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Summary: Impact of Buruli ulcer secondary prevention program in an endemic area in Céte d’Ivoire.

Mycobacterium ulcerans infection or Buruli ulcer begins by a papule, nodule, blotch or oedema and
develops into ulceration with complications which can lead to disabilities. Its prevalence is high in
West Africa and in Cote d’Ivoire particularly. Until recently, only ulcerated forms were mostly obser-
ved, whereas nodular ones were unnoticed or did not draw patients’ attention.

From 1999 to 2002 we conducted a before-after survey in the endemic area of Zoukougbeu located
in Daloa region, the central west part of Cote d'Ivoire in order to assess the potential impact of a
screening and treatment strategy for nodular forms of Buruli ulcer on ulceration rate decrease. The
survey used clinical criteria necessary to identify Buruli ulcer nodule which were defined according to
a former study carried out in the same area in 1998. As result of our survey, 781 Buruli ulcer cases
were reported of which 34.7% were ulcerative forms, 61.1% were nodules and 4.2% were other
forms (blotch and oedema). By comparing the data of 1999, when the prevention program started,
to those of 2002, we observed a drop of 47.6% in the ulcerative lesions and an increase of 57.4%
in nodule ones. These changes were statistically significant (p < 10-5). Annual trend, from 1999 to
2002, showed a decrease in the detection rate of the respective forms under study. It ranged from
25.8/10000 to 7.3/10000 for ulcerative lesions and from 23/10000 to 19.7/10000 for nodules.

In spite of possible defects in the methodology of a before/after survey, the incidence decrease of
both ulcerative and nodular forms that coincided with the prevention program probably reflects
the efficacy of the secondary prevention program that promotes early diagnosis and treatment of
nodular forms of Mycobacterium ulcerans infection.

Résumé :

L'infection due & Mycobacterium ulcerans, ou ulcére de Buruli, débute par une lésion cutanée
fermée a type de papule, de nodule, de placard ou d’cedéeme qui évolue vers une phase ulcérative
émaillée de complications, aboutissant parfois a des séquelles invalidantes. Sa prévalence est élevée
en Afrique de I'Ouest, particuliecrement en Cote d'Ivoire. Jusqu'a une période récente, les formes
ulcérées étaient les plus fréquemment observées tandis que les formes nodulaires passaient inaper-
cues ou inquiétaient peu les malades.

Nous avons conduit, de 1999 a 2002, une enquéte avant/aprés dans la zone d’endémie de Zoukoug-
beu, dans la région de Daloa, au centre-ouest de la Cote d'Ivoire, afin d’évaluer I'effet potentiel
d’une stratégie de dépistage et de traitement des formes nodulaires d’ulcére de Buruli sur la fré-
quence des ulcérations. Au terme de I'enquéte, il a été recensé cumulativement 781 cas cliniques
d’ulcére de Buruli dans la zone de Zoukougbeu, dont 34,7 % de formes ulcérées, 61,1 % de formes
nodulaires et 4,2 % d’autres formes (placard et cedeme). En comparant les données de I'année
1999, considérée comme I'année d’implantation du programme de prévention, a celles de I'année
2002, marquant la fin de I'enquéte, nous avons constaté que la proportion de formes ulcérées a
connu une chute de 47,6 % tandis que les formes nodulaires augmentaient de 57,4 %. Ces varia-
tions sont statistiquement significatives (p < 10°%). La tendance évolutive annuelle, de 1999 a 2002,
a été marquée par une baisse commune a terme des taux de détection des deux formes étudiées,
passant respectivement de 25,8/10000 a 7,3/10000 pour les formes ulcérées et de 23/10000 a
19,7/10000 pour les formes nodulaires). Cette tendance a la baisse est statistiquement significative
(p < 10° pour la forme ulcérée et p = 0,0038 pour la forme nodulaire).

