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L’ULCERE DE BURULI : ATTENTION AUX ATTEINTES OSSEUSES !
A PROPOS DE 33 CAS OBSERVES AU BENIN

V. LAG A R R I G U E , F. PO RTA E L S, W.M. ME Y E R S, J. AG U I A R

Les infections à M y c o b a c t e rium ulcera n s , c o m mu n é m e n t
appelées ulcère de Buru l i , sont après la tuberculose et la

l è p re, l ’ a ffection humaine à my c o b a c t é rie la plus fréquemment
rencontrée en zone intert ropicale chez le patient immu n o-
compétent (1, 2). Cette maladie, d é c rite en Au s t ralie en
1 9 4 8 ( 3 ) , t o u chait principalement l’Afrique centrale où de
grands foye rs existaient dans les années soixante. Cette pat h o-
l ogie est en pleine expansion en A f rique de l’ouest depuis les

RESUME • L’infection à Mycobacterium ulcerans est
connue par ses atteintes cutanées. Cette affection peut
également provoquer des ostéomyélites. Ces atteintes
sont peu étudiées dans la littérature bien que leur fré-
quence puisse at t e i n d re 14 p. 100 des cas. Au Bénin, l e s
auteurs ont colligé entre 1996 et 1999 33 observations
d’ostéomyélites à Mycobacterium ulcerans confirmées
b a c t é ri o l ogiquement et/ou histologiquement. L’ at t e i n t e
osseuse est survenue dans 64 p. 100 des cas durant la
première année d’évolution de la maladie. Les locali-
s ations sont dans 70 p. 100 des cas au niveau des ex t r é-
mités. Les patients avaient une médiane de deux loca-
l i s ations osseuses (de 1 à 5 os atteints) et le nombre d’os
atteints n’était pas corrélé à la durée d’évolution de la
m a l a d i e. Pa rmi l’ensemble des ostéomy é l i t e s , 41 p. 100
étaient sous-jacentes à une lésion cutanée et 59 p. 100
étaient d’ori gine métastat i q u e. Seulement 16 p. 100 des
o s t é o myélites présentaient des ge rmes de suri n fe c t i o n ,
qui ne sont donc pas nécessaires à la constitution d’une
ostéite de contact à M y c o b a c t e rium ulcera n s. Les mani-
fe s t ations cliniques étaient le plus souvent frustes à type
de tuméfaction locale, non inflammatoire et peu dou-
l o u re u s e. L’ é t at général est bien conservé dans 79 p. 100
des cas. L’examen histologique a permis de préciser le
type de lésions osseuses provoquées par M y c o b a c t e ri u m
u l c e ra n s. Pour la pre m i è re fo i s , la culture de
Mycobacterium ulcerans a pu être réalisée à partir de
prélèvement osseux. Les résultats bactériologiques et
h i s t o l ogiques permettent d’avancer des hypothèses phy-
s i o p at h o l ogiques. Le rôle de la toxine de M y c o b a c t e ri u m
ulcerans est évoqué. 

MOTS-CLES • Afrique Noire - Bénin - Ulcère du
Buruli - Mycobacterium ulcerans.

BURULI ULCER: RISK OF BONE INVOLVEMENT
A 33-CASE SERIES IN BENIN

ABSTRACT • Skin lesions are the best known manifes -
tations of Mycobacterium ulcerans infection. However
osteomyelitis is not uncommon with incidences as high
as 14 p. 100 having been rep o rt e d. The literat u re contains
little specific data on bone lesions. This report describes
a series of 33 patients presenting bacteri o l ogi c a l ly and/or
h i s t o l ogi c a l ly confi rmed osteomyelitis induced by
Myobacterium ulcerans. In 64 p. 100 of cases, bone
i nvo l vement occurred within the fi rst year of the disease.
In 70 p. 100 of cases, the site of invo l vement was on ex t re -
mities. The median number of sites per patient was two
(range, 1 to 5) and the number of bones was not corre -
lated with the duration of disease. Overall, 41 p. 100 of
bone sites occurred locally beneath skin lesions and
5 9 p . 100 we re distant metastases. Osteomyelitis was asso -
ciated with other germs in only 16 p. 100 of cases and
s u p e ri n fection was not a pre requisite for development of
bone involvement. Clinical manifestations were usually
l ow - grade with non-infl a m m at o ry, s l i g h t ly painful local
mass. The pat i e n t ’s ge n e ral health status was unaffe c t e d
in 79 p. 100. Histological examination allowed identifi -
c ation of the type of bone lesions induced by
M y c o b a c t e rium ulcerans. For the fi rst time, bone biopsy
specimens were cultured. Based on bacteriological and
histological findings, several postulations can be made
about underlying pathophysiological mechanisms. The
role of Buruli toxin is dealt with in the discussion.

