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Actualités
dans les dermatoses tropicales

RESUME: Parmi les 17 maladies dites tropicales négligées considérées par ’OMS, 9 d’entre elles
ont une présentation cutanée prédominante. Malgré un effort et des avancées considérables, ces
maladies restent des fléaux mondiaux.

Depuis des décennies, seuls deux moyens thérapeutiques peuvent étre considérés comme des avan-
cées thérapeutiques significatives pour la leishmaniose cutanée: la miltéfosine et la thermothérapie.
Les dernieres recommandations de ’OMS publiées en 2018 uniformisent le traitement de la Iépre. Le
Programme mondial de I’OMS vient d’étre révisé dans le but d’éliminer la filariose lymphatique en tant
que probléme de santé publique dans 80 % des pays et d’éradiquer la dracunculose et le pian en 2030.
Enfin, la moxidectine et le fosravuconazole constituent de nouveaux espoirs thérapeutiques respecti-

vement pour la gale et les mycétomes fongiques.
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“Infection et santé publique”.

la plupart, considérées comme

des affections négligées. C’est ce
qui a poussé I’Organisation mondiale
de la Santé (OMS) a établir une liste de
17 maladies considérées comme “mala-
dies tropicales négligées” (MTN) afin
de promouvoir une lutte internationale
contre ces maladies. Parmi ces 17 mala-
dies, une grande majorité d’entre elles
affectent la peau et sont actuellement
groupées sous le vocable “maladies
cutanées tropicales négligées”. Elles
peuvent regrouper 9 maladies qui
sont: laleishmaniose cutanée, la lepre,
I'ulcere de Buruli, I’onchocercose, la
dracunculose, le pian, la filariose lym-
phatique, les mycétomes et, plus récem-
ment, la gale.

I es maladies tropicales sont, pour

L’ Assemblée mondiale de la santé vient
également deratifier une feuille de route
2021-2030 pour lutter contre ces mala-
dies [1] avec, entre autres, des objectifs
généraux:

—diminution de 90 % des personnes
ayant besoin d’intervention contre ces
MTN;

—diminution de 75 % des DALY's (disa-
bility-adjusted life years, ou espérance
de vie corrigée de 'incapacité) reliées a
ces MTN;

—élimination d’au moins une MTN dans
100 pays;

—éradication de 2 MTN (dracunculose
et pian).

Des objectifs spécifiques a chaque mala-
die ont été également établis (fableau I).

B Leishmaniose cutanée

La leishmaniose cutanée (LC) se pré-
sente généralement sous la forme d’une
papule qui s’élargit en unnodule ouune
plaque, qui finit par s*ulcérer et se recou-
vrir d’une crotte (fig. 1). Les espéces de
Leishmania (L) causant les leishma-
nioses cutanées sont diverses:

— L. (v) braziliensis, L. (v) guyanensis,
L. (v) panamensis, L. (v) peruviana, L. (1)
mexicana, L. (I) amazonensis et L. infan-
tum (chagasi) dans le Nouveau Monde;
— L. major, L. tropica, L. aethiopica et
L. infantum dans I’Ancien Monde.
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2023 2025

Maladie

Indicateur

Objectif d’éradication

Dracunculiasis Nombre de pays certifiés sans transmission 187 189 191 194
pay 96%) | 7% | (98%) | (100%)

. o . 1 97 136 194
Pian Nombre de pays certifiés sans transmission (1 %) (50 %) (70 %) (100 %)
Objectif d’élimination (interruption de transmission)

N N 50 75 95 120
Lepre Nombre de pays avec 0 nouveau cas de lépre autochtone (26 %) (39 %) (49 %) (62 %)
Onchocercose Nombre de pays avec 0 nouveau cas de lépre autochtone 4 5 8 12

pay P 2% | (3% | @% | B1%

Objectif d’élimination comme probléme de santé publique

Nombre de pays validés pour l'élimination en tant que probleme
de santé publique (défini comme une infection maintenue en

L . dessous des seuils de l'enquéte d'évaluation de la transmission 17 23 34 58
Filaire lymphatique

pendant au moins 4 ans apreés l'arrét de 'administration massive de (24 %) (32 %) (47 %) (81 %)
médicaments ; disponibilité d'un ensemble de soins essentiels dans
tous les domaines pour les patients connus)

Objectif de controle

Ulcére de Buruli Proportlc?n de cas de catégorie Ill (stade tardif) au moment du 30 % <22% <18% <10%
diagnostic

Leishmaniose Nombre de pays dans lesquels 85 % de tous les cas sont détectés et N/A 44 66 87

cutanée signalés, et 95 % des cas signalés sont traités (51 %) (76 %) (100 %)

. Nombre de pays dans lesquels le mycétome, la

Mycétome X
chromoblastomycose, la sporotrichose et/ou la

et autres mycoses I . 1 4 8 15
paracoccidioidomycose sont inclus dans les programmes de

profondes N N ) B
controle et les systemes de surveillance nationaux

Gale Nombre de pays ayant intégré la gestion de la gale dans le paquet 0 25 50 194
des maladies couvertes par les programmes de soins (13 %) (26 %) (100 %)

Tableau I: Impact des approches intégrées sur les objectifs spécifiques de maladies (traduction de 'anglais par l'auteur).