Ainsi, malgré les limites méthodologiques potentielles d’une enquéte avant/apres, notre programme
de prévention secondaire de I'infection par Mycobacterium ulcerans, axé sur le dépistage et le trai-
tement précoces des formes nodulaires, semble avoir été bénéfique a cause de sa coincidence avec
la réduction significative de I'incidence des formes ulcérées et nodulaires.
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Introduction

’infection due & Mycobacterium ulcerans ou ulcere de

Buruli débute par une lésion cutanée fermée 2 type de
papule, de nodule, de placard ou d’cedeme (3, 4, 31, 32). Cette
lésion initiale évolue vers une phase ulcérative émaillée de
complications (11, 22, 24, 28) et aboutit parfois a des séquelles
invalidantes (7, 20, 22, 24). La chirurgie demeure le traitement
classique quelle que soit la forme clinique de la maladie, avec
la possibilité d’y associer une poly-chimiothérapie spécifique
selon les récentes recommandations faites par I’Organisation
mondiale de la santé (26, 27).
La maladie est endémique dans les régions tropicales humides.
Sa fréquence est élevée en Afrique de ’Ouest (2, 8, 13, 15, 16,
17, 18, 25), particulierement en Cote d’Ivoire ot une enquéte
nationale a permis de recenser un nombre cumulatif de 10382
cas pour la période allant de 1978 4 1997 (20). Dans cette
enquéte et dans d’autres études de prévalence (1, 2, 20, 24), les
formes tardives représentaient au moins 80 % des cas actifs
enregistrés. Les invalidités définitives consécutives a ces for-
mes tardives atteignaient un taux de 20 % (24). Les nodules,
rapportés plus fréquemment comme étant la forme de début
de la maladie, passaient souvent inapercus ou inquiétaient peu,
amenant les malades a consulter tardivement (5, 21).
Nous avions réalisé, en 1998, une étude dans la sous-préfec-
ture de Zoukougbeu, connue pour sa forte endémicité d’ul-
cere de Buruli (24) et située dans le district sanitaire de Daloa,
a Pouest de la Cote d’Ivoire. Cette étude a permis de définir
des criteres cliniques d’identification d’un nodule d’ulcere de
Buruli et de montrer que ’excision-suture d’un nodule avec
un matériel chirurgical simple, de faible cofit, pouvait étre
réalisée par tout agent de santé bien formé a cette technique
(10, 19).
A partir des résultats de cette étude, une enquéte avant/apres
a été conduite dans la méme zone d’endémie, afin d’évaluer
effet potentiel d’une stratégie de dépistage et de traitement
des formes nodulaires d’ulcere de Buruli sur la réduction de
la fréquence des ulcérations.

Matériel et méthodes
Zone d'étude

Létude a concerné une population de 47 742 habitants répar-
tis dans 32 villages et campements de la sous-préfecture de
Zoukougbeu. Un centre de prise en charge des cas d’ulcere de
Buruli existait au chef-lieu et accueillait les patients atteints
de cette maladie, issus de la sous-préfecture ou provenant
d’autres zones (figure 1). En outre, un réseau d’agents de
santé communautaire, rattaché au centre, assurait des actions
de promotion de la santé au sein des communautés.

Description de I'étude

La méthode d’évaluation utilisée était une enquéte de type
avant/aprés basée sur la surveillance de 'ulcére de Buruli.
En effet, les résultats de I’étude de 1998 ont été utilisés pour
initier, dans la zone couverte et sur la période 1999-2002, un
programme de prévention des formes tardives de la maladie
comportant les interventions suivantes :

— la sensibilisation des communautés sur le mode de conta-
mination, pour une reconnaissance des signes initiaux de la
maladie et pour une consultation précoce;

—le dépistage précoce des cas d’ulcere de Buruli dans les com-
munautés par les agents de santé communautaire formés;

Santé publique

Figure 1.

Localisation des centres de prise en charge des ulcéres de Buruli
en Cote d'lvoire, de 1999 a 2002.
Mapping of treatment centers of Buruli ulcer in Cote-d’Ivoire,
from 1999 to 2002.

f:-l Zouhan-
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Croix noire, le centre de Zoukougbeu. Croix blanche, les autres centres.

— le signalement et le référencement des cas détectés pour
enregistrement et traitement dans le centre de prise en charge
de Zoukougbeu.

L’enquéte « avant » a couvert toute I’année 1999, considérée
comme la période d’implantation du programme de pré-
vention, tandis que ’enquéte « aprés » s’est étendue sur une
période de 3 ans, de 2000 a 2002.