KEY WORDS • Black Africa - Benin - Buruli Ulcer -
Mycobacterium ulcerans.
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années quat re-vingts. Le premier cas publié en Côte d’Ivo i re
d ate de 1978 (4). En 1997, le nombre de malades était estimé
à plus de 10 000. Au Bénin, dans le département du Zou
( Fi g. 1). Une étude effectuée sur les cas traités à Zag n a n a d o ( 5 )
a montré que le taux de détection passive de l’ulcère de Buru l i
é t a i t , en 1996, de 24,2 pour 100 000 hab i t a n t s , s u p é rieur à celui
de la tuberc u l o s e. Ces ch i ff res révèlent en partie l’ampleur du
p ro blème de santé publique causé par l’ulcère de Buruli. Si le
mode de contamination n’est pas encore cl a i rement établ i , i l
est certain que cette my c o b a c t é rie est présente dans l’env i-
ro n n e m e n t , à partir duquel l’homme se contamine. Cette mala-
die n’est pas contagieuse (5), son expansion ne s’explique donc
pas par l’existence d’une épidémie. 

L’ u l c è re de Buruli a une douzaine d’éponymes dif-
f é rents (6), mais cette ap p e l l ation classique souligne le fa i t
que cette maladie est essentiellement connue par ses

atteintes cutanées, notamment ces grands ulcères aux bord s
décollés cara c t é ristiques de la maladie. Cette ap p e l l at i o n
prête à penser que l’affection est uniquement derm at o l o-
gi q u e. Cep e n d a n t , elle peut également provoquer des
atteintes osseuses qui font la gravité de l’affe c t i o n : elles re s-
tent très peu étudiées dans la littérat u re médicale bien
qu’elles deviennent de plus en plus fréquentes et puissent
at t e i n d re 14 p. 100 des cas. Ce travail a pour objectif de pré-
ciser les cara c t é ristiques des ulcères de Buruli avec lésions
osseuses. 

M ATERIEL ET METHODE

Pat i e n t s .
L’étude a été réalisée à partir d’observations d’ostéo-

myélites re c rutées au centre sanitaire et nu t ritionnel Gbemonten
de Zagnanado au Bénin entre 1996 et 1999. Cette série est consti-
tuée par l’ensemble des patients pris en ch a rge et qui ava i e n t
b é n é ficié de prélèvements bactéri o l ogiques et/ou histologi q u e s
ayant permis de confi rmer l’atteinte osseuse par M y c o b a c t e ri u m
u l c e ra n s. Le recueil des données s’est fait de façon rétro s p e c t ive
sur les dossiers médicaux du centre et de façon pro s p e c t ive à par-
tir de 1998.

M é t h o d e.
L’étude rétro s p e c t ive s’est appuyée sur les données dis-

p o n i bles dans les fi ch i e rs du centre. Les données recueillies sont
l ’ â ge, le sexe, la date de dépistage, la localisation des at t e i n t e s
sur sch é m a , la durée d’hospitalisat i o n , le compte rendu anat o m o -
p at h o l ogique et les résultats bactéri o l ogiques. Ces fi ches étaient
remplies le jour de la prise en ch a rge et remises à jour à ch a q u e
i n t e rvention ch i ru rgicale et à la fin de l’hospitalisation. L’ é t u d e
p ro s p e c t ive comportait les mêmes données et a permis de préci-
ser pour chaque patient l’histoire de la maladie et les données
e nv i ro n n e m e n t a l e s .

Les prélèvements destinés à l’histologie ont été fixés dans
du formol à 10 p. 100 et adressés par courrier à l’Armed Forces
Institute of Pathology de Washington (AFIP, Washington DC).
Chaque prélèvement a été soumis à une décalcifi c ation et inclus en
paraffine. Les colorations utilisées ont été l’hématoxyline-éosine,
la coloration de Ziehl-Neelsen, la coloration de Gram et la colora-
tion de Gomori.

