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Ulcere de Buruli / Quoi de neuf?

B ULCERE DE BURULI: QUOI DE NEUF EN 2019?
Principaux points abordés lors de la conférence de ’OMS 2019 et focus sur certaines

publications (mars 2018 — mars 2019)

UNE APPROCHE INTEGREE

Lors de la derniére conférence de lutte contre I'ulcere de
Buruli en 2017, 'OMS a proposé de développer une ap-
proche intégrée des maladies tropicales négligées lies a
la peau. L'examen de la peau offre la possibilité de dépis-
ter des cas et d’identifier plusieurs conditions en une seule
visite. Une approche intégrée dans les communautés et les
écoles peut potentiellement réduire les cofts et les délais de
diagnostic.

Les maladies tropicales négligées liées a la peau concernées
par cette approche comprennent I'ulcére de Buruli, la leish-
maniose cutanée, la leishmaniose cutanée post-kala-azar, la
lepre, la filariose lymphatique, le mycétome, I'onchocercose,
la gale et le pian.

La conférence de 'OMS bisannuelle consacrée au Buruli
s’est donc transformée en conférence sur les maladies tropi-
cales négligées liées a la peau. La dernié¢re édition s’est tenue
a Geneve du 25 au 27 mars 2019 et a permis de faire le point
sur les avancées concernant la prise en charge et la recherche
pour ces pathologies.

Pour permettre aux soignants de mettre en place cette ap-
proche, ’OMS a publié un guide de formation qui explique
comment reconnaitre les signes et les symptomes des mala-
dies tropicales négligées a manifestation cutanée. Il indique
également comment diagnostiquer et prendre en charge les
problémes de peau. Il donne un certain nombre de pistes
pour des examens ou une prise en charge plus élaborés.

Ce guide est publié en anglais, frangais, espagnol et
portugais!.

Un numéro spécial de la revue Tropical Medicine and
Infectious Disease aborde un panorama des questions liées a
cette approche intégré sous le titre « Maladies tropicales né-
gligées liées a la peau (ATN cutanées): un nouveau défi ».
Ces articles ne sont cependant disponibles qu’en anglais®.

TRAITEMENT ANTIBIOTIQUE

Le traitement recommandé par I’OMS pour soigner 'ulcere
de Buruli est une bithérapie « rifampicine et clarithromy-
cine » ou « rifampicine et streptomycine ». Ce traitement
doit étre prescrit sur une période de 56 jours. Plusieurs
études explorent la possibilité d’avoir des traitements plus
simples et plus efficaces.

Une premiére étude faite en Australie par le
Pr Daniel O’Brien® montre que les 1ésions de catégorie 1
(moins de 5 cm) dues a M. ulcerans peuvent étre traitées
par une durée de six semaines d’antibiotique de facon sem-
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blable a une durée de 8 semaines. Les schémas antibio-
tiques utilisés étaient soit rifampicine clarithromycine, soit
rifampcine ciprofloxacine.

Une étude in vitro a montré que les bétalactamines testés
étaient efficaces seules et présentaient un fort profil syner-
gique en association avec les antibiotiques actuellement
utilisés pour traiter I’'UB, a savoir la rifampicine et la clari-
thromycine ; cette activité a encore été potentialisée en pré-
sence du clavulanate, un inhibiteur de la bétalactamase. De
plus, des associations quadruples de rifampicine, clarithro-
mycine, clavulanate et bétalactamines ont entrainé une ré-
duction multiplicative de leur valeur de concentration mi-
nimale inhibitrice (CMI). Les formulations d’amoxicilline/
clavulanate sont facilement disponibles avec une bonne do-
cumentation clinique, une faible toxicité, et une disponi-
bilité par voie orale et pédiatrique. L’hypothese de cette
combinaison devrait étre validée en étude clinique avant de
pouvoir étre recommandée®.

Une étude préclinique en modele animal a montré que des
hautes doses rifapentine (5, 10 et 20 mg/kg) associée a de la
clarithromycine ont montré une efficacité dose dépendante.
Cette étude a ensuite testé I'association rifampicine (de 10 a
30 mg/kg) en combinaison avec de la clarithromycine ou de
l'azithromycine. La combinaison avec I'azithromycine s’est
montrée plus performante. L'augmentation des doses de ri-
fapentine ou la combinaison avec I’azithromycine pourraient
étre une alternative au traitement actuel. Ces hypotheses
doivent cependant étre testées par des études cliniques’.

De nouvelles molécules apparaissent dans le cadre de la lutte
contre la tuberculose. Certains de ces composants pourraient
étre utilisés contre le Mycobacterium ulcerans. La bédaqui-
line (diarylquinoléines) et le Q203 (imidazoyridine car-
boxamide) sont ceux qui apparaissent actuellement les plus
prometteurs.