Tous les cas d’ulcere de Buruli recensés au cours de la sur-
veillance ont été identifiés uniquement sur des arguments cli-
niques. Ont été inclus dans ’étude les cas de forme nodulaire
et de forme ulcérée, définies comme suit :

—la forme nodulaire est un nodule froid ayant au moins I'un
des caracteres suivants (d’ancienneté maximum de 5 ans, en
relief, avec un halo cedémateux, indolore, prurigineux, adhé-
rant a la peau, mobile par rapport au plan profond);

—la forme ulcérée comprend une ou plusieurs ulcérations plus
ou moins larges, 3 fond nécrotique jaunitre, a bords décollés,
avec un pourtour cedémateux et noirtre.

Analyse des données

Les données recueillies ont été saisies et traitées a 1’aide
du logiciel Epi Info version 6.04d. Les indicateurs calculés
sont :

— les fréquences relatives de 1999 et de 2002 pour la forme
ulcérée et la forme nodulaire par rapport a ’ensemble des
formes d’ulcere de Buruli recensées durant ces deux années;
—les taux annuels de détection des formes ulcérée et nodulaire
par rapport a la population de la sous-préfecture de Zoukoug-
beu (47742 habitants).

Une analyse statistique comparative des fréquences des for-
mes nodulaire et ulcérée recensées en 1999 a celles obtenues en
2002 a été effectuée A 'aide du test %2 de Pearson. L’évolution
annuelle des taux de détection de ces formes a été mesurée par
le test %2 de tendance linéaire. Le seuil de signification choisi
pour ces tests était de 5 %.
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Tableau I.

Comparaison des fréquences des différentes formes cliniques d'ulcére de
Buruli recensées en 1999 et en 2002, dans la sous-préfecture de Zoukougbeu.

Frequencies comparison of different clinical forms of Buruli Ulcer reported
between 1999 and 2002 in the Zoukougbeu sub-prefecture.

formes 1999 2002 variation %2 ; ddl p
cliniques (n = 245) (n=133) relative

ulcérée 123 (50.2%) 35 (263 %) —47,6%

nodulaire 110 (44,9%) 94 (70,7%) +57,4%

autres 12 (49%) 4 (3,0%) -386% 23,11;2 0,00001
Résultats

u terme de I’étude, il a été recensé cumulativement

781 cas d’ulcere de Buruli dans la zone de Zoukougbeu,
dont 245 cas pour I’année 1999, soit 31,4 % et 536 cas de 2000
22002, soit 68,6 %.
Le nombre cumulatif de cas de forme ulcérée de 1999 4 2002
était de 271, soit 34,7 % contre 477 cas de forme nodulaire,
soit 61,1 %. Les autres formes (placard et cedeme) représen-
taient 4,2 % (33 cas cumulés).

Comparaison des fréquences obtenues au début
et a la fin de I'étude pour les différentes formes
cliniques

Les fréquences des différentes formes cliniques détectées en
1999 et en 2002 par rapport aux nombres de cas d’ulcere de
Buruli recensés sont mentionnées dans le tableau I.

Pour chaque forme, la différence entre la proportion observée
au début et celle obtenue a terme est statistiquement signi-
ficative (p = 10%). Ainsi, la proportion de formes ulcérées
parmi les cas d’ulcere de Buruli recensés en 2002 est moindre
que celle calculée en 1999 (26,3 % contre 50,2 %, soit une
variation relative de — 47,6 %). A inverse, la proportion de
formes nodulaires enregistrées en 2002 est supérieure a celle
de 1999 (70,7 % contre 44,9 %, soit une variation relative de
+ 57,4 %).

Ces données permettent de calculer un ratio de détection égal
22,7 en faveur des formes nodulaires pour I’année 2002 tandis
qu’il était de 1,1 en faveur des formes ulcérées en 1999.

Evolution des taux annuels de détection des for-
mes d'ulcére de Buruli étudiées

La tendance évolutive des deux formes étudiées est repré-
sentée par la courbe de la figure 2. Pour les formes ulcérées,
le taux de détection a connu une baisse réguliere entre 1999
et 2002, passant de 25,8 pour 10000 a 7,3 pour 10000, soit
une variation de — 71,5 %. Le taux de détection de formes
nodulaires, qui était de 23 pour 10000 en 1999, a augmenté
en 2000 a 38,3 pour 10000, avant de régresser jusqu’a 19,7
pour 10000 en 2002.