Les prélèvements pour examen bactériologique ont été
acheminés dans le milieu de transport semi-PANTA (F. Portaels,
communication personnelle) qui est un milieu semi-solide à
0,5 p. 100 d’agar additionné de polymyxine, d’amphotéricine B,
d’acide nalidixique, de tri m é t h o p rime et d’azlocilline. Ce milieu per-
met une pre m i è re décontamination des prélèvements et est favo rabl e
à la conservation de Mycobacterium ulcerans. Il détruit une partie
des autres ge rmes et n’autorise donc pas une étude bactéri o l ogi q u e
de la flore complète. Les produits pathologiques ont été traités en
examen direct par la coloration de Ziehl-Neelsen puis mis en cul-
t u re sur milieu de Lowe n s t e i n - Jensen à 33°C et 37°C. Les culture s
ont été considérées négatives après un an d’incubation. Les prélè-
vements ont bénéficié d’une étude par amplifi c ation d’une
séquence d’ADN spécifique de M y c o b a c t e rium ulcera n s ( 7 , 8). Le
diagnostic bactériologique a été considéré comme établi chez un
malade quand celui-ci présentait au moins deux tests positifs sur les
trois tests utilisés (culture, Ziehl-Neelsen, PCR).
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Fi g u re 1 - Carte du Bénin et localisation de la ville de Zag n a n a d o .
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Les données qualitat ives ont été comparées par le test du c2
ou le test exact de Fisher en fonction des effectifs. Les données quan-
t i t at ives ont été comparées par le test de Mann-Wh i t n ey car la dis-
t ri bution de ces va ri ables était non ga u s s i e n n e. Une valeur de p = 0,05
a été considérée comme signifi c at ive.

R E S U LTAT S

Aspects cl i n i q u e s .
Tre n t e - t rois patients ont été incl u s , dix-huit de fa ç o n

r é t ro s p e c t ive et quinze de façon pro s p e c t ive. L’ â ge médian
était de 12 ans (extrêmes : 3 ans-47 ans) et le rap p o rt
h o m m e s / femmes de 1,06. Lors du diagnostic initial, 13 p. 100
des patients ne présentaient ni cicat rice d’ulcère cutané, n i
u l c è re évo l u t i f,mais une tuméfaction localisée. En reva n ch e,
six patients sur quinze inclus dans l’étude pro s p e c t ive, s o i t
4 0 p. 100, présentaient un antécédent d’ulcère de Buru l i
cutané cicat risé. L’ atteinte osseuse est surve nue après la cica-
t ri s ation cutanée dans un délai médian d’un an (extrêmes : 3
mois - 3 ans) et dans 64 p. 100 des cas durant la pre m i è re
année d’évolution de la maladie. La médiane de durée d’évo-
lution de la maladie lors de la prise en ch a rge était de six mois
( ex t r ê m e s : 1 semaine - 4 ans). En colligeant les 33 cas, il a
été confi rmé que les manife s t ations cliniques précoces des
o s t é o myélites à M y c o b a c t e rium ulcerans étaient souve n t
f ru s t e s , à type de tuméfaction locale non infl a m m at o i re, p e u
d o u l o u reuse dans 80 p. 100 des cas, l’intensité de la douleur
ne gênant que ra rement la mobilité du membre. L’ é t at géné-
ral était bien conservé dans 79 p. 100 des cas. 

Les patients étaient souvent port e u rs de plusieurs locali-
s ations osseuses, avec une médiane de deux (extrêmes : 1 os - 5
os atteints). Les ostéomyélites étaient localisées dans 70 p. 100
des cas au niveau des extrémités (Tableau I). Dans cette étude, 4 1
p. 100 des ostéomyélites étaient sous-jacentes à un ulcère (ostéo-
myélites de contact) et 59 p. 100 n’étaient pas situées en rega rd
d’une ulcération cutanée et ont été dites métastatiques. 