Fig. 1: Leishmaniose cutanée.

Depuis une cinquantaine d’années, tres
peudenouveaux moyens thérapeutiques
ont été introduits dans la prise en charge
de cette maladie malgré sa grande mor-
bidité dans plusieurs pays a ressources
limitées. Le traitement standard reste les
sels d’antimoine qui présentent ’incon-
vénient d’une administration parenté-
rale ou intralésionnelle et occasionnent
des effets indésirables importants.

En plus de la cryothérapie, seuls deux
moyens thérapeutiques importants
peuvent étre considérés comme des
avancées significatives: la miltéfo-
sine et la thermothérapie. En tant que
premier (et a ce jour le seul) agent
oral reconnu comme ayant un indice
thérapeutique favorable pour la LC,
la miltéfosine a été approuvée par la
Food and Drug Administration (FDA)
américaine en 2014 [2]. approbation
était basée sur des études montrant
une efficacité du médicament de
82 % (vs 38 % pour le placebo) contre
L. panamensis, de 48 % (vs 20 % pour
le placebo) contre L. braziliensis, et de
85 % et 67 % pour le L. braziliensis
brésilien et le L. guyanensis, respec-
tivement [2]. Il y a un avertissement
pour l'utilisation pendant la grossesse
et d’autres avertissements concernant

les effets sur la reproduction mascu-
line observés chez les animaux, sur les
reins et sur le foie.

Des études de laboratoire ont mon-
tré que les parasites Leishmania ne se
multiplient pas dans les macrophages
a des températures > 39 °C in viiro. La
thermothérapie favorise la destruction
des parasites par la chaleur associée a
une contraction immédiate du colla-
geéne avec un remodelage des tissus.
La thermothérapie était aussi efficace
que les méthodes conventionnelles
dans le traitement des petites lésions
causées par L. tropica en utilisant un
appareil portable générateur de champ
de courant radiofréquence (RF) loca-
lisé (ThermoMed 1-8, Thermosurgery
Technologies, Phoenix, Arizona) en
Afghanistan [3].
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D’autres études ont confirmé lefficacité
de cette technique dans la LC. La ther-
mothérapie est efficace, relativement
stire et a ’avantage d’étre appliquée en
une seule session. Cependant, elle est
contre-indiquée chez les porteurs de
pacemaker et de protheses métalliques.
Elle présente également 'inconvénient
majeur d’étre douloureuse et de néces-
siter une anesthésie locale.

B Lepre

La polychimiothérapie (PCT) est le pilier
du traitement de lalepre. Elle empéchela
résistance ala dapsone, induit un déclin
rapide del'infectiosité et diminue le taux
derécurrence [4]. Dans le cadre des stra-
tégies centralisées de lutte contre la lepre

Fig. 2: Lepre lépromateuse.

mises en place parI’'OMS, les recomman-
dations de 2018 comprennent une PCT
uniforme pour les deux types de lepre:
lalépre multibacillaire (MB) (fig. 2) et la
lepre paucibacillaire (PB) [5]. Les lignes
directrices de ’'OMS pour 2018 recom-
mandent un traitement avec de larifam-
picine, dela dapsone et dela clofazimine
pour la lépre paucibacillaire et la lepre

Diagnostic Population Médicaments Dose Durée
Rifampicine 600 mg/mois
Adulte Clofazimine 300 mg/mois+150 mg/j
Lépre Dapsone 100 mg/j )
I 6 mois
paucibacillaire - . ;
Rifampicine 450 mg/mois
Enfant Clofazimine 150 mg/mois+50 mg/j
Dapsone 50 mg/j
Rifampicine 600 mg/mois
Adulte Clofazimine 300 mg/mois+150 mg/j
Lepre Dapsone 100 mg/j .
s 12 mois
multibacillaire Rifampicine 450 mg/mois
Enfant Clofazimine 150 mg/mois+50 mg/j
Dapsone 50 mg/j

Tableau II: Régimes de traitement recommandés par l'Organisation mondiale de la Santé.

