologique disponible, qui ne peut étre posé que par un
spécialiste. Sa prévalence dans les pays ou intervient MSF
n’est pas connue : a titre indicatif, au Cameroun, dans un
projet MSF Suisse de prise en charge des ulceres de Buruli,
2 pyoderma ont été diagnostiqués sur plus de 380 patients
sur 2 ans, soit 0,6 %**.

Cancer
Toute plaie chronique n’évoluant pas favorablement doit faire
évoquer un carcinome épidermoide.

Autres
Les terrains neuropathiques (diabete, 1epre) peuvent favori-
ser les ulceres, qui peuvent étre identifiés par leur localisa-
tion au point de compression.

Résumé et aide au diagnostic

En cas de dermohypodermite nécrosante « classique », ful-
minante, le diagnostic est aisé, s’appuyant sur l'existence
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Figure 9. Gangréne ischémique sur terrain
polyvasculaire : absnence de signes généraux,
membre froid et absence de pouls.

Figure 10. Ulcére chronique depuis 3 ans
chez un jeune sur plaie traumatique ancienne.
Probable carcinome épidermoide.
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de signes cliniques généraux de mauvaise tolérance et des
signes locaux d’aggravation rapide®.

Pour différencier DHBN atypique et DHBNN, nous propo-
sons un algorithme décisionnel basé sur I’existence de signes
locaux et/ou généraux en faveur de DHBN : dans tous les
cas, une surveillance rapprochée est capitale, avec surveil-
lance des signes de sepsis et de I'évolution locale.

CONCLUSION

Les diagnostics de pathologies cutanées nécessitent une éva-
luation clinique méticuleuse. Dans les pays a ressources li-
mitées, la démarche clinique est particuliere en raison d’une
multiplicité de diagnostics possibles dii a des consultations
tardives, du manque d’outils diagnostiques complémentaires
et du recours fréquent a 'automédication.

Devant des lésions cutanées suspectes, le diagnostic de
DHBN, du fait de sa gravité, doit étre évoqué, mais les dia-
gnostics différentiels ne doivent pas étre oubliés, d’autant
plus que ceux-ci peuvent étre présents simultanément (en
agissant comme porte d’entrée, par exemple).

Notre expérience a été encourageante par la mise en place
de mesures d’ordre diagnostique simples et une sensibilisa-
tion de I'équipe médicale pour permettre une amélioration
dans la définition des cas, une amélioration dans 1’obtention
de documentation bactériologique, et la possible mise en évi-
dence de diagnostics différentiels.

* Médecins Sans Frontieres (France)
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B ULCERE DE BURULI / REVUE DE LA LITTERATURE RECENTE

Sélection d’articles et comptes rendus par D. Frommel et E. Comte

INFORMATIONS GENERALES

Garchitorena A., Guégan J.F., Léger L., Eyamgoh S.,
Marsoiller L., Roche B. Au cours du temps, le processus
évolutif de Mycobacterium ulcerans dans les écosystemes
aquatiques est déterminé par des interactions complexes
entre facteurs abiotiques et biotiques. Mycobacterium
ulcerans dynamics in aquatic ecosystems are driven by a
complex interplay of abiotic and biotic factors. eLife. 2015;
4: e07616. doi : org/10.7554/eLife.07616.

Nouvelle contribution a Iétude des interactions
multifactorielles qui interviennent dans les relations hote-
parasite, en l'occurrence Mycobacterium ulcerans. Les
auteurs prennent avantage des données environnementales
recueillies au fil des années dans 2 régions du Cameroun,
I'une de type forét humide, 'autre de savane. Ils illustrent les
différences régionales dans la dynamique de la transmission
du germe, laquelle est influencée par des facteurs saisonniers,
par le pH et le débit des eaux, les facteurs qui promeuvent
ou bloquent la transmission en milieu aquatique, la densité
et la teneur des systémes biotiques (organismes du monde
aquatique, biodiversité...) et abiotiques (condition physico-
chimique de I’eau, rayonnement ultraviolet...), particularités
qui élargissent la compréhension des mécanismes a 1’ceuvre
dans I’émergence et la persistance de M. ulcerans.

NDLR : La description des interactions hote-parasite a,
lorsqu’elle reléve d’'une pathologie, un bien-fondé manifeste
et elle implique des initiatives a prendre en santé publique.
Article informatif dont la pédagogie permet de saisir les
objectifs médico-sociaux de l'équipe franco-camerounaise.
A relever que les critiques des éditeurs de eLife figurent
en fin de texte de méme que les réponses des auteurs :
remarquable effort de transparence ! Bibliographie étoffée.

TRANSMISSION ET EPIDEMIOLOGIE

Zogo B., Djenontin A., Carolan K., Babonneau J.,
Guegan J-F., Eyangoh S., et alii. Investigations sur le role
des moustiques et d’autres insectes volants dans I’écologie
de Mycobacterium ulcerans. A Field Study in Benin to
Investigate the Role of Mosquitoes and Other Flying Insects
in the Ecology of Mycobacterium ulcerans. PLoS Negl. Trop.
Dis. 2015; 9: e0003941. doi:10.1371/journal.pntd.0003941.
L'ulcere de Buruli (UB), causé par une bactérie
environnementale ~ Mycobacterium  ulcerans,  frappe
des populations résidant dans des zones humides et
marécageuses. Le mode de transmission de M. ulcerans a
I’homme reste ambigu, les punaises aquatiques mais aussi
des moustiques ayant été incriminés sur la base d’études
de terrain et d’évidences expérimentales. Les auteurs ont
recherché dans une aire hautement endémique d’UB du Sud-

Est du Bénin la présence ’ADN de M. ulcerans au niveau
de moustiques et d’autres insectes volants. La collecte
d’insectes et de larves a été effectuée sur une période d’une
année. Recourant a une PCR reverse, aucun échantillon des
7 230 moustiques et autres insectes volants n’a donné lieu
a un signal positif, alors que 'ADN de M. ulcerans a été
détecté dans 8,7 % des spécimens de punaises aquatiques.
Dans le contexte africain, les moustiques ne jouent pas
un réle crucial dans la transmission de M. ulcerans, dont
I’écologie peut cependant différer sur d’autres continents.
Une interrogation majeure subsiste, la voie de passage a
travers la barriere cutanée : par piqire directe ou par lésions
cutanées ? Si, en Australasie, 'oppossum, un petit marsupial,
est un réservoir de M. ulcerans, en Afrique M. ulcerans n’a
été repéré dans aucun mammifere et c’est le milieu aquatique
qui fait fonction de réservoir principal, peut-étre exclusif. (54
références).

CLINIQUE ET TRAITEMENT

Cowan R., Athan E., Friedman N.D., Hughes A.J.,
McDonaldA., CallanP., etalii. Ladurée del’antibiothérapie
administrée contre Mycobacteriun ulcerans peut-elle étre
diminuée pour des patients sélectionnés ? Mycobacterium
Ulcerans Treatment — Can antibiotic duration be reduced
in selected patients? PLoS Negl. Trop. Dis. 2015 ; 9(2):
€0003503. Doi:10.1371/journal.pntd. 0003503.

Une étude rétrospective menée sur 207 patients infectés
par M. ulcerans traités de 1998 a 2013 au centre Barwon,
Geelong, Etat du Victoria, Australie, a porté sur deux
protocoles thérapeutiques d’une durée différente. Une
antibiothérapie, inférieure a 56 jours (durée médiane 29 j,
écart interquartile : 21-41), associée a un geste chirurgical
dans 82 % des cas, a été administrée a 62 malades (age
médian 65 ans, rapport H/F : 40/60). Les plaies dues a
M. ulcerans ont fait I'objet d’un nettoiement chirurgical
en début de traitement. Lantibiothérapie comprenait
la rifampicine combinée soit a la ciprofloxacine, soit
a la clarithromycine. L'interruption du traitement de 8
semaines selon le protocole de 'OMS a été dictée par la
survenue d’effets secondaires dans 54 % des cas, par une
décision clinique pour les autres. La réussite du traitement
— cicatrisation de(s) 1ésion(s) et absence de rechute au
cours des 12 mois suivants — a été obtenue dans 95 % des
cas. L’antibiothérapie seule a conduit a un taux de succes de
82 %, associée a la chirurgie a un taux de 98 %. Limitée a
14 jours du mé&me traitement, seuls 50 % des patients ont été
considérés comme guéris. Le groupe des 145 patients qui
a recu une antibiothérapie d’une durée égale ou supérieure
a 56 jours, associée si nécessaire a un acte chirurgical, a
connu un indice de guérison de 99 %.
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Les auteurs reconnaissent que leurs résultats s’appliquent
a une population australienne dont les caractéristiques
démographiques, nosologiques et biologiques different de
celles des populations du continent africain et appellent a
la réalisation de plus amples études, notamment mieux
randomisées, afin de préciser les avantages et les détriments
d’un traitement plus bref.

Beissner M., Arens N., Wiedemann F., Piten E., Kobara B.,
Bauer M., et alii. Résultat du traitement appliqué au
Togo des patients atteints d’ulcere de Buruli. Treatment
Outcome of Patients with Buruli Ulcer Disease in Togo.
PLoS Negl. Trop. Dis. 2015; 9(10): e0004170. doi:10.1371/
Jjournal.pntd.0004170.

Au Togo, la prise en charge systématique de l'ulcere de
Buruli (UB) a débuté en 1997. Les modalités thérapeutiques
se conformaient aux protocoles de I'OMS et étaient
complétées, si nécessaire, par une intervention chirurgicale.
Les auteurs ont entrepris d’en dresser un bilan détaillé. Cent
vingt-neuf cas d’'UB confirmés, suivis pendant 6 mois ou
plus apres I'arrét du traitement, ont été enrdlés. En I'absence
de complication, une guérison complete a été observée chez
109 patients (84,5 %), 5 ont présenté des 1ésions secondaires
et 15 des limitations fonctionnelles. Les facteurs promouvant
des séquelles ont été I'cedeme, les ulceres d’un diametre
supérieur a 15 cm, un délai de guérison excédant 180 jours
et une réduction de mobilité présente en fin de traitement.
Les insuffisances du programme portaient sur le role de la
physiothérapie et le manque de standardisation des actions
a respecter.

Sambourg E., Dufour J., Edouard S., Morris A.,
Mosnier E., Reynaud Y. et alii. Réaction paradoxale
au cours de P’antibiothérapie pour une infection a
Mycobacterium ulcerans (Ulcére de Buruli) et réponse
au traitement. Quatre observations en Guyane
francaise. Paradoxical reactions and responses during
antibiotic treatment for Mycobacterium ulcerans infection
(Buruli ulcer). Four cases from French Guiana. Ann.
Dermatol. Venereol. 2014, 141 ; 413-8. doi: 10.1016/].
annder.2014.01.010

Le protocole thérapeutique appliqué en Guyane a
Iinfection par Mycobacteriunm ulcerans consiste en
une antibiothérapie associant a la rifampicine soit la
Clarithromyxcine, soit ’Amikacine. Les auteurs décrivent
le cas de 4 patients ayant présenté une aggravation sous
traitement de leurs lésions. Ils rappellent que cette
exacerbation transitoire ne doit pas é&tre interprétée
comme un échec du traitement mais qu’elle correspond
a une réaction paradoxale vraisemblablement induite
par la diminution de Paction immunosuppressive de
la mycolactone qui, sous l’effet des antibiotiques, est
synthétisée a taux moindre par M. ulcerans (article en
francais).
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De Zeeuw J., Alferink M., Barogui Y.T., Sopoh G.,
Phillips R.O., van der Werf T.S. et alii.