Une premiere étude présentée par le Pr Gerd Pluschke a
montré in vitro et en modele animal que le Q203 est bac-
téricide a faible dose contre le M. ulcerans®’. Une se-
conde étude menée en modele animal et présentée par le
Pr Paul Converse montrait aussi des résultats similaires.
Les résultats de cette étude montraient une disparition
du M. ulcerans au bout de deux semaines de traitement®.
Une troisiéme étude menée en modele animal et présentée
par le Dr Deepak Almeida a confirmé que le M. Ulcerans
¢était sensible au Q203. Le Q203 avait aussi unc efficacité
dose-dépendante. La combinaison rifampicine a forte dose
(20 mg/kg) associé au Q203 s’est révélée particulierement
efficace®.
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DiAGNosTIC

Le diagnostic de I'ulcere de Buruli repose sur la détection du
Mycobacterium ulcerans dans les prélevements de matériel
au niveau de l'ulcere cutanée. La PCR est I'examen de réfé-
rence. Cet examen est disponible dans une vingtaine de la-
boratoires dans le monde. Un programme bisannucl d’éva-
luation externe de la qualité de détection moléculaire du M.
ulcerans a été mis en place depuis 2009. En 2018, I'Institut
de médecine tropicale d’Anvers a organis€ la quatrieme ses-
sion d’évaluation externe. Les informations sont remises de
fagon confidentielle & chaque laboratoire, mais les labora-
toires sont fortement encouragés a communiquer leurs ré-
sultats aupres de leurs bénéficiaires ; 18 laboratoires dans 13
pays ont participé a cette évaluation ; 9 laboratoires ont pré-
senté des taux de concordance €gal ou supérieur a 97 %; 9
laboratoires ont présenté des faux positifs probablement dus
a des contaminations de 'ADN ; 6 laboratoires ont signalé

des faux positifs et des faux négatifs. Ces résultats montrent
que la qualité des prestations fournies par les laboratoires
reste difficile a obtenir.

Actuellement, les deux principaux tests de diagnostic de 'ul-
cere de Buruli sont donc le microscope (peu sensible) et la
PCR (pas toujours accessible). De nouvelles pistes sont étu-
diées pour obtenir un test utilisable dans les centres de santé
mais aucune ne semble pouvoir étre utilisable a court terme.
A la suite d’une réunion organisée en mars 2018 par ’'OMS'",
FIND en collaboration avec le Swiss TPH et le DDTD (drug
and Diagnostic for Tropical Disease) ont exploré la possibi-
lité de faire un test rapide détectant les anticorps monoclo-
naux de la mycolactone, la toxine responsable de 1'ulcere de
Buruli'’.

Léquipe du Pr Stinéar a évalué un test LAMP qui peut dé-
tecter le M. ulcerans. Mais les tests en pratique se sont révé-
1és décevants sur le plan de la sensibilité et de la spécificité
en comparaison avec la PCR.!?
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E-sANTE ET BURULI

Plusieurs outils utilisant les applications mobiles ou
Internet sont utilisés dans la lutte contre I'ulcére de Buruli.
Netherland Leprosy Relief a congu une application mobile
pour aider les agents de santé communautaires a diagnosti-
quer ct traiter les maladies cutanées les plus courantes en mi-
lieu tropical. Une premiere phase d’évaluation qui s’est dé-
roulée d’octobre a novembre 2018 en Tanzanie a montré que
I'application SkinApp était simple a utiliser, conviviale et
renforgait la capacité des agents de santé a diagnostiquer les
maladies cutanées'> 4.

Au Ghana et en Cote d’Ivoire, un systeme de support des
centres de santé a ¢té mis en place a l'aide de groupes
WhatsApp. Les photos de tous les cas suspects d’ulceres de
Buruli ont été adressées au groupe WhatsApp avec les €1é-
ments récoltés dans la feuille de déclaration de I'ulcere de
Buruli (BUOI1). Ce systeme, simple a mettre en place, a per-
mis de partager rapidement les informations essentielles,
d’avoir des avis spécialisés et de faire un suivi des échantil-
lons et des résultats des analyses'.

L’Université Ouverte de Catalogne et ’'OMS ont mis en place
un cours en ligne sur les maladies tropicales négligées a ma-
nifestation cutanée. Ce cours de spécialisation comprend 10
ECTS (systeme européen de transfert de crédit) et 250 heures
de cours. Il est destiné aux techniciens de laboratoire, infir-
miers, médecins ou gestionnaires de programmes nationaux'®.

* Administrateur ASCRES (association de soutien aux
centres de recherches, d’enseignements et de soins)

** Médecin chef du centre plaies et cicatrisation,
Hopitaux Universitaire de Geneve

Correspondance : eric.comte @ascres.org,
hubert.vuagnat@hcuge.ch
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