Examens anat o m o - p at h o l ogi q u e s .
Au total, 45 examens anat o m o - p at h o l ogiques osseux

ont été réalisés chez 28 patients. Ils ont permis de définir le
type de lésions osseuses provoquées par M y c o b a c t e rium ulce -
rans. Les espaces médullaires présentaient des plages nécro-
tiques import a n t e s , a l t é rant les travées osseuses. Des micro-
s é q u e s t res osseux y ont été parfois re t rouvés. La moelle
osseuse était œdématiée et hy p o c e l l u l a i re. La réaction infl a m-
m at o i re était discrète, les poly nu cl é a i res neutrophiles étant peu

n o m b re u x , sauf en cas de suri n fection. Bien que non spéci-
fi q u e, une réaction gra nu l o m ateuse médullaire a été fré-
quemment observ é e, s u rtout à la phase subaiguë ou ch ro n i q u e
d ’ o rga n i s ation. Si parfois des cellules géantes mu l t i nu cl é é e s
étaient présentes, il n’a jamais été mis en évidence de nécro s e
caséeuse (Fi g. 2). Des zones de fi b rose ont été observées dans
les processus ch roniques d’orga n i s ation. Des bacilles acido-
alcoolo-résistants (BAAR) ont été re t rouvés au sein des plage s
de nécrose dans 76 p. 100 des cas (Fi g. 3). La coloration de
G o m o ri , à la re ch e rche de stru c t u res my c o s i q u e s , a toujours
été négat ive. En reva n ch e, la coloration de Gram sur coupes
h i s t o l ogiques a permis de mettre en évidence chez neuf
p atients une ostéomyélite à M y c o b a c t e rium ulcerans a s s o c i é e
à d’autres ge rmes. Il s’agissait de coques Gram positif dans
six cas, de bacilles Gram négatif dans un cas et d’une fl o re
p o ly m o rphe dans deux cas.

Examens bactéri o l ogi q u e s .
La culture de M y c o b a c t e rium ulcerans a pu être réa-

lisée à partir de prélèvements osseux chez trois patients dif-
f é rents. Les résultats des quarante prélèvements osseux aya n t
b é n é ficié d’une coloration de Ziehl-Neelsen et d’une PCR spé-
c i fique de M y c o b a c t e rium ulcerans sont indiqués sur le

Fi g u re 2 - Travées osseuses érodées et présence de BAAR (bacilles
acidoalcoolorésistants) en amas (Coll. W. Meyers).

Fi g u re 3 - Travée osseuse présentant des signes de résorption ave c
un aspect érodé (petite flèche). Présence de BAAR (bacilles aci -
doalcoolorésistants) en amas (grosse flèche).

Tableau I - Localisation de 50 ostéomyélites à M y c o b a c t e rium ulcera n s
d i agnostiquées chez 33 malades au centre sanitaire et nu t ri t i o n n e l
Gbemonten de Zagnanado au Bénin entre 1996 et 1999.

L o c a l i s at i o n s n (p. 100)

C h eville et pieds 27 (54 p. 100)
Jambe et ge n o u 11 (22 p. 100)
Poignet et main 8 (16 p. 100)
Ava n t - b ras et bra s 4 (8 p. 100)
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t ableau II. La PCR sur les prélèvements osseux a eu une sen-
sibilité de 88 p. 100 et n’a pas été signifi c at ivement plus sen-
s i ble que la coloration de Ziehl-Neelsen (p = 0,056). 

Vignette cl i n i q u e.
En 1994, à l’âge de 4 ans, Chimène présente un ulcère de

l’épaule ga u che qui cicat rise après quelques mois de traitement tra-
ditionnel. Lors d’un dépistage actif de l’ulcère de Buruli dans son
v i l l age en février 1997, C h i m è n e, a l o rs âgée de 7 ans, présente un
u l c è re avec ostéomyélite du poignet ga u che évoluant depuis des
m o i s , et quasi-expulsion d’un séquestre osseux au niveau de l’ex-
trémité inféri e u re du radius (Fi g. 4). Elle présente également un
u l c è re du dos du pied droit avec un œdème de tout l’avant pied. Les
b o rds de cet ulcère sont décollés et cara c t é ristiques du Buruli (Fi g.
5). Chimène est hospitalisée, t raitée par cure t age ch i ru rgical puis
ex c i s i o n - gre ffe des tissus nécrosés. Après quat re mois d’hospitali-
s at i o n , elle re t o u rne dans son village sans aucun signe clinique évo-
lutif de la maladie. En nove m b re 1997, ap p a rition d’une légère tumé-
faction du dos du pied ga u ch e ; l’enfant n’est pas amenée en
c o n s u l t ation. Cette tuméfaction non douloureuse va secondaire m e n t
s ’ u l c é re r : Chimène ne sera hospitalisée qu’en février 1998, p r é-
sentant alors une ostéomyélite métat a rsienne ga u ch e. Elle re t o u rn e
au village après trois mois d’hospitalisat i o n .