Evaluation et traitement de la douleur au cours du
traitement de lulcere de Buruli. Assessment and
Treatment of Pain during Treatment of Buruli Ulcer. PLoS
Negl. Trop. Dis. 2015; 9: e0004076. doi:10.1371/journal.
pntd.0004076.

Alferink M., de Zeeuw J., Sopoh G., Agossadou C.,
Abass K.M., Phillips R.O. et alii. Douleur associée au
traitement des plaies de patients du Ghana et du Bénin
souffrant d’ulcére de Buruli. Pain Associated with Wound
Care Treatment among Buruli Ulcer Patients from Ghana
and Benin. PloS One 2015; 10:e0119926. doi: 10.1371/
Jjournal.pone.0119926. ECollection 2015.

L'ulcére de Buruli (UB) est décrit comme une condition
relativement indolore, ce qui ne concorde pas forcément
avec les observations du personnel soignant. Une équipe
multidisciplinaire associant des intervenants néerlandais
(Université de Groningue) et du personnel hospitalier ghanéen
et béninois a repris les dossiers d’'UB pris en charge au cours
des années 2012-2014. Dans un premier article, 52 patients ont
fait I'objet de mesure de prise en charge de la douleur en période
pré- et post-chirurgicale, lors des soins des plaies tels les
changements de pansement et autres manipulations. Lintensité
maximale de la douleur, associée a la crainte, se situait une
Y2 heure avant les changements de pansement ou bandage,
décroissait au cours de I'exécution des soins et retournait apres
environ 2 heures au niveau ressenti au repos, souvent méme
s’effacait enticrement. La douleur en phase de repos semblait
corrélée a lintensité éprouvée lors des soins. La durée de
I'hospitalisation, un précédent chirurgical ou la séquence des
soins n’'intervenaient guere dans le ressenti de la douleur.

Cette étude confirme le caractere algique de I'UB,
notamment dans les phases du traitement et minore I'effet
analgésique classiquement attribué a la mycolactone. Les
auteurs préconisent 1’établissement d’'un code appréciant
la douleur causée par 'UB et recommandent de mieux
informer les patients et leurs proches sur les modalités du
traitement. (Pour les mesures de I’étude de la douleur, voir de
Zeeuw J. et alii.. PLoS Negl. Trop. Dis. 2014; 8(11):e3254.
doi: 10.1371/journal.pntd.0003254. ECollection 2014).

La deuxieme étude s’adresse aux mesures antalgiques
appliquées lors d’UB. Elle repose sur la prise en charge de
135 patients d’'un dge médian de 14 ans (CV : 8-28) dont
la durée d’hospitalisation variait de 10 a 23 semaines. Des
entretiens face a face ont été conduits avec 13 soignants et
portaient sur leurs pratiques, leur perception de la douleur
des patients, son acceptabilité chez autrui et les diverses
expressions de celle-ci, la prescription d’antalgiques, enfin
sur leurs propositions visant a parfaire la prise en charge des
malades d’UB.

Les agents de santé remarquaient qu’ils n’avaient pas été formés
a affronter et tolérer la douleur, qu’il leur était malaisé de la
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reconnaitre, que certains malades la niaient et que d’autres
la dramatisaient. Concernant I'administration d’antalgiques,
la crainte d’effets secondaires préoccupait la plupart d’entre
eux. Il leur était difficile de soulager les malades lorsque
Papprovisionnement des médicaments était erratique.
Quatre-vingt-quatre pour cent des patients ont bénéficié d’un
antalgique, le plus souvent au cours de I’heure précédent les
soins. Paracétamol, acétaminophene, ibrufeéne, diclofenac
ont été majoritairement prescrits ; codéine et tramadol
correspondaient aux médications de deuxieéme recours, un
opiacé de synthese, péthidine, n’a été prescrit que deux fois.
Les auteurs concluent que le malade d’ulcére de Buruli a
droit a ’analgésie, et que les indications de celle-ci doivent
figurer dans le protocole de traitement.

CO-INFECTION ULCERE DE BURULI — VIH

Wand F., Nkemenang P., Ehounou G., Tchaton M.,
Comte E., Toutous Trellu L. et alii. Particularités cliniques
et management d’une réaction paradoxale sévere associée
au traitement d’ulcére de Buruli et d’une co-infection
par le VIH. Clinical features and management of a severe
paradoxical reaction associated with combined treatment of
Buruli ulcer and HIV co-infection. BMC Infectious Diseases
2014, 14:423 doi:10.1186/1471-2334-14-423.

Vingt-quatre heures aprés linstauration de rifampicine
et streptomycine (STM) un homme de 30 ans, séropositif
pour le VIH, hospitalisé pour deux 1ésions de Buruli en
voie d’ulcération, a présenté une fievre élevée accompagnée
de prurit et de lapparition de pustules. Cette réaction
d’hypersensibilité a conduit au remplacement de la STM
par la clarithromycine et a 'administration de 30 mg/j
de prednisone, et a pris fin au 10° jour. Une réaction
paradoxale — inflammation et extension de la nécrose
des ulceres, cedeme péri-lésionnel — est apparue 24 jours
apres l'instauration de 'antibiothérapie et 14 jours apres le
début du traitement antirétroviral (ARV) + Cotrimoxazole.
Le taux de 220 lymphocytes CD4/mm? attestait dune
immunosuppression marquée. Une corticothérapie de 50 mg
de prednisone/j a maitrisé l'effet paradoxal du traitement
et a permis de limiter la perte tissulaire. ARV a été
maintenu inchangé, l'antibiothérapie prescrite pour I'UB
a été administrée pendant 8 semaines et la corticothérapie
progressivement réduite, puis interrompue au 50° jour.
La greffe cutanée de la lésion principale a guéri sans
incident. Apres 6 mois d’ARYV, la charge virale était devenue
indétectable et le taux des CD4 avait doublé. Six mois apres
larrét du traitement de 'UB, une petite lésion ulcéreuse
est apparue au niveau rétro-malléolaire. Le diagnostic de
réaction paradoxale tardive a été confirmé par I'examen
anatomo-pathologique ; la recherche par PCR de M. ulcerans
s’est révélée positive. Une cicatrisation a été obtenue sans
autre mesure que 'application de bandes chirurgicales en 12
semaines.

Dans le traitement de sujets coinfectés par M. ulcerans et le
VIH, des effets paradoxaux du traitement peuvent survenir.
La prednisone jugule efficacement la réaction paradoxale et
prévient l'atteinte tissulaire secondaire ; elle n’interfere pas
avec la thérapie de 'UB. Il est prudent de s’assurer que les
sujets VIH positifs ne présentent pas d’atteinte de tuberculose
et, dans le contexte africain, une cure d’antiparasitaire est
conseillée pour prévenir la réactivation d’une anguillulose.

Christinet V., Comte E., Ciaffi L., Odermatt P., Serafini M.,
Antierens A. et alii. Impact du VIH sur la gravité de
Iulcere de Buruli. Résultats d’une enquéte rétrospective
au Cameroun. Impact of human immunodeficiency virus on
the severity of buruli ulcer disease: results of a retrospective
study in Cameroon. Open Forum Infect. Dis. 2014; 1(1):
ofu021. doi: 10.1093/0fid/ofu021. ECollection 2014.
L'ulcere de Buruli (UB) est la mycobactériose dont la
prévalence, en Afrique de I’Ouest et Centrale, se situe en 3¢
position apres la tuberculose et la lepre. L'impact du VIH
sur la progression de I'infection a Mycobaterium ulcerans
reste peu connu. Basées sur la banque de données des
cas d’UB de I'hopital du district d’Akonolinga (Centre du
Cameroun), les auteurs ont dressé des corrélations entre la
sévérité des 1ésions a 'admission et leur évolution au cours
de I’évolution et le statut VIH. Les données des analyses
du VIH étaient disponibles a partir de 2008. Le taux de
positivité de 265 adultes (> 15 ans) était de 29 % (39 %
pour le sexe féminin, 17 % sexe masculin versus 6,9 % et
5,3 % respectivement pour la prévalence régionale) ; celui
des enfants de 4 %. La numération des cellules CD4 était
< 200/mm?3 pour 22 % des séropositifs, comprise entre 200
et 500 cellules/mm? pour 48 % des sujets VIH positifs.
Un taux bas de cellules CD4 < 500/mm?> était associé
a l'accroissement des lésions (p = 0,015) et a un temps de
guérison multiplié par 2 (p = 0,001). Au cours du suivi, 8
patients VIH positif sont décédés (11 %), aucun d’entre eux
n’était sous traitement antirétroviral (ARV), a comparer a un
déces unique dans le groupe VIH négatif. Aucune corrélation
n’a pu étre établie entre séropositivité et développement
du syndrome inflammatoire de reconstitution immune
ou réaction paradoxale. L'infection a VIH, méme en cas
d’immunosuppression modérée, représente un facteur de
risque certain dans le cadre de I'infection par M. ulcerans
comme en attestent la sévérité des 1ésions et 'accroissement
du temps de rétablissement. Chez les patients dont le
compte de CD4 est < 500 cellules/mm3, le traitement ARV
(protocole OMS) doit étre instauré sans délai.

PHARMACOLOGIE CLASSIQUE ET ETHNOPARMACOLOGIE

OmansenT.F., PorterJ.L., Johnson P.D.R., vander WerfT.S.,
Stienstra Y., Stinear T.P. Activité in vitro des avermectines
vis-a-vis de Mycobacterium ulcerans. In-vitro Activity
of Avermectins against Mycobacterium ulcerans. PLoS
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Negl. Trop. Dis. 2015; 9: e0003549. doi:10.1371/journal.
pntd.0003549.

Les avermectines, produites par des bactéries de 1'ordre
des Actinomycetales, sont dotées de puissantes propriétés
anthelminthiques et insecticides utilisées en médecine
humaine depuis plus de 30 ans, en particulier dans le
traitement de ’onchocercose et de la filariose lymphatique.
Pour avoir décrit leurs activités, W.C. Campbell et S. Omurfa
ont obtenu le prix Nobel de Physiologie et de Médecine
2015. Récemment, une activité bactéricide des avermectines
envers plusieurs souches de Mycobacterium tuberculosis a
été mise en évidence (Lim L.E. et alii. Antimicrob Agents
Chemother 2013; 57: 1040—1046. doi: 10.1128/AAC.01696-
12. Pmid:23165468). 11 était donc rationnel de tester la
susceptibilité de M. ulcerans aux avermectines. Utilisant 2
souches de M. ulcerans, I’'une australienne, I’autre béninoise,
la concentration minimale d’inhibition de I'ivermectine et de
la moxidectine se situait a 4-8 pg/ml. De plus, une synergie
bactéricide était observée avec la rifampicine. De faible cofit,
bien tolérées, les avermectines mériteraient d’étre évaluées
dans le cadre du traitement de 'ulcere de Buruli.

Scherr N., Pluschke G., Thompson C.J., Ramon-Garcia S.
La selamectine est I’avermectine qui révele le meilleur
potentiel pour le traitement de I'ulcere de Burauli.
Selamectin Is the Avermectin with the Best Potential for
Buruli Ulcer Treatment. PLoS Negl. Trop. Dis. 2015; 9:
€0003996. doi:10.1371/journal.pntd.0003996.