Le test ? de tendance linéaire montre que la baisse globale
du taux de détection est statistiquement significative pour
chaque forme d’ulcere de Buruli étudiée (2 = 67,85; p < 10
pour la forme ulcérée et 2 = 8,36; p = 0,0038 pour la forme
nodulaire).

Discussion

Notre étude d’évaluation montre une baisse de la pro-
portion et de I'incidence des formes ulcérées au cours
du programme de prévention secondaire que nous avons mis
en place et qui était axé sur le dépistage précoce de I'ulcere
de Buruli. Danalyse démontre que la proportion de formes
ulcérées parmi les cas d’ulcere de Buruli a connu une dimi-
nution statistiquement significative de 47,6 % entre 1999
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Figure 2.

Taux de détection annuels des formes ulcérées et nodulaires d'ulcére de
Buruli dans la sous-préfecture de Zoukougbeu, de 1999 & 2002.

Yearly detection rate of ulcerated and nodular forms of Buruli ulcer
in the Zoukougbeu sub-prefecture, from 1999 to 2002.
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et 2002. Parallélement, la baisse du taux de détection de ces
formes a été encore plus importante (- 71,5 %). Ainsi, ces
résultats traduisent une réduction des formes ulcérées d’ulcere
de Buruli détectées dans la sous-préfecture de Zoukougbeu,
qui coincide avec les actions conduites pour les prévenir.
Autrement dit, la progression des cas d’ulcere de Buruli vers
la phase ulcérative semble avoir été freinée par le dépistage et
le traitement précoces des formes de début, notamment des
formes nodulaires.

C’est ce que confirme I’analyse des données relatives aux
formes nodulaires. En effet, leur proportion parmi les cas
d’ulcére de Buruli en 2002 a connu une augmentation statis-
tiquement significative de 57,4 % par rapport a 1999. De plus,
le ratio de détection qui était en faveur des formes ulcérées
s’est inversé en faveur des formes nodulaires.

Notre étude révele que cette évolution de la fréquence des for-
mes nodulaires s’est faite en deux phases. La premiére phase
correspondait a la premiere année d’implantation de notre
programme de prévention ot il a été observé un pic du taux
de détection des formes nodulaires. Ces faits semblaient étre
en accord avec les objectifs du programme. La seconde phase,
couvrant la période de 2000 a 2002, nous a permis d’obser-
ver, comme pour les formes ulcérées, une baisse du taux de
détection des formes nodulaires. Cet effet a paru contraire
a nos prévisions puisqu’il était attendu, en cas de maintien
de I'incidence de la maladie dans la région concernée, a une
inversion des courbes représentant les taux de détection des
deux formes nodulaire et ulcérée, c’est-a-dire une ascension
du taux de détection des formes nodulaires et une régression
du taux de détection des formes ulcérées. La prise en charge
précoce de ces formes nodulaires, qui est une composante du
programme, aurait pu expliquer cette baisse de I'incidence car,
dans d’autres affections endémo-épidémiques, cette stratégie
est considérée comme un moyen de rompre la chaine de con-
tamination et d’éviter de nouvelles infections. Cela ne peut
étre le cas dans 'infection due a Mycobacterium ulcerans ou
il n’a pas encore été rapporté de contamination interhumaine
probante (9, 13). Par contre, une réduction de la transmis-
sion de la maladie due a ’absence de contact avec le milieu
infectant semble plus plausible comme explication. Plusieurs
auteurs ont évoqué le lien entre un écosysteme baigné par un
cours d’eau et les foyers d’ulcere de Buruli (13, 14, 15, 20,
23, 30). Deux études cas-témoins ont méme démontré que
la fréquentation de rivieres ou de zones proches de rivieres
susceptibles d’étre infestées par Mycobacterium ulcerans était
arisque, tandis que le port de vétements pendant les activités
champétres protégeait contre 'ulcére de Buruli (24, 29). Ainsi,
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un message diffusé au cours de nos campagnes de sensibi-
lisation informait les populations sur la non-fréquentation
des zones a risque et le port de vétements protecteurs. Cette
information a pu les amener 2 appliquer ces mesures préven-
tives et, ainsi, 2 diminuer les contacts avec le bacille.