L’histoire de Chimène est significative des formes dissé-
minées. Elle débute avec un ulcère cutané qui est cicatrisé au
moment du diagnostic de la maladie. Pro b ablement à partir de cette
p o rte d’entrée, la dissémination de la maladie se fait de façon silen-
cieuse pendant plusieurs années et, sans que l’on puisse re c o n n a î t re
de facteur décl e n ch a n t , les manife s t ations cliniques rep rennent. On
p o u rrait opposer à cette re l e c t u re qu’il s’agit d’une nouvelle conta-
m i n ation et non pas d’un même processus évo l u t i f. Seule l’analy s e
des souches bactériennes par empreinte génétique permettrait de

t ra n cher cette importante question. Une rep rise évo l u t ive de la mala-
die est toujours, de toute façon, à craindre en l’absence de traite-
ments antibiotiques reconnus efficaces in vivo sur Mycobacterium
ulcerans.

DISCUSSION

Comme pour les atteintes cutanées, les ostéomy é l i t e s
s u rviennent essentiellement chez l’enfant. La fréquence des
antécédents d’ulcère de Buruli cutané doit faire rechercher
la cicat rice spontanée en étoile, assez cara c t é ristique deva n t
un tableau d’ostéomyélite atypique et fa i re évoquer une infe c-
tion osseuse par Mycobacterium ulcerans (9, 10). On peut
considérer qu’il s’agit là d’une reprise évolutive de la mala-
die avec atteinte osseuse. Les délais d’ap p a rition de l’at t e i n t e
osseuse après la cicatrisation cutanée sont en général infé-
ri e u rs à un an. Pour une même durée d’évo l u t i o n , le nombre
d ’ o s t é o myélites par patient est très va ri abl e. Le nombre d’at-
teintes n’est donc pas lié de façon significative à la durée
d ’ é volution de la maladie. Les manife s t ations cliniques sont
souvent discrètes tant sur le plan local que des signes géné-
raux et la localisation préférentielle des ostéomyélites au
n iveau des extrémités est utile pour le diagnostic diff é re n t i e l
de l’affection. L’évolution clinique est caractérisée par une
u l c é ration secondaire de la tuméfaction dans la majorité des
cas. De plus, l’indolence habituelle de ces lésions fait que
l o rsque le malade se plaint d’une douleur fra n ch e, il faut sus-
pecter une coinfection de l’os, le plus souvent par des cocci
G ram positif. Contra i rement à une idée généralement admise,
la surinfection ne semble pas nécessaire à la constitution
d’une ostéite de contact à Mycobacterium ulcerans et seu-
lement 16 p. 100 de ces ostéomyélites étaient associées à des
ge rmes de suri n fection. La suri n fection pourrait au contra i re
limiter la dissémination en stimulant la réaction inflamma-
toire locale. Cette hypothèse, émise à partir de l’expérience
clinique, reçoit des arguments supplémentaires, bactériolo-
gique et anat o m o - p at h o l ogi q u e : en comparant les trente tro i s
malades porteurs d’une atteinte osseuse à une série de
soixante trois patients sans atteinte osseuse issus du même
centre de santé et recrutés dans une série consécutive, on
observe que les patients sans atteinte osseuse ont présenté
dans 27 p. 100 des cas une culture cutanée comportant une

Figure 4 - Ulcère cicatrisé de l’épaule gauche et ostéomyélite et
ulcère du poignet gauche (Coll. F. Portaels).

Figure 5 - Ulcère cicatrisé du dos du pied droit (Coll. F. Portaels).

Tableau II - Résultats des re ch e rches de BAAR (bacilles acido-
a l c o o l o r é s i s t a n t s ) par coloration de Ziehl-Neelsen et des PCR spé -
c i fique de M y c o b a c t e rium ulcerans sur 40 prélèvements osseux réa -
lisés durant l’étude pro s p e c t ive au centre sanitaire et nu t ri t i o n n e l
Gbemonten de Zagnanado au Bénin entre 1996 et 1999.