Un panel de lactones macrocycliques, antiparasitaires
efficaces en médecine humaine et vétérinaire, a été
soumis a une analyse in vitro de leur pouvoir bactéricide
envers 3 souches de Mycobacterium ulcerans et 2 isolats
de M. marinum. L'oxime de milbémycine (Vector®) et
la sélamectine ont été les composés les plus actifs, la
concentration minimale d’inhibition se situantrespectivement
a 2-8 pg/ml et 2-4 pg/ml respectivement. L'Ivermectine
(Mectizan®) et la moxidectine, toutes deux couramment
utilisées, n’exprimaient une activité qu’a concentration
élevée (CMI = 32 pg/ml) incompatible avec leur usage
pratique chez I'homme. Les données pharmacologiques
et toxicologiques de l'oxime de milbémycine et de la
sélamectine sont disponibles pour I’animal, pas encore pour
I’homme.

Aucune recherche d’antibiotique spécifique de M. ulcerans
n’étant entreprise, les auteurs suggerent que le recours dans
le traitement de 'ulcere de Buruli a des agents pharmaco-
logiques reconnus, de surcroit de faible cofit, est une voie
a explorer, la sélamectine étant une alternative éventuelle-
ment prometteuse a la rifampicine, les fluoroquinolones et
les macrolides.

MouginB., TianR.B.D., Drancourt M.Des extraitsde plantes

tropicales modulent la croissance de Mycobacterium
ulcerans. Tropical plant extracts modulating the growth of
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Mycobacterium ulcerans. PLoS ONE 2015; 10: e0124626.
Doi:10.1371/journal.pone.0124626 . ECollection 2015.

Les extraits aqueux de 5 plantes aquatiques, croissant dans
des régions de forte endémie d’ulcere de Buruli, Ammannia
gracilis (Afrique occidentale), Crinum calamistratum
(Centrafrique), Echinodorus africanus (Cameroun et
Afrique du Sud), Vallisneria nana (Australie) et Vallisneria
torta (Asie du Sud-Est) ont servi de support a des cultures
de Mycobacterium ulcerans et de M. Marinum en milieu
de culture Middlebrook 7HI11. Le temps nécessaire a
Papparition de la premicre colonie bactérienne, 7 jours
pour M. marinum, 16 jours pour M. ulcerans, a servi de
seuil. Leur temps d’apparition a été plus bref dans les
milieux enrichis d’extraits de A. gracilis, de E. Africanus,
de V. nana et de C. calamistratum (p < 0,01 par rapport
au milieu dépourvu d’extraits). Le nombre de colonies,
énumérées par auto-fluorescence des mycobactéries, était
régulierement accru dés le jour 6 pour les milieux enrichis
par V. nana et C. calamistratum. Seul I'extrait de A. gracilis
a réduit a partir du jour 8 le nombre de colonies formées.
Ainsi, des plantes présentes dans les aires d’endémie d’UB
ont la propriété de stimuler la croissance de M. ulcerans,
observation intéressante de pathologie environnementale.

Tsouh-Fokou P.V.,, Nyarko A.K., Apiah-Opong R.,
Tchokouaha L.R., Addo P., Asante Y.K. et alii. Compte
rendu sur les plantes médicinales d’Afrique de
I’Ouest exprimant une activité anti-ulcére de Buruli.
Ethnopharmacological reports on anti-Buruli ulcer medicinal
plants in three West African countries. J. Ehnopharmacol.
2015 ; 172:297-311. doi: 10.1016/].jep.2015.06.024.

Une revue exhaustive des données disponibles dans la
littérature scientifique ainsi qu’aupres de tradipraticiens de
Cote d’Ivoire, du Ghana et du Bénin, portant sur des plantes
connues pour étre administrées dans l'ulcere de Buruli
(UB), a été réalisée. Quatre-vingt-dix-huit especes végétales
utilisées dans les traitements de I’'UB ont été identifiées.
La majorité des études pharmacologiques n’a été conduite
que sur 54 especes. Des résultats conformes aux criteres
de la recherche in vitro en ethno-pharmacologie n’ont eu
cours que pour 13 d’entre elles. Parmi celles-ci, Ricinus
comminus, Cyperus cyperoides (citée comme Mariscus
alternifolius), Nicotiana tabacum, Mangifera indica,
Solanum rugosum, Carica papaya, et Moringa oleifera ont
fait preuve d’une certaine efficacité en clinique humaine.
Des informations phytochimiques et toxicologiques de leurs
diverses préparations sont présentées. En Cote d’Ivoire,
des extraits de 6 plantes ont donné lieu a des améliorations
atteignant un taux de 80 % (Trébissou et alii. Microbiol.
Biotechnol. Res. 2014; 4 : 52-56*). A partir d’extraits
hydro-éthanoliques de Holarrhena floribunda, I'un des
quatre extraits riches en holadysamines exerce une activité
mycobactéricide a une concentration minimale inhibitrice
(CMI) de 50 pg/ml, certes supérieure a la CMI de la
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rifampicine mais ’extrait agit de fagon synergique avec des
antibiotiques et d’autres extraits végétaux. (Yemoa A. et alii,
BioMed. Research International, 2015; Article ID 835767.
doi.org/10.1155/2015/ 835767%).

NDLR. En définitive, et méme si ces données restent
encore préliminaires et devraient étre vérifiées avant
toute utilisation pratique, l'écart des connaissances en
ethnopharmacologie par rapport a la pharmacologie dite
occidentale restant en effet encore considérable, on peut
estimer que ce retard n’a plus vraiment lieu d’étre. L'étude
scientifique des plantes médicinales africaines pourrait étre
riche de découvertes utiles dans le traitement des maladies
négligées. Abondante bibliographie. (*Publications non
consultées par la rédaction.)

BCG ET ULCERE DE BURULI

Hart B.E., Hale L.P., Lee S. Un vaccin recombinant BCG
exprimant le motif antigénique Ag85 de Mycobacterium
ulcerans induit une protection accrue dans le modele
expérimental de I'ulcere de Buruli. Recombinant BCG
Expressing Mycobacterium ulcerans Ag85A Imparts
Enhanced Protection against Experimental Buruli ulcer.
PLoS Negl. Trop. Dis. 2015; 9: e0004046. doi:10.1371/
Jjournal.pntd.0004046.

Dans le modele expérimental murin, des travaux ont
démontré une protection partielle induite par le BCG et par un
vaccin constitué d’ADN codant pour la mycolyl transferase
de Mycobacterium ulcerans, Ag85A. Sur ces prémisses, les
auteurs ont produit un BCG recombinant exprimant le motif
antigénique Ag85A. Vaccinées par le BCG recombinant
puis soumises a un rappel par une souche recombinante
de M. smegmatis, des souris C57/BL/6 développent une
protection partielle attestée par une survie prolongée, une
atteinte tissulaire moindre et un compte bactérien inférieur a
ceux des souris inoculées par le seul BCG. La caractérisation
d’antigénes protecteurs additionnels devrait conduire a
I’élaboration de vaccins anti-UB applicables a ’homme.

Phillips R.O., Phanzu D.M., Beissner M., Badziklou K.,
Luzolo E.K., Sarfo F.S., et alii. Efficacité de la vaccination
de routine par le BCG dans l'ulcére de Buruli. Etude
cas-controle dans la République démocratique du
Congo, le Ghana et le Togo. Effectiveness of routine BCG
vaccination on Buruli Ulcer Disease. A case-control study
in the Democratic Republic of Congo, Ghana and Togo.
PLoS Negl. Trop. Dis. 2015; 9: e3457. doi:10.1371/journal.
pntd.0003457.

Le seul vaccin capable d’offrir une protection contre les
mycobactérioses est toujours et encore le BCG. Son effet
protecteur envers 'infection par Mycobacterium ulcerans est
sujet a interrogation, raison pour laquelle une enquéte cas-
contrdle a été entreprise dans la République Démocratique
du Congo, le Ghana et le Togo.

L'enquéte a recruté 401 cas confirmés d’ulcere de Buruli
(UB) et 826 controles choisis dans l’entourage. Apres
stratification entre les 3 pays, distribution d’age et de sexe,
et répartition en fonction d’une cicatrice vaccinale, 'analyse
n’a mis en évidence aucune corrélation entre le BCG et le
développement d’UB, ni entre la durée des Iésions et le laps
de temps nécessaire a la guérison et I'une des nombreuses
variables considérées. Le manque d’information sur les
souches de BCG utilisées — pour le moins 8 — ne permet
cependant pas de conclure sur I'inefficacité du BCG dans la
prévention de I'UB.

IMPACT MEDICO-SOCIAL

Barogui Y.T, Sopoh G.E., Johnson R.C., de Zeeuw J.,
Dossou A.D., Houezo J.G. et alii. Contribution des
engagés volontaires de santé communautaire du Bénin
dans le controle de I'ulcére de Buruli. Contribution of
the Community Health Volunteers in the Control of Buruli
Ulcer in Bénin. PLoS Negl. Trop. Dis. 2014; 8: ¢3200.
doi:10.1371/journal.pntd.0003200.

Il est avéré que la participation de volontaires de santé
communautaire contribue a la lutte contre I’'onchocercose et
la dracunculose, et tient un rdle important dans la réduction
de la mortalité maternelle et infantile. Peu d’études ont
évalué la contribution d’engagés volontaires dans le contrdle
de l'ulcere de Buruli (UB).

Sur une période de 3 ans, 1 965 patients ont été enregistrés
dans les 4 centres béninois spécialisés dans le traitement de
I'UB. Il s’avere que le plus grand nombre de cas a été orienté
vers les centres de soins spécialisés par les volontaires
(26,5 %), suivi des malades guéris de 'UB (22 %), des
agents du service de santé (20,2 %), et de I’entourage familial
(18,7 %). Seuls 10,9 % se sont présentés spontanément,
1,6 % étaient envoyés par des instituteurs. Ces proportions
ont varié d’un centre a un autre ; dans le centre CDTUB A,
77,8 % des cas ont été aiguillés par les volontaires de santé
communautaire, soulignant la valeur de leur formation ; dans
le centre CDTUB, les anciens malades ont orienté 60 % des
nouveaux cas, reflétant la pertinence des informations recues
lors de leur traitement. La médiane d’age des patients repérés
par les volontaires a été de 12 (7-30) ans, significativement
inférieure a celle des 5 autres sous-groupes ; de méme, la
proportion de Iésions de type III (31,9 % dans le collectif des
volontaires versus 54,8 %, p =0,001) atteste de la précocité
du diagnostic de 'UB attribué a I'action des bénévoles de
santé communautaire. A noter que la confirmation par
PCR de l'infection par Mycobacterium ulcerans des sujets
adressés par les volontaires ne différait pas de celle observée
parmi les autres consultants.

NDLR. Les auteurs concluent qu’au Bénin, les volontaires
de santé communautaire contribuent efficacement au
dépistage et a la mise sous traitement de [’'UB.
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O’Brien D.P., Ford N., Vitoria M., Asiedu K., Calmy A., Du
Cros P. et alii. Evolution dans Papproche des maladies
négligées. La recherche opérationnelle de Médecins sans
Frontieres dans le traitement de 'ulcére de Buruli a
donné lieu a un programme d’encadrement et de prise
en charge. Generating Evidence to Improve the Response
to Neglected Diseases: How Operational Research in
a Meédecins Sans Frontieres Buruli Ulcer Treatment
Programme Informed International Management Guidance.
PLoS Negl. Trop. Dis. 2015; 9: e0004075. doi:10.1371/
Journal.pntd.0004075.