Notre étude est la premiére enquéte d’évaluation avant/apres
portant sur un programme de prévention secondaire de ['ul-
cere de Buruli. D’autres études, rapportant un programme de
dépistage précoce, n’avaient ni un but évaluatif ni une métho-
dologie comparative (8, 12). C’est pourquoi nos résultats,
notamment la réduction des formes ulcérées et ’'augmenta-
tion du ratio de détection en faveur des formes nodulaires
accompagnant ces actions préventives, constituent des faits
majeurs dans le cadre de la lutte contre 'ulcere de Buruli.
En effet, le probleme posé par cette maladie réside dans son
évolution vers la phase ulcérative avec les grands délabrements
cutanés, les complications infectieuses et métaboliques, ainsi
que les invalidités définitives. Il est, par conséquent, nécessaire
de développer une stratégie de lutte dont I'impact inclut la
diminution de I'incidence des formes ulcérées par leur pré-
vention. En I"absence de vaccin spécifique et avec I'insuffi-
sance de données sur les modalités de transmission pour des
actions efficaces de prévention primaire, la stratégie basée sur
le dépistage et le traitement précoces des formes nodulaires
semble appropriée au regard de nos résultats. Cependant,
Ieffet positif obtenu ne pourra étre lié A notre programme de
prévention que si les limites méthodologiques de notre étude
sont minorées. Premiérement, toute la population de la sous-
préfecture ayant été concernée par le programme, il ne pouvait
y avoir de groupe de comparaison au risque de changer le
design de I’étude en enquéte ici/ailleurs. Deuxiemement, dans
une enquéte d’évaluation avant/apres, il faut tenir compte de
deux limites pouvant entrainer des biais dans I'interprétation
des résultats. Il s’agit d’une part, de I’évolution spontanée des
indicateurs a cause d’une éventuelle mise en place d’autres
mesures de santé ou de modifications socioculturelles et
d’autre part, de la mobilité de groupes de population pen-
dant la période d’observation considérée. Pour la premiere
limite, il n’existait pas d’autre programme de prévention de
maladie liée 3 ’eau. Quant 2 la seconde limite, il aurait fallu
la migration des cas de formes ulcérées vers d’autres régions,
au cours de la période d’étude, pour expliquer leur réduction.
Or le centre de prise en charge de Zoukougbeu constituait
une structure de référence du niveau périphérique ot les mala-
des dépistés étaient orientés et qui, jouissant d’une bonne
réputation, accueillait aussi des malades provenant d’autres
régions proches ou éloignées. D’une maniere générale, il n’a
pas été noté, au cours de la période d’étude, de mouvements
de population susceptibles d’influencer nos résultats.

Selon BREAT et BOUYER (6), méme si une enquéte avant/apres
ne permet pas d’établir définitivement I’efficacité d’une action
elle présente un intérét pour vérifier une efficacité en phase V,
autrement dit, pour rechercher les effets directs sur la santé.
Ainsi, la réduction significative de 'incidence des formes
cliniques étudiées qui a coincidé avec notre action, semble
étre la résultante de la mise en ceuvre de ce programme de
prévention secondaire de I'infection due 3 Mycobacterium
ulcerans, axé sur le dépistage et le traitement précoces des
formes nodulaires.

Conclusion

L "infection due 2 Mycobacterium ulcerans pose un véritable
probleme de santé publique en Cdte d’Ivoire et dans la
région africaine. En mai 2004, la 57¢ Assemblée mondiale de
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la santé a adopté une résolution sur l'ulcere de Buruli invitant
les pays endémiques a accélérer les efforts pour dépister et
traiter les cas a un stade précoce (27).

Avec le développement d’outils pour la formation des inter-
venants et pour la sensibilisation des communautés, il serait
bénéfique, pour la lutte contre 'ulcére de Buruli en Cote
d’Ivoire et en Afrique, d’envisager le renforcement d’un tel
programme de prévention secondaire et sa généralisation a
d’autres zones d’endémie.
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