PCR positive PCR négat ive To t a l

C o l o ration de Ziehl-Neelsen positive 2 4 1 2 5
C o l o ration de Ziehl-Neelsen négat ive 1 1 4 1 5

To t a l 3 5 5 4 0
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fl o re de suri n fection. La coloration de Gram sur coupes his-
t o l ogiques a permis de montrer que sur les 19 ostéomy é l i t e s
de contact, seules trois étaient associées à des ge rmes autre s
que M y c o b a c t e rium ulcerans. De plus, il faut re m a rquer que
les examens histologiques ne montrent pas de cara c t è res très
s p é c i fiques à cette affection et que l’absence de BAAR n’éli-
mine pas le diagnostic. 

Les examens bactériologiques classiques, hors exa-
men direct, sont difficiles à exploiter si l’on ne dispose pas
d’un laboratoire à proximité. En effet, le semi-PANTA per-
met une première décontamination des prélèvements et est
favo rable à la conservation de M y c o b a c t e rium ulcera n s , m a i s
il détruit une partie des autres ge rmes et n’autorise donc pas
une étude bactériologique de la flore complète. Il n’a donc
pas été possible de réaliser une mise en culture à la re ch e rch e
d’autres germes que Mycobacterium ulcerans. La sélection
de germes susceptibles d’atteindre le tissu osseux pourrait
ê t re la conséquence de fo rmes cutanées mu l t i - b a c i l l a i res qui,
dans cette série, sont caractéristiques des patients ayant une
atteinte osseuse. En effet, la recherche de BAAR sur coupe
a n at o m o - p at h o l ogique de prélèvements cutanés est positive
chez 52,4 p. 100 des patients uniquement porteurs d’une
atteinte cutanée alors que les malades présentant une at t e i n t e
osseuse ont une re ch e rche positive dans 95,8 p. 100 des cas.
Ces formes multibacillaires permettraient la dissémination
d’un plus grand nombre de bactéries et favo ri s e raient la sélec-
tion de germes capables de détruire le tissu osseux. Il est à
noter que concernant la PCR, si la sensibilité de ce test est
évaluée non pas uniquement sur les prélèvements osseux
mais sur la totalité des 78 prélèvements, osseux et cutanés
réalisés sur ces mêmes patients, la sensibilité de ce test est
significativement plus élevée que la coloration de Ziehl-
Neelsen (p = 0,03).

En 1989, Small a montré la nature lipidique de la
t oxine de M y c o b a c t e rium ulcera n s (13) que Connor avait sus-
pecté (14) et dont Pimsler avait établi les propriétés immu-
n o s u p p re s s ives (15). Cette toxine est aussi re s p o n s able de la
nécrose dont on sait la variabilité selon les patients. Il faut
donc suspecter une diff é rence de pouvoir pat h ogène selon les
s o u ches. Cette notion est étayée par la pat h o l ogie part i c u l i è re
des souches guyanaises pour lesquelles ont ne décrit pas de
lésions osseuses (16). Mais ces diff é rences vont plus loin que
la cara c t é ri s ation en sous-groupes géographiques (17) car au
sein d’un même continent on peut observer une augmenta-
tion de la fréquence des atteintes osseuses, comme au Bénin,
voire une fréquence d’emblée élevée comme au Togo.  

L’ u l c è re de Buruli est une affection qui sévit de fa ç o n
inquiétante en A f rique occidentale. Si cette maladie est consi-
dérée comme une affection essentiellement derm at o l ogi q u e,
les atteintes osseuses font, de plus en plus, toute la gravité
de cette maladie et nécessitent une prise en charge chirurgi-
c a l e. De nombreuses inconnues subsistent encore tant sur le
plan épidémiologi q u e, p hy s i o p at h o l ogique que thérap e u t i q u e.
L’ atteinte osseuse est en partie liée à une prise en ch a rge tro p

tardive d’où la nécessité d’une prise de conscience pour,
comme le soulignait en 1997 le Docteur Hiroshi Nakajima,
directeur général de l’OMS, coaliser les efforts dans la lutte
contre ce fléau.
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