Le développement de directives internationales repose sur
des recommandations basées sur la médecine fondée sur les
faits, comme répertoriées par les revues Cochrane. Toutefois,
concernant les maladies négligées, les revues systématiques
sont 'exception. Ce fait conduit a une ambiguité : en 'absence
de preuve évidente permettant de déterminer les meilleures
pratiques, la prise en charge standardisée des maladies
négligées est plutdt 'exception et rend aléatoire I'établissement
sur le plan international de guides de prise en charge.
Meédecins sans Frontieres (MSF) a développé un programme
de traitement de I'ulcere de Buruli (UB) a Akonolinga, ville
située au seindubassindelariviere Nyong dans le département
du centre du Cameroun. Le programme prospectif et
I’établissement d’une banque de données ont débuté en 2003.
En 10 ans, 1 130 cas d’UB ont été répertoriés et traités. La
sérologie VIH est devenue systématique des 2008 ; elle s’est
révélée positive pour 29 % des adultes et 4 % des enfants,
soit 3 a 4 fois supérieure a la prévalence régionale de 5 a 8 %
pour les adultes (0,7 % pour les enfants). Ces résultats ont
soulevé les interrogations suivantes : le VIH est-il un facteur
de risque pour 'UB ? Quel est le degré immunosuppression
(numération des CD4) lors du diagnostic UB-VIH ? Le
VIH affecte-t-il la présentation et la sévérité de I'infection
a M. ulcerans ? Le VIH influence-t-il des points importants
tels que la mortalité, le taux de guérison, ou la durée de la
cicatrisation ? Les malades coinfectés VIH/UB doivent-
ils faire I'objet d’une gestion particuliere, a quel moment le
traitement antiviral (ARV) doit-il étre instauré, et comment
surveiller les interactions possibles avec les antiviraux ? Au
début des années 2000, il n’était pas possible de répondre a ces
questions, la littérature ne comportant que des observations
de cas isolés suggérant que la dépression immune due
au VIH retardait la guérison. A la lumiere des données
recueillies par MSF, 22 % des malades coinfectés avaient un
compte des CD4 < 200 cellules/mm” et 48 % entre 200 et
500 CD4/mm3, ainsi en se référant aux directives de ’OMS
2/3 des patients étaient justifiables d’ARV. En I'absence de
numération des lymphocytes CD4, I’étendue des Iésions peut
permettre d’évaluer le degré d’immunosuppression ; dans
la cohorte d’Akonolinga, 80 % des malades présentant des
Iésions séveres (Catégorie II de ’OMS) avaient un compte de
CD4 < 500 cellules/mm?3. Il est donc envisageable de décider
avec un taux élevé de fiabilité de I'indication d’ARV.
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NDLR. Lexpérience du groupe de MSF illustre la méthode
reposant sur la pratique clinique, le recueil systématique
des observations et l'analyse des données réunies, ce qui
a conduit a élaborer des directives efficaces et recevables
au niveau international. World Health Organization (2014)
Management of Buruli ulcer-HIV coinfection: technical
update. Geneva. http.//www.who.int/mediacentre/
factshgeets/fs199/fr/

Klis S., Ranchor A., Phillips R.O., Abass K.M., Tuah W.,
Loth S. et alii. Suivi a long terme de la qualité de vie de
sujets guéris d’ulcere de Buruli de faible étendue. Good
Quality of Life in Former Buruli Ulcer Patients with Small
Lesions: Long-Term Follow-up of the BURULICO Trial.
PLoS Negl. Trop. Dis. 2014, 8: €2964. doi:10.1371/journal.
pntd.0002964.

Le suivi pendant au moins 3 ans de 127 participants du
protocole BURULICO réalisé au Ghana a confirmé que la
présence d’ulcere d’'un diametre < a 10 cm et I'instauration
précoce du traitement antibiotique n’entrainaient que peu
de séquelles, a un degré parfaitement compatible avec une
bonne qualité de vie.

Kaloga M., Kourouma H.S., Diabaté A., Gbery LP,
Sangaré A., Elidjé E.J., Kouassi Y.I., Djeha D., Kanga K.,
Yoboué Y.P, Kanga J.M. Carcinomes épidermoides sur
cicatrices d’ulcere de Buruli en Afrique de I’Ouest.
Squamous cell carcinoma secondary to Buruli ulcer in West
Africa. Ann. Dermatol. Venereol. 2016; 143:16-20 (article
en francais).

Cet article paru en langue francais attire I'attention sur la
dégénérescence de certaines cicatrices d’ulcere de Buruli
en cancer épidermoide. Une étude rétrospective a été menée
au CHU de Treichville (Abidjan, Cote d’Ivoire) pendant
une période de cinq ans pour identifier des carcinomes
épidermoides qui seraient survenus sur des cicatrices d’ulcere
de Buruli. Huit cas ont été observés. Il s’agissait d’adultes
jeunes, ayant souffert de I'infection dans leur enfance. Les
tumeurs étaient localisées aux membres, avec envahissement
locorégional. Le traitement a été principalement chirurgical.
Quatre patients sont décédés.

La méthodologie employée ne permet pas de tirer des
conclusions en termes statistiques et sur le risque de survenue
de cancer sur cicatrices d’ulcére de Buruli. Ce travail a
cependant le mérite de souligner la gravité du probleme. Il
souligne aussi 'importance de la détection et du diagnostic
des cancers épidermoides dans le contexte du Buruli. Le
suivi des patients, la formation des soignants au diagnostic
des cancers cutanés et I’éducation des patients a reconnaitre
des signes d’alerte en cas de dégénérescence semblent
importants. Cet article fait de plus écho a un article publié
dans le BALLF (Toutu Trellu Laurence, « Diagnostic final
de cancers cutanés chez des patients suspects d’infection
a Mycobaterium ulcerans », Bulletin de 'ALLF n° 28,
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juin 2013), qui montrait que les cancers cutanés pouvaient
constituer des diagnostics différentiels de 'ulcere de Buruli.
Au final, dégénérescence de cicatrice ou diagnostic
différentiel, 'amélioration des signes de diagnostic des
cancers cutanés est un besoin évident chez les soignants en
charge de l'ulcere de Buruli.

Vogel M, Bayi PF, Ruf MT, Bratschi MW, Bolz M,
Um Boock A, Zwahlen M, Pluschke, G, Junghanss T.
Application de chaleur locale pour le traitement des
ulceres de Buruli : résultats d’une étude monocentre de
phase II ouverte non comparative. Local heat application
for the treatment of Buruli ulcer: results of a phase II open
label single center non comparative clinical trial. Clin.
Infect. Dis. 2016; 62:342-50. Cet article rend compte d’une
étude de phase 2 ayant pour objectif de mettre en évidence
de lefficacité de la thermothérapie dans le traitement de
l'ulceére de Buruli. La méthode proposée est simple et peu
onéreuse. Il s’agit d’appliquer contre les 1ésions des sacs
chauffants utilisés en physiothérapie (de marque Uni-Hot
Pack dans cette étude). Les résultats semblaient prometteurs.
Les raisons des améliorations constatées restaient cependant
peu claires. La chaleur agit-elle en favorisant la circulation
sanguine au niveau de la 1ésion, ou a-t-elle un impact direct
sur Mycobacterium ulcerans, dont la croissance est ralentie a
des températures supérieur a 37°? Ce ne sont pour le moment
que des hypotheses. Le nombre de patients était de plus réduit
et les patients n’ont pas été mis sous traitement antibiotique
dans cette étude de phase 2. Pour pouvoir confirmer ces
résultats et préciser les indications de la thermothérapie,
d’autres études sur un nombre plus grand de patients sont
nécessaires. Il serait surtout essentiel de faire le traitement
sur des patients recevant Ianitibiothérapie recommandée par
I’OMS pour voir s’il existe un effet supplémentaire.

Tuffour J., Owusu-Mireku E., Ruf M.T.,, Aboagye S.,
Kpeli G., Akuoku V., Pereko J., Paintsil A., Bonney K.,
Ampofo W., Pluschke G., Yeboah-Manu D. Challenges
associés a la gestion de la coinfection ulcere de Buruli/
VIH dans un centre de traitement au Ghana : une série
de cas. Challenges Associated with Management of Buruli
Ulcer/Human Immunodeficiency Virus Coinfection in a
Treatment Center in Ghana: A Case Series Study. Am. J.
Trop. Med. Hyg. 2015 ;93: 216-23.

Cet article vient renforcer les conclusions d’un article déja
cité (Christinet V. and al.). La proportion de patients VIH
parmi les patients Buruli semble plus élevée que celle de
la population environnante. Les 1ésions de Buruli semblent
plus graves chez les patients VIH que chez les patients non
VIH. Les déces constatés chez les patients n’ayant pas été
mis sous ARV semblent confirmer le besoin de mettre les
patients sous ARV. Tous ces constats doivent cependant étre
pris avec précaution puisque cet article ne reflete qu'une
simple série de cas.

Sarfo ES., Phillips R., Wansbrough-Jones M.,
Simmonds R.E. Progres récents : le role de la mycolactone
dans la pathogenése et la surveillance de Pinfection
a Mycobacterium ulcerans/ulcéere de Buruli. Recent
advances: role of mycolactone in the pathogenesis and
monitoring of Mycobacterium ulcerans infection/Buruli
ulcer disease. Cell. Microbiol. 2016; 18:17-29. Review.

Cet article est tres technique. Il permet cependant de faire le
point sur la mycolactone qui est 'agent pathogene produit par
Mycobacterium ulcerans. L’amélioration des connaissances
sur la mycolactone laisse envisager dans un proche futur de
nouvelles thérapies et de nouveaux moyens diagnostiques
ciblant la mycolactone et non plus le bacille lui-méme.

Murase C., Kono M., Nakanaga K., Ishii N., Akiyama M.
Ulcére de Buruli traité avec succes grace a la thérapie
par pression négative. Buruli ulcer successfully treated
with negative-pressure wound therapy. JAMA Dermatol.
2015; 151:1137-9.

Cet article souligne l'intérét des traitements avec systeme
de pression négative. Ces traitements étaient autrefois trop
couteux pour étre utilisés en Afrique. Aujourd’hui, les prix
en deviennent relativement abordables. Les machines ont des
batteries avec une bonne autonomie et sont robustes. Nous
voyons progressivement les systemes de pression négative
prendre leur place en Afrique. Dans le traitement de 'ulcere
de Buruli avec de large plaie, ces systeémes peuvent avoir
toute leur utilité comme l'illustre le cas présenté dans cet
article.
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B A PROPOS DE DEUX OUVRAGES DE L’OMS TRAITANT DE LA CICATRISATION

DES PLAIES CHRONIQUES

Le traitement des plaies et de la cicatrisation ne bénéficie pas,
au sein de ’'OMS, d’une unité particuliere. Cette situation ex-
plique le peu de recommandations de la part de ’'OMS concer-
nant la prise en charge des plaies. Plusieurs documents déve-
loppés dans le cadre de I'ulcere de Buruli peuvent cependant
servir de guide pour la prise en charge des plaies chroniques.
Deux ouvrages méritent notamment d’€tre signalés.

Le premier a été écrit en 2008 par Valérie Simonet et s’inti-
tule Prévention des incapacités dans l'ulcere de Buruli : ré-
éducation de base. Guide Pratique de terrain.

Il est disponible gratuitement en ligne sur le site de ’'OMS
en versions francaise et anglaise. http://apps.who.int/
iris/bitstream/10665/70146/1/WHO_HTM_NTD_IDM _
GBUI_2008.1_fre.pdf

Ce guide a pour objectif de prévenir les incapacités chez les
patients présentant des ulceéres de Buruli. II se présente sous
forme d’une « boite a outils » donnant des conseils classés
suivant 11 modules. Les module 3 (« Je soigne les plaies »), 4
(« Je lutte contre I'cedéme ») et 5 (« Je traite les cicatrices »)
abordent les principaux éléments de la prise en charge des
plaies chroniques. Le module 3, tres bien illustré, résume les
principaux stades des plaies chroniques (granulation, hyper-
bourgeonnement, dépdt de fibrine dure ou molle, tissus
nécrosés durs, infection...), et donne des recommandations
de traitement pour chacune d’entre elles. Il aborde aussi la
question de la douleur et de la nutrition.

Le module 4 aborde la lutte contre I'cedeme. Ceci est un
élément essentiel pour faciliter la cicatrisation de la plaie et
permet de prévenir des limitations futures de mobilité. Des
exercices de physiothérapie simples sont proposés, ainsi que
des techniques de bandage. Des schémas expliquent ces
différentes techniques.

E. Comte

Enfin, le module 5 attire l'attention sur le fait que lorsque la
plaie est refermée, la prise en charge doit continuer par des
exercices de mobilisation et des soins de la cicatrice elle-méme.
Cette prise en charge peut continuer pendant au moins un ou
deux ans, temps nécessaire au remodelage de la cicatrice.

Le deuxieme ouvrage, paru en 2010, est un titre collectif
intitulé Wound and Ilymphodema management. 11 est
uniquement disponible en anglais et téléchargeable
gratuitement sur le site de ’OMS http://apps.who.int/iris/bit
stream/10665/44279/1/9789241599139_eng.pdf

Ce livre n’est pas un guide pratique de soins comme le
premier, mais permet d’avoir une compréhension globale des
enjeux des plaies chroniques dans le monde. II rappelle le
fardeau que représentent les plaies chroniques dans les pays
a ressources limitées.

Dans une deuxieéme partie, les principes des soins modernes
de plaies sont rappelés. Cette approche, connue sous le
nom de « cicatrisation en milieu humide », fait aujourd’hui
consensus. Elle consiste en le maintien d’un milieu
légerement humide favorisant la migration des cellules et
éléments nécessaires a la cicatrisation physiologique de
la Iésion cutanée. L'importance de la lutte contre la stase,
notamment par la compression, est aussi soulignée.

Dans une troisieme partie, les principales causes de plaies
chroniques sont mentionnées.

Cet ouvrage est en cours de révision et une version
actualisée sera publiée au deuxieme semestre 2016. Nous
en mentionnons ci-dessous le sommaire. Une attention
particuliere devrait étre portée aux principales causes de
plaies chroniques rencontrées en Afrique.

WOUND AND LYMPHOEDEMA MANAGEMENT
Sommaire de I’ouvrage révisé qui paraitra au deuxiéme semestre 2016.

— Quelles sont les meilleures pratiques en situation de ressources limitées ?

— Impact global des plaies et de lymphoedeme
— Cicatrisation en contextes a ressources limitées

— Préparation du lit de la plaie : une approche des soins de plaies
— Evaluation holistique d’un patient porteur de plaies chroniques
— Intégration des soins des plaies : I'importance d’une approche en équipe multidisciplinaire pour I’éducation du pa-

tient et le traitement

— Soins de plaies et lymphceedéme : I'importance de la compression

— Infection des plaies: diagnostic et prise en charge

— Principales causes de plaies chroniques (escarres, ulceres de jambe veineux, ulceres du pied diabétique, filariose lym-

phatique, podoconiose, ulcere de Buruli, rilures).
— Thérapies utilisant les ressources locales
— Etudes de cas.
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B NOUVELLES APPROCHES DIAGNOSTIQUES DE LINFECTION

A MYCOBACTERIUM ULCERANS
Apercu des recherches en cours

E. Comte

La confirmation du diagnostic est un élément clef de la prise en charge des infections a Mycobacterium Ulcerans (MU).
L'OMS recommande des méthodologies clairement établies depuis de nombreuses années. Les outils proposés présentent
cependant des limitations en terme de sensibilité et ne sont pas toujours accessibles pour les soignants travaillant en zones
isolées. Lamélioration des connaissances sur la physiopathologie de la maladie et les innovations des outils diagnostiques
ouvrent la porte a de nouvelles approches diagnostiques. Nous proposons de présenter les différentes solutions en cours

d’étude.
LES RECOMMANDATIONS DE L’OMS

Les premieres recommandations datent de 2001' et ont
été actualisées en 2014>3. L'infection 2 MU se traduisant
principalement par des Iésions cutanées, les méthodes
diagnostiques sont logiquement basées sur la détection de la
présence de cette mycobactérie dans les 1ésions.

Pour les 1ésions préulcéreuses, la biopsie a l'aiguille fine
au centre de la lésion est recommandée. Pour les Iésions
ulcéreuses, il est recommandé de faire des écouvillonnages
sur le pourtour des plaies. Il est enfin possible d’utiliser le
matériel biologique prélevé lors du débridement des ulceres
ou des excisions de nodule. 'OMS recommande de prélever
au maximum deux écouvillons ou deux biopsies a I'aiguille
fine pour chaque 1ésion.

Ces prélevements peuvent ensuite étre examinés a l'aide
de quatre techniques : la microscopie directe avec ZN,
lamplification génique PCR basée sur Iidentification
IS 2404, T’histopathologie et la culture. Chacune de
ces méthodes présentent ses avantages mais aussi ses
inconvénients.

L'examen direct au microscope est une technique
couramment utilisée en Afrique et les résultats peuvent
étre obtenus rapidement au niveau du district de santé. Bien
que peu coliteux, le matériel doit étre présent et en état de
fonctionnement. La sensibilité de cet examen est cependant
faible (estimée a 60 %) et dépend de la qualité du matériel
utilisé et de la qualification du personnel.

La PCR a une sensibilité tres élevé (estimé a 95 %) mais ne
peut étre faite que dans un laboratoire de référence situé le
plus souvent en capitale ou a I’étranger*. L’acheminement du
matériel et la réalisation des tests entrainent des cofits élevés
et prennent du temps.

La culture du MU est peu utile car elle est difficile a réaliser,
elle nécessite au moins § semaines et sa sensibilité est faible
(estimée entre 20 % et 60 %).

L'histopathologie a une bonne sensibilité (estimée a 90 %)
mais nécessite un matériel spécifique et un personnel qualifié
rarement disponibles au niveau du district. Lhistopathologie
est par contre tres utile pour la confirmation de diagnostic
différentiel comme les cancers cutanés.

Lorsque les centres de santé sont bien équipés, avec du
personnel qualifié et un acces a des laboratoires capables
de faire des PCR ou des histologies, le diagnostic de
I'infection a MU est donc possible. Malheureusement, dans
de nombreuses zones isolées endémiques pour le Buruli, ces
conditions ne sont pas remplies.

La question du prélevement de 1’échantillon sur la 1ésion
elle-méme est aussi une difficulté car le MU n’est pas réparti
uniformément sur la 1ésion et le prélevement peut se faire
en zone sans présence de MU. Il est aussi possible que le
MU soit peu présent sur une plaie chronique d’un patient
ayant subit de nombreux traitements locaux notamment a
I'indigene.

Les techniques actuelles présentent donc des limitations
dues aux difficultés de prélevement sur la Iésion, a des
sensibilités parfois insuffisantes et des acces financiers ou
géographiques insuffisants.

Différentes voies sont actuellement explorées pour améliorer
cette situation :

— L’amélioration de I'approche clinique et des diagnostics
différentiels.

— Quels sont les marqueurs a rechercher ?

— Ou chercher ces marqueurs ?

— Avec quel outil chercher ces marqueurs ?

L’AMELIORATION DE L’APPROCHE CLINIQUE ET DES DIA-
GNOSTICS DIFFERENTIELS

Il existe de nombreux diagnostics différentiels possibles
pour un ulcere chronique ou une lésion préulcéreuse
évoquant une infection a MU. Il est important alors
que les soignants puissent avoir une connaissance des
différents diagnostics possibles. Deux études®® en cours
abordent cette question et se proposent d’offrir des aides
au diagnostic tenant compte des épidémiologies locales
rencontrées. A lavenir, il serait souhaitable que les
programmes de lutte contre le Buruli puissent évoluer
vers une approche plus intégrée basée sur une approche
syndromique des plaies chroniques et des I1ésions
préulcéreuses.
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QUELS SONT LES MARQUEURS A RECHERCHER ?

Jusqu’a présent, le diagnostic était basé sur la recherche
du Mycobacterium Ulcerans, agent causal de I'ulcere de
Buruli. L'amélioration de la connaissance de la maladie
et des techniques ouvrent la porte a d’autres méthodes
qui ciblent d’autres marqueurs de la maladie’. Certaines
méthodes pourraient aboutir a court terme a de nouveaux
tests diagnostics.

La Mycolactone est la toxine produite par le MU qui provoque
les 1ésions tissulaires et inhibe la réponse immunitaire
constatée dans I'UB. La détection de la mycolactone
pourrait servir de base pour de nouveaux diagnostics®*!°.
Cette détection pourrait passer par la détection directe de la
mycolactone par technique de chromatographie en couche
mince. Des études sont en cours pour vérifier la faisabilité de
la détection de la mycolactone a partir d’échantillons obtenus
par les techniques simples de prélevement, utilisées en
routine!!21314 1] serait nécessaire d’augmenter la sensibiité
de ces techniques qui actuellement se situent autour de 70 %
lors de I’analyse de tissus cutanés infectés.

La découverte d’anticorps dirigés contre la mycolactone
pourrait aussi aboutir a une détection indirecte de la
mycolactone.

Drautres études ont pour objectif I'identification d’antigenes
spécifiques du MU qui pourraient &tre utilisés a but
diagnostic'.

Une étude a montré de profondes perturbations au niveau
des transporteurs des lipides sanguins, des médiateurs de la
coagulation et de la réparation tissulaire. L’analyse sanguine
de ces marqueurs biologiques pourrait étre de nouveaux
marqueurs d’identification de I'infection & MU',

OU CHERCHER CES MARQUEURS ?

Actuellement la recherche du MU ou des autres potentiels
marqueurs se fait sur du matériel issu de la lésion cutanée
elle-méme. Nous savons cependant que cette maladie n’a
pas qu’une localisation cutanée, d’autres tissus pouvant étre
atteints'™'8.

La présence de la mycolactone dans le sang'®* pourrait
ouvrir la possibilité de faire des diagnostics sanguins évitant
ainsi les difficultés liées aux prélevements cutanés.

Dans la tuberculose, des recherches par PCR ont montré
la présence d’ADN du Mycobacterium Tuberculosis dans
le sang ou les urines?. Un tel procédé n’a pas été exploré
a notre connaissance pour le Mycobactium Ulcerans mais
pourrait constituer une voie de recherche intéressante.

AVEC QUEL OUTIL CHERCHER CES MARQUEURS ?
La possibilité d’un test utilisable au niveau des districts de

santé dans les centres de santé ou dans les hdpitaux serait
une vraie innovation de rupture.
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La solution la plus attractive est le test rapide sur le principe
des tests rapides paludisme.

Le 30 septembre 2015, ’Organisation mondiale de la Santé,
en collaboration avec la Fondation for Innovative New
Diagnostics (FIND), a annoncé les résultats encourageant
des études récentes menées au Bénin et au Ghana. Ces
études montrent que le test peut détecter la mycolactone en
moins d’une heure. D’autres améliorations seront encore
nécessaires pour optimiser ce test développé par des
chercheurs de I"Université de Harvard®.

L'Institut tropical et de santé publique suisse essaie de mettre
au point un test rapide détectant la protéine MUL_3720
associée a la paroi cellulaire du MU,

Une autre technologie recoit actuellement beaucoup
d’attention. Il s’agit de 'amplification isotherme facilitée
par l'anneau (Loop-mediated isothermal amplification :
LAMP). Il s’agit dune technique détectant de ’TADN mais
moins complexe que la PCR et qui peut étre utilisée dans
les laboratoires du niveau du district de santé. Plusieurs
prototypes pour la confirmation de I'UB par les laboratoires
en premiere ligne ont été mis au point. Des résultats sont
encourageants mais de nouvelles études sont nécessaires
pour améliorer les performances et la faisabilité?26-2’

Une autre solution peu coliteuse n’a jamais été explorée jusqu’a
présent. La microscopie a fluorescence est devenue la référence
en matiere d’examen microscopique pour la tuberculose.
FIND a développé avec la société Zeiss un microscope
« Primo Star iLED » qui permet le dépistage de la tuberculose
avec excitation de fluorescence a LED ou éclairage en champ
clair par lumiere transmise. Ce microscope est vendu a prix
avantageux pour les pays a ressources limitées. Des études
de sensibilité et de spécificité pourraient étre menées pour
valider cette méthode pour la détection du MU.

Dans la méme idée, le Genexpert qui est en train de
révolutionner le diagnostic de nombreuses maladies pourrait
facilement étre adapté pour le diagnostic du Buruli.. A
condition de trouver un sponsor pour financer les études
nécessaires.

En conclusion, nous voyons que de nombreuses innovations
diagnostiques devraient améliorer la prise en charge du
Buruli dans les années proches. Si nous nous réjouissons
de ces innovations, il ne faut pas se laisser porter par I'idée
d’'un mirage technologique. L’étape la plus importante est
certainement ’'amélioration des connaissances cliniques en
dermatologie de base dans une approche syndromique des
ulceres ou des 1ésions préulcéreuses.
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B LE KIT, UN OUTIL EN PASSE DE DEVENIR CLE POUR UNE APPROCHE
MODERNE DU SOIN DES PLAIES EN CONTEXTE A RESSOURCES LIMITEES

LLES SOINS DE PLAIES DANS LES SITUATIONS D’URGENCE OU
A RESSOURCES LIMITEES

Les plaies chroniques sont un probléme de santé publique en
Afrique trop souvent ignoré. Les principales étiologies de ces
plaies sont semblables a celles rencontrées en Europe (ulceres
vasculaires ou diabétiques). Des pathologies tropicales
d’origine infectieuse (lepre, ulcere de Buruli, ulcere dit
« phagédénique »...), des ulceres drépanocytaires, des plaies
traumatiques surinfectées viennent enrichir la pathologie.
Dans les situations d’urgence telles que les déplacements de
population, les conflits armés ou les catastrophes naturelles,
les plaies résultant de traumatismes physiques représentent
une des premieres causes de demandes de soins.

Le traitement des plaies requiert des soins qui peuvent étre
longs et cofiteux. Le patient est souvent obligé de séjourner
a I’hopital, parfois aidé par un accompagnant lorsqu’il
s’agit d’'une personne a autonomie limitée (personnes agée,
enfant...). Méme lorsque les soins sont délivrés gratuitement,
les cofits indirects engendrés (achat de nourriture, perte de
la capacité de travail, perte chez I'enfant des études et de
Pappartenance sociale...) sont une charge difficilement
supportable. Par ailleurs, les soins prodigués en pratique sont
souvent basés sur une mauvaise utilisation des antiseptiques
et un assechement de la plaie entrainant des soins longs
et douloureux. Des séquelles importantes (amputation,
rétraction) résultent au pire de ces pratiques inadaptées. Le
matériel de pansement est souvent indisponible, se limitant a
quelques bandes et compresses.

Depuis une dizaine d’années, l'approche des soins de
plaies a été profondément modifiée, notamment grice a
une meilleure compréhension des processus physiologiques
de la cicatrisation. Les principes traditionnellement basés
sur la désinfection par antiseptiques et I’assechement de la
plaie n’ont plus cours. Il existe un consensus international
en faveur de la cicatrisation dirigée en milieu humide. Ces
principes ont été adoptés par ’'OMS comme l’approche
de référence pour les soins de plaies'. Cependant, si ses
principes sont reconnus, la cicatrisation dirigée en milieu
humide a bénéficié de 'arrivée sur le marché des nouveaux
pansements qui restent malheureusement chers et peu
disponibles en Afrique.

PRINCIPE DES KITS HUMANITAIRES

Les organisations internationales (CICR, HCR, UNICEF...)
et non gouvernementales (MSF, MDM, CARE, Oxfam...)
sont fréquemment appelées a répondre a des situations
d’urgence dues a des conflits ou des catastrophes naturelles.

Des les années 1980, la standardisation des médicaments et

H. Vuagnat*

des dispositifs médicaux a été recherchée pour répondre de
maniere rationnelle et efficace aux besoins sanitaires dans une
situation d’urgence. Ce travail initial a conduit a la fourniture
de kits standardisés et préconditionnés immédiatement
disponibles. Ces kits respectent les principes directeurs de
I’OMS? applicables aux dons de médicaments pour que ceux-
ci soient réellement utiles aux bénéficiaires. Les kits sont
en général construits a partir d’'une unité de base et d’unités
complémentaires, permettant de mieux adapter la réponse a la
diversité des situations rencontrées sur le terrain.
L'établissement de ces kits fait 'objet de consensus de la part
des grandes organisations d’urgence et de ’OMS. Ils sont
régulierement mis a jour en fonction des retours d’expérience,
de I’évolution des produits médicaux et des protocoles. Le
concept de kit sanitaire d’urgence est jugé fiable, standardisé,
peu onéreux et apte a fournir rapidement les médicaments et
dispositifs médicaux essentiels (fournitures renouvelables et
équipement) en cas d’urgence. Différents kits sont élaborés
en fonction des situations auxquelles ils doivent faire face.
Les kits les plus utilisés sont par exemple le Kit choléra®,
le kit sanitaire d’urgence inter-institutions 2011%, le kit santé
reproductive de 'UNFPAS,

ACTUALISATION DU KIT DES SOINS DE PLAIES

Il existe donc aussi un kit « Pansement © », destiné au person-
nel de soins infirmiers et qui contient les fournitures renou-
velables nécessaires a la fabrication de 50 pansements. Ce
kit, largement utilisé par les organisations internationales, a
été créé il y a plus de trente ans et ne prend pas en compte
les progres réalisés dans la prise en charge des plaies. 11 est
en effet principalement composé de gaze seche et d’iode.
Basé sur le principe de sécher et désinfecter, il ne permet pas
de réaliser une approche moderne de soins de plaies. Une
actualisation de ce kit s’avere donc nécessaire.

Ce kit « Soins de plaies », comme tous les kits, permet ainsi
de:

— Fournir un équipement de base en situation d’urgence mais
aussi pour les soins de santé primaire

— Permet de disposer de matériel standardisé, connu a
P’avance

— En situation d’urgence, commander rapidement le matériel
approprié

— Faciliter la gestion des stocks

— Faciliter la gestion des programmes de santé en mieux
contrdlant les commandes et leurs budgets.

Mais cette actualisation du kit « Soins de plaies » permet
également de créer une dynamique afin de :

— Standardiser les protocoles de soins en utilisant le méme
matériel
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— Harmoniser les formations sur les soins modernes de
plaies, qui se baseraient sur une liste standard de matériel

— Faciliter I’établissement d’une liste de matériel essentiel de
soins de plaie de la part de 'OMS

— Faciliter les négociations avec I'industrie pour obtenir de
meilleures conditions commerciales

— Faciliter le développement du matériel de soins de plaies
dans les régions a ressources limitées.

Ce kit est susceptible de concerner principalement

— Les organisations agissant dans les soins en situation
d’urgence (UNICEF, UNHCR, CICR, MSF, MDM, CARE,
Oxfam, Save the children...)

— Les programmes nationaux de santé concernés par les
soins de plaies (ulcere de Buruli, Pian, lepre, filarioses
lymphatique...)

— Les organisations agissant dans le domaine de soins de
santé primaires ou secondaires (centres de santé, hopitaux
de district).

Le kit « Soins de plaies », ainsi défini, peut actualiser
les kits fournis par les distributeurs spécialisés dans les
urgences humanitaires’. Ce kit peut étre aussi une simple
liste de référence pour aider les OG ou les autorités locales
a organiser leur propre pharmacie a partir d’achat locaux.

A Tinitiative du WAWLC etde ’OMS, un travail de consensus
a été réalisé pour définir le contenu de ce nouveau kit. Ce
groupe de travail, réunissant des personnes expérimentées
dans le domaine des plaies et des soins d’urgences et en
ressources limitées, s’est réuni lors d’ateliers organisés dans
les conférences de EWMA (European Wound Management
Association) a Copenhague (mai 2013), a Madrid (mai 2014)
et de la CAWC (Canadian Association of Wound Care) a
Toronto (octobre 2014).

DESCRIPTION GENERALE DU KIT « SOINS DE PLAIES

Cabhier des charges

Le cahier des charges de ce nouveau kit « Soins de plaies »
définit plusieurs caractéristiques incontournables. L’objectif
principal du kit est de réaliser des soins de plaies de qualité
en situation d’urgence ou en situation a ressources limitées,
dans les centres de santé périphériques de premier recours
ou dans les hdpitaux de district. Il doit contenir le matériel
renouvelable nécessaire pour réaliser cinquante soins de
plaies. Il doit étre facilement utilisable par le personnel
infirmier ou médical. Il doit permettre de respecter les
principes modernes de soins de plaies. I1doit étre transportable
en avion, par route, par voie maritime. En cas d’urgence, il
doit pouvoir &tre transportable en bagage accompagné par
avion et pouvoir passer facilement les douanes. Il doit pouvoir
étre entreposé de facon stable dans les conditions d’humidité
et de température importante (50°C) et avoir une durée de
vie sur étagere de plus de deux ans. Il doit étre facilement
stockable et bien identifiable (date péremption, origine du
matériel, nom du kit, liste du contenu). Il doit respecter les

lois sur le matériel médical notamment la directives 93/42/
EEC® concernant les équipements médicaux.

Caractéristiques du kit

Le kit se présente sous forme d’une boite en carton pour étre
facilement transporté et entreposé. Il pese environ 23 kg et
a un volume inférieur a 0,2 m>. Le Kit est composé d’une
unité de base et d’une unité complémentaire « pansement
moderne ». L'unité de base comprend du matériel classique
connu de la plupart des soignants et pouvant &tre trouvé
dans la plupart des pays. Une unité de base pourra donc
étre facilement constituée et utilisée localement. L'unité
complémentaire comprend 3 pansements dit « Modernes »
pas toujours disponibles dans les pays localement, et leur
utilisation bien que trés simple nécessite une formation
spécifique. En fonction des ressources disponibles, le
kit « Soins de plaies » pourra &tre complété par le kit
« Désinfection » et le kit « Equipement de pansement » qui
existent par ailleurs et n’ont pas nécessité d’actualisation’.
Le matériel de soins de plaies nécessite une stérilisation.
Si la structure ne dispose pas des moyens de stérilisation
nécessaires, il est alors recommandé de pouvoir se procurer
les kits « Stérilisation »°. Le kit ne contient aucune
substance considérée comme un stupéfiant ou une substance
psychotrope. Les médicaments qu’elle contient ne sont
donc pas soumis a contréle international et n’exigent pas de
formalités supplémentaires pour leur transport international.

Ce que ne contient pas le kit

Le kit s’attache aux soins de plaies spécifiquement. Il est
cependant évident qu’'un des principes des soins modernes
de plaies est de s’intéresser au patient dans son ensemble. Un
certain nombre d’items devront étre recherchés en dehors du
kit, le kit devant étre utilis€ dans le cadre d’une structure
de santé. La lutte contre la douleur est indispensable et
devra avoir recours a des antalgiques mineurs ou majeurs.
La lutte contre les surinfections régionales ou générales
pourra nécessiter le recours a des antibiotiques oraux ou
injectables. Insistons cependant sur le fait que la plupart
des plaies ne nécessite pas de recours aux antibiotiques.
Le simple nettoyage de la plaie ou beaucoup plus rarement
I'utilisation d’antiseptiques sont le plus souvent suffisants. Le
kit ne contient pas les items nécessaires au diagnostic et au
traitement des étiologies des plaies. Le kit ne contient pas
non plus les vaccins ou sérums (antitétanique...) qui peuvent
étre recommandés en fonction de 1’état de la plaie et de son
contexte. Il est aussi recommandé d’avoir un kit « PEP »
pour le personnel qui peut subir des accidents d’exposition
au sang.

Calcul des quantités d’items

L'estimation des quantités de médicaments a inclure dans le
kit est basée sur l'utilisation des directives thérapeutiques
standards et sur les chiffres fournis par les organisations
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ayant I'expérience du terrain. Les quantités de médicaments
fournies ne seront donc suffisantes que si les prescripteurs
suivent les directives thérapeutiques standards. Il faut préciser
cependant que le kit « Soins de plaies » n’est pas congu pour
le traitement de plaies importantes ou de chirurgies lourdes
qui nécessitent le recours a des hopitaux de second niveaux.

Contenu du kit

L’OMS a défini une liste de médicaments essentiels
comprenant les médicaments qui répondent aux besoins de
santé prioritaires d’'une population. Ils sont sélectionnés en
fonction de la prévalence des maladies, de I'innocuité, de
Iefficacité et d’'une comparaison des rapports cofit-efficacité.
IIs devraient étre disponibles en permanence dans le cadre
de systemes de santé opérationnels, en quantité suffisante,
sous la forme galénique qui convient, avec une qualité
assurée et a un prix abordable au niveau individuel comme

a celui de la communauté'!. Cette liste de médicaments
essentiels, révisée tous les deux ans, est un outil efficace de
rationalisation de la distribution des médicaments. Il n’existe
malheureusement pas de liste semblable pour le matériel
médical. Dans un premier temps, nous avons donc établi
une liste de matériel essentiel de soins de plaie contenant 42
items (voir tableaux 1, 2, 3).

L'objectif de ce « matériel essentiel » est de pouvoir réaliser
des soins de plaies respectant les principes modernes de
soins de plaie que nous pouvons résumer schématiquement
en 5 points'? :

— Protéger la plaie du traumatisme

— Effectuer un débridement en cas de nécrose ou de tissus
fibrineux

— Gérer une humidité contrdlée de la plaie

— Gérer I'infection lorsqu’elle est présente

— Contrdler I'cedeéme et le lymphcedeme.

Pour réaliser I'unité de base du kit des « Soins de plaie », 26

Tableau 1 : Composition de I’'unité de base du kit « Soins de plaie »

g 2
s |7 | = 2
z S| 84| 2 . g
= = g3 P 4 (=%
2 ] zg ] U £
:  z | T 2 2
= 5 E= g 2 =
Matériel essentiel 2 z | 25|32 Z 5
& wu - = =] S i
55| = | 532 |3 | B
W E - = £ 2 ] =~
E§ ?u ‘é’ 2 g £ L %
w2 i) =] 5 = E ‘e
=% [-» W e Oe | ¥ E. S
Gaze el pansement
1 | Gaze non tssée stérile X X X
2 | Gaze non tissée non siérile X X
3 | Tulle, gras, stérile X X
4 | Polyuréthane transparent film X X
Bandage
5 | Bandage cohésive X
6 | Bande sous-plitre, rouleau X
7 | Bande crépe X X
Cream and ointment
8 | Créeme Vaseline X
9 | Sulfadiazine argentique X X
Tape
Sparadrap 2 cm X X
11 | Sparadrap. rouleau 10 cm X X
Hygiene and désinfectant
12 | Solution saline stérile ophtalmique X
13 | Savon liquide X
14 | Polyvidone iodée, 10%, solution X X
15 | Solution hydro-alcoolique pour les X
mains
Matériel
16 | Gants non stériles i usage unique X X
17 | Lame de scalpel, bistouri X X
Lame de scalpel. bistouri avec
18 manche re X X
19 | Seringue 20 ml X X
20 | Champs a usage unique X
Papeterie
21 | Margueur X
22 | Protocole facile & utiliser X
23 | Carte de suivi de patient X
24 | Réglette papier X
Gestion des déchets
25 | Boite i tranchant X
26 | Sac poubelle plastique X
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items ont été sélectionnés au sein de cette liste de matériel
essentiel.

Par rapport a lactuel kit utilisé par les organisations
humanitaires, 19 items nouveaux ont été introduits :

— Gaze non tissée non stérile

— Tulle, gras, stérile

— Polyuréthane transparent film

— Bandage cohésive

— Bande sous-pléatre, rouleau

— Vaseline

— Sulfadiazine argentique

— Solution saline stérile ophtalmique

— Savon liquide

— Solution hydro-alcoolique pour les mains

— Lame de scalpel, bistouri

— Lame de scalpel, bistouri avec manche

— Champs a usage unique

En plus, des items permettant une gestion des déchets et un
bon suivi du patient ont été rajoutés :

— Marqueur

— Protocole (facile a utiliser)

— Carte de suivi de patient

— Réglette papier

— Boite a tranchant

— Sac poubelle plastique.

L'unité complémentaire « Pansements modernes » du kit
« Soins de plaies » comporte 3 items :

— Alginate

— Hydrogel

— Mousse polyuréthane (hydrocellulaires).

Le kit contient un rappel des directives thérapeutiques
des soins des plaies, une liste des kits disponibles pour

compléter le kit « Soins de plaies », une liste des adresses
des fournisseurs de kits.

Pour comprendre I'intérét du nouveau kit, dans le tableau
suivant, nous notons pour chaque item son utilisation
par rapport aux 5 principes de soins de plaie rappelés en
introduction de ce chapitre (voir tableaux 1, 2, 3).

QUEL PRIX POUR CE NOUVEAU KIT ?

Le prix de I'ancien kit « Pansement » était environ de 200 €
pour 50 pansements soit environ 4 € par pansement. Le
prix du nouveau kit « Soins de plaie » est estimé entre 220
et 240 €. Il est nécessaire d’évaluer en situation réelle le
nombre de soins de plaies possibles avec le nouveau kit, car
il est possible que le nombre de pansements réalisables soit
supérieur aux 50 initialement prévus. En situation d’urgence,
un prix élevé de 4 € par pansement est acceptable, mais en
situation de routine, dans un contexte de ressources limitées,
un prix plus faible est souhaitable. Un prix par pansement
entre 1 ou 2 € serait un objectif intéressant. Plusieurs voies
sont envisageables pour réduire le prix et sont en cours de
discussion.

— Un accord avec les producteurs de politiques différenciées
de prix pour les pays a ressources limitées.

— Lachat de kit pour des prix en partie subventionnés par des
fonds spécifiques.

— Un travail avec les compagnies pharmaceutiques pour
avoir des packagings moins chers.

— La mise en compétition des producteurs.

— Lapprovisionnement aupres de producteurs issus de pays
émergents.

Tableau 2 : Unité complémentaire « Pansements modernes » du kit
« Soins de plaies »
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Gaze et pansement | |

Alginate X X

Hydrogel X

Mousse polyurethane (Hydrocellulaire) X X
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Tableau 3 : Items complémentaires inscrits dans la listes des matériels
essentiels de soins de plaies non retenus pour le Kit « Soins de plaies ».

Matériel essentiel

S5U5

=
o
=
o

ne humide contrélée de

Aultres (Hygiéne, contention,

Gérer l'infection lorsqu'elle est
antalgie...)

présente

Protéger la plaie du
Effectuer un débri

traumatisme

Gaze et | | ]

Pansement non adhérent

Pansement super absorbant

Pansement charbon

Pansement au PHMB

Bandage |

Light cotton bandages

Bande & extension courte

Bandage tubulaire

A B A
4
-

b
) )

Cream and ointment | ]

Creéme corticoide

Hygiene and désinfectant | |

Chlorhexidine solution 5 %
Povidine Pommade
Disinfection for hard surfaces

Materiel |

Xylocaine inj

Xylocaine Spray

L’EVOLUTION DU KIT « SOINS DE PLAIES »

Un travail au sein du WALWC est en cours pour tester
le kit « Soins de plaies » Une fois que les tests seront
effectués, une adaptation du kit puis un dialogue avec
I'industrie pharmaceutique seront réalisés. Le kit contient
un formulaire qui permettra aux utilisateurs de faire part de
leur expérience lors de I'utilisation du kit. Les distributeurs
et utilisateurs sont invités a faire part de leurs remarques et
recommandations en vue d’une prochaine édition.

Pour optimiser la diffusion et l'utilisation du kit et une
approche moderne des soins de plaies adaptée aux contextes
a ressources limitées, d’autres actions sont en cours. Des
formations sont en cours de développement, aussi bien sous
forme présentielle que sur Internet. Des guidelines sont
également en cours de publication, notamment au sein de
MSF. 11 sera important de faire valider la liste des matériels
essentiels des soins de plaies par ’'OMS. Enfin, il serait
nécessaire de définir des criteres clairs de qualité pour le
matériel de soins de plaies afin de faciliter le choix des
sources d’approvisionnement.

*MD, Woundcare Centre, University hospitals Geneva,
Switzerland
http://chmp.org/http.://www.idafoundation.org/http://
www.unicef.org/french/supply/http://www.imres.nl/http://
www.msfsupply.be/http://www.msflogistique.org/http://
www.meg.nl/
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B LE PIAN : UNE MALADIE TROPICALE TOUJOURS NEGLIGEE

C. Hodara* P. Guyon*

Le pian est l'une des dix-sept maladies tropicales négligées recensées par ’'OMS, en tant que tréponématose endémique
avec le béjel et la pinta, susceptible de provoquer des lésions cutanées et osseuses graves. L'OMS s’est donné comme objectif
l'éradication du pian d’ici 2020 dans la résolution de I’Assemblée mondiale de la Santé WHAG66.12 en 2013

RAPPEL HISTORIQUE

Le premier cas connu de pian daterait de 1882 en Afrique sub-
Saharienne. Un conte populaire ivoirien de 1896 mentionne
un fétiche, sujet du Roi Bettie, connu pour ses déformations
faciales, considéré comme le premier exemple historique d’un
« goundou », manifestation rare d’un pian évolutif?.

En 1949, une premiere résolution a été adoptée par 'OMS, la
WHAZ2.36, avec comme objectif la lutte contre la maladie du
pian parmi les autres tréponématoses endémiques (bejel, pin-
ta). Selon 'OMS, environ 160 millions de personnes étaient tou-
chées dans les années 1950° et 50 millions ont été traitées dans
48 pays durant une campagne entre 1952 et 1962, La prévalence
du pian a chuté de 95 % a la suite de cette action. Le pian a alors
été déclassé, n’étant plus une priorité sanitaire dans les objec-
tifs de ’OMS. Malgré cela, I'infection demeure dans certaines
poches du monde (particulierement en Afrique et en Asie).

En 1995, on comptait encore 2,5 millions de cas de tréponé-
matoses endémiques, essentiellement de pian, avec 460 000
nouveaux cas par an’. Le pian n’est pas une maladie a décla-
ration obligatoire, et il est des lors difficile d’en connaitre la
fréquence exacte. Dans les zones endémiques, on considé-
rait que plus de 100 millions d’enfants étaient susceptibles de
contracter le pian au début des années 2000°.

L’année 2012 est une année charniére dans le cadre de la
lutte contre le pian : 'OMS inscrit I’éradication du pian dans
sa feuille de route, et la publication d’un essai clinique en
Papouasie-Nouvelle-Guinée permet de changer les pratiques
thérapeutiques pour la guérison du pian. Dans les mois qui
suivent, la Stratégie de Morges a été élaborée afin d’éliminer
le pian d’ici 2020, grace a un traitement de masse et a une
nouvelle posologie d’azithromycine. Des informations sur le
pian sont encore aujourd’hui notifiées par sept pays africains
(Cameroun, Congo-Brazzaville, Cote d’Ivoire®, Ghana,
République Centrafricaine, République Démocratique du
Congo et Togo), ainsi que par 1'Indonésie, la Papouasie-
Nouvelle-Guinée, les iles Salomon et le Vanuatu® (figure 1).

RAPPEL CLINIQUE ET DIAGNOSTIC

Le pian est une maladie infectieuse chronique, faisant partie
des tréponématoses endémiques et due a une sous-espece 7.
pertenue qui provoque des Iésions cutanées, osseuses et carti-
lagineuses. Le réservoir de I'infection est uniquement consti-
tué par ’homme (en 'absence de preuves justifiant un réservoir
animal), et majoritairement par les enfants entre 2 et 15 ans. Le
mode de transmission est par contact non vénérien direct avec

des 1ésions de pian récent. Lincubation est de 9 a 90 jours,
avec une moyenne de 21 jours.

On décrit trois périodes sur le plan clinique : une phase ré-
cente (chancre pianique ou « pianides », lésions seéches pa-
pulo-squameuses — « pian dartre ») puis une deuxiéme phase
trois semaines apres avec des « pianomes » humides (ou fram-
boesia tropica) ressemblant a des framboises sur I’'ensemble
du corps, pouvant toucher plus électivement la paume des
mains et la plante des pieds (avec un aspect alors de « pian
crabe »). La derniere phase consiste en une période de latence
jusqu’a dix ans apres la phase premicre, avec possibilité de
développement de périostites et d’ostéites, notamment sur le
visage — avec comme séquelles la gangosa cinq a dix ans plus
tard, ou des ostéo-périostites des tibias « en lame de sabre ».
Environ 75 % des personnes atteintes sont des enfants
de moins de 15 ans, avec un pic d’incidence entre 6 et 10
ans®. Dans son article « Le pian chez les peuples de la forét
équatoriale du Nord-Congo et du sud de la RCA », Gérard
Salomone souligne que, dans la zone hyperendémique qu’il
a étudiée, « la maladie atteint presque tous les enfants, entre
deux et quinze ans, et 70 % des adultes ont une sérologie
positive, témoignage d’un pian ancien »’.

Le pian est une maladie favorisée par un climat humide et
tropical, par la promiscuité des sujets et par leur manque
d’hygiene. A cela s’ajoutent Iinsuffisance du dépistage cli-
nique et le manque de soins, ce qui explique que le pian reste
aujourd’hui endémique dans treize pays. Labsence ou la pré-
sence de la maladie reste a confirmer dans 73 pays ou elle
était par le passé endémique. 11 est toutefois possible d’en-
visager I’éradication totale du pian : I'Inde I’a officiellement
éradiqué en 2013, notifiant un dernier cas en 20032,

En ce qui concerne le diagnostic, il est souvent difficile de distin-
guer sur le terrain les cas de pian d’autres 1ésions cutanées ulcé-
rées, notamment les ulcérations de jambe dues a Haemophilus
ducreyi ou méme d’un simple impétigo, dans la mesure ou les
signes cliniques sont voisins. Plusieurs techniques existent donc
afin de dépister la maladie de pian, et la plus simple et abor-
dable reste I'examen direct au microscope a fond noir. Un séro-
diagnostic peut également étre utilisé, ainsi que des tests sérolo-
giques cardiolipidiques non spécifiques, simples et abordables,
mais qui ne permettent pas de distinguer le pian de la syphilis
vénérienne (VDRL, RPR). Les tests tréponémiques spécifiques
(TPHA) sur le sang sont longs a réaliser et donc peu compa-
tibles avec la réalité du terrain. Des tests rapides ont donc été
développés, notamment un test rapide (tréponémique et non
tréponémique) pour une détection distincte des pathologies.
Enfin, 'analyse génomique par amplification génique (PCR)
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Légendes des figures :
Figure 1. Répartition mondiale des tréponématoses endémiques.
Figures 2 a 5. Aspects cliniques du pian.
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est utilisée pour définitivement confirmer la maladie du pian et
la différencier d’autres affections.

THERAPEUTIQUE

Historiquement, les premiers médicaments efficaces contre le
pian ont été les arsenicaux (Ehrlich, 1910), et ce jusqu’a l'utilisa-
tion de la pénicilline en 1940. Plusieurs injections, sur plusieurs
semaines, permettaient d’obtenir la guérison des cas actifs. La
pénicilline G était d’abord utilisée pour le traitement de la syphi-
lis vénérienne, autre tréponématose, avant de I'étre pour le pian.
Linjection d’une dose unique de pénicilline G procainée dans
I’huile additionnée de monostéarate d’aluminium (PAM) ou de
benzathine-benzylpénicilline s’est révélée plus efficace, bien que
douloureuse. Quelques traitements alternatifs existaient, comme
les trétracylines ou I’érythromycine, avec les contre-indications
classiques aux cyclines (2 grammes par jour en quatre prises
quotidiennes pendant quinze jours). Des campagnes de lutte
contre le pian en Haiti, en Indonésie et en Jamaique ont permis
de comprendre I'importance cruciale de traiter les contacts et les
cas latents présumés afin d’éradiquer la maladie.

La stratégie de Morges élaborée en 2012 par 'OMS a radi-
calement changé la donne : le traitement est alors fixé a une
dose unique d’azithromycine par voie orale, a la posologie de
30 mg/kg, sans dépasser 2 g. En outre, le traitement doit étre
exhaustif dans les communautés concernées. Cette décou-
verte n’a été possible qu'apres la publication d’une étude en
Papouasie-Nouvelle-Guinée en 2012 menée sur 250 enfants’.
En 2015, une nouvelle étude a été organisée en Papouasie-
Nouvelle-Guinée et au Ghana afin de déterminer I’efficacité
d’une plus faible dose d’azithromycine, de 20 mg/kg au lieu
de 30, ce qui est habituellement une dose recommandée pour
le traitement du trachome. Sur 897 enfants (entre 5 et 14 ans),
les résultats ont été concluants : chute de la prévalence et néga-
tivité des tests de sérologie. En outre, ce traitement de masse
a montré une certaine efficacité dans le traitement conjoint de
1ésions cutanées ulcératives non-pianiques'’.

Lobjectif de ces différentes stratégies est I'interruption globale
de la transmission en 2017, et la certification de I’éradication du
pian en 2020, objectif inscrit dans la stratégie de 'OMS. Cette
derniere et les différents acteurs de la lutte contre le pian in-
sistent sur le role de la prévention, mais aussi sur le traitement
exhaustif de toutes les personnes appartenant a une communau-
té touchée a partir du moment ou I'on recense au moins un cas
évolutif. La coopération avec les autres campagnes de masse,
comme celle pour I’élimination du trachome, notamment grace
a la présence sur le terrain de bénévoles formés, est essentielle.

L’AcTiviTE DE L’ORDRE DE MALTE FrRANCAIS AU CONGO
CONCERNANT LE PIAN CHEZ LES POPULATIONS AUTOCHTONES

Au cceur des quatre piliers de la stratégie de Morges (mise
en ceuvre des nouvelles politiques de traitement ; renforce-
ment des systemes de santé et des systémes communautaires

pour mettre en ceuvre le traitement de toute la population
ciblée ; formation, éducation sanitaire et surveillance ; re-
cherche opérationnelle'), ’aide et le soutien des ONG et des
partenaires locaux sont indispensables.

En 2012, Médecins Sans Frontiéres a mené une vaste cam-
pagne de traitement de masse selon la stratégie de Morges
chez les populations pygmées Akas de la Likouala qui vi-
sait 20 000 personnes dispersées dans plusieurs centaines de
villages. Les deux mois de la campagne ont permis de trai-
ter 17 440 personnes contre le pian avec la nouvelle posolo-
gie d’azithromycine. L’Ordre de Malte France agit au Congo-
Brazzaville dans le cadre de la lutte contre le pian et afin de
faciliter 'accessibilité aux soins des populations autochtones,
notamment dans la Likouala, région du Nord du pays. Cette
région pauvre connait des taux de prévalence plus élevés que
le reste du Congo. L'Ordre de Malte France a mis en place une
action de « stratégie avancée » au profit des populations au-
tochtones de la Likouala, en partenariat avec I’Association des
Spiritains au Congo, association locale. Les actions de consul-
tations et de soins sont menées grace a une équipe médicale
mobile. ’OMF organise donc des activités de dépistage et de
traitement des sujets contacts et des sujets atteints par le pian
grice a une clinique mobile. Du fait de I'isolement des popu-
lations autochtones et de la distance qui les sépare de toute
structure de soins, le manque de données précises sur la situa-
tion et sur 'incidence du pian s’est avéré criant. Certaines don-
nées structurelles de la vie des populations autochtones en-
couragent une tres forte incidence du pian : écosysteme chaud
et humide, manque d’hygie¢ne, promiscuité de la vie dans des
huttes fragiles et construites en feuilles, absence de soins
médicaux qualifiés, dégradation des structures de soin, ainsi
que, pour finir, 'ostracisation sensible opérée par les Bantous
qui forment la majorité de la population de la Likouala.

« Le pian commence la ou la piste s’arréte » : ce proverbe
africain souligne 'urgence d’apporter des solutions de dépis-
tage et de traitement aux populations autochtones.

En 2015, 477 cas de pian ont été traités par la clinique mobile.
Larrivage d’un lot d’azithromycine envoyé par I'Ordre de Malte
France a permis de contribuer au traitement du pian dans le
cadre de son éradication pour 2020'2. En 2017, une autre cam-
pagne d’éradication du pian sera menée dans la Likouala.

CONCLUSION

Le pian reste une maladie d’actualité. La stratégie de Morges,
avec une dose unique d’azithromycine a 20 mg/kg adminis-
trée en traitement de masse, devrait permettre d’éradiquer
cette maladie. Malheureusement, certaines caractéristiques
constitutives des populations semi-nomades exclues du sys-
teme de santé qui constituent la cible principale du pian
contribuent a la lenteur de I’éradication de cette maladie.

Direction Médicale Internationale
de I’Ordre de Malte France
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