Type de Traitement Traitement
résistance des 6 premiers mois des 18 mois ultérieurs

Ofloxacine 400 mg/j Oflozzcme 400 mg/j
Minocycline 100 mg/j ) . 100 mg/j
e . Minocycline + .
Clofazimine 50 mg/j S 50 mg/j

Rifampicine clofazimine
Ofloxacine 400 mg/j Ofloxacine 400 mg/j
Clarithromycine 500 mg/j Clofazimine 50 ma/i
Clofazimine 50 mg/j 91
R Clarithromycine | 500 mg/j Clarithromycine 500 mg/j
Rifampicine . : . ou .
. Minocycline 100 mg/j . . 100 mg/j
et ofloxacine . Rk Minocycline + .
Clofazimine 50 mg/j S 50 mg/j

clofazimine

Tableau lll: Régimes de traitement recommandés pour la lépre résistante aux médicaments par ['Organisa-

tion mondiale de la Santé.

multibacillaire pour une durée de 6 et
12 mois, respectivement (fableau II). Ce
traitement reste valable en cas de gros-
sesse, mais la dapsonen’est pasindiquée
en cas d’allaitement. En cas derésistance
a la rifampicine seule ou associée a la
dapsone, un traitement de deuxiéme
ligne doit étre institué (tableau III).

L’OMS recommande également une
chimioprophylaxie sous forme de dose
unique de rifampicine pour les sujets
contacts étroits adultes et les enfants
>2 ans [6].

B Ulcere de Buruli

Avant 2005, la chirurgie était le pilier du
traitement de 1'ulcére de Buruli, néces-
sitant souvent une excision avec une
marge cutanée saine de 1a 2 cm de peau
saine, suivie d'une greffe de peau. Une
étude de preuve de principe au Ghana
amontré I'efficacité de la combinaison
derifampicine orale 10 mg/kg plus strep-
tomycine 15 mg/kg (par voie intramus-
culaire) pendant 8 semaines (RS8) pour
traiter les ulcéres de petite taille au stade
précoce [7]. OMS a ensuite publié
des directives provisoires pour ce RS8
comme traitement standard dans les
pays a forte endémicité en Afrique.

Un traitement antimicrobien précoce
donne d’excellents résultats, mais
lorsque le traitement est retardé ou si la
maladie est diagnostiquée tardivement
la morbidité est grave avec un handicap
permanent, une stigmatisation sociale,
une perte de la productivité et des aban-
dons scolaires.

Le RS8 s’est révélé efficace dans la gué-
rison de toutes les formes de I'ulcére
de Buruli et a conduit & une réduction
du taux de récurrence. Cependant, les
injections quotidiennes de streptomy-
cine sont douloureuses, potentielle-
ment toxiques et posent un probleme
d’observance. Des essais d’association
de rifampicine et clarithromycine sont
prometteurs [8].



La filariose lymphatique est causée par
des vers parasites qui sont propagés par
des moustiques vecteurs. Trois types de
nématodes filaires causent la maladie,
a savoir Wuchereria bancrofti, Brugia
malayi et Brugia timori. Parmi ceux-ci,
W. bancrofti est I'infection filarienne la
plus répandue dans le monde, respon-
sable d’environ 90 % des cas signalés.
Elle estendémique dans une grande par-
tiede’Afrique subsaharienne, de I’ Asie,
de I’Amérique du Sud et de I’Amérique
centrale, avec plus de 893 millions de
personnes dans 49 pays considérés
comme arisque.

Le Programme mondial pour I’élimina-
tion de la filariose lymphatique vient
d’étre révisé par 'OMS dans le but d’éli-
miner la maladie en tant que probléme
de santé publique dans 80 % des pays
en 2030 (tableau I) [1]. La stratégie de
contrdle recommandée consiste a admi-
nistrer annuellement des vermifuges a
la population a risque, en utilisant une
combinaison d’albendazole et d’iver-
mectine dans les zones co-endémiques
avec I’'onchocercose, et I’albendazole et
la diéthylcarbamazine (DEC) ailleurs, et
cejusqu’aceque les criteres d’arrétbasés
sur la prévalence de la maladie soient
remplis [9]. Ensuite, la prévalence de
la maladie est mesurée périodiquement
pour déterminer si la transmission est
interrompue.

L’onchocercose est une infection para-
sitaire causée par le nématode filarien
Onchocerca volvulus et transmise par
les pigtires de mouches noires du genre
Similium, qui se reproduisent dans les
rivieres et les ruisseaux. L'impact du trai-
tement de masse a I'ivermectine, com-
plété par le contrdle des vecteurs dans
certains pays, a changé la scéne mon-
diale de I’onchocercose [10]. Des pro-
gres ont été signalés dans I’élimination
de l’'onchocercose dans les pays d’Amé-
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rique centrale et du Sud et dans certaines
localités d’Afrique. L'objectif d’élimina-
tion dansles Amériques a été fixé 4 2022,
tandis que pour 12 pays d’Afrique il est
prévu pour 2030.

Le fardeau mondial de I’onchocercose
diminue progressivement et ne consti-
tue plus un probleme de santé publique
dans certaines régions. Cependant, les
programmes sont confrontés a toute
une série de problémes: transmission
transfrontaliere, outils de diagnostic, co-
endémicité de la loa loa, personnel de
santé limité en entomologie et maintien
del’enthousiasme chezles distributeurs
de médicaments communautaires [10].

La dracunculose, ou ver de guinée (VG),
est causée par le nématode parasite
Dracunculus medinensis. L'infection
estacquise parlaboisson de’eau conta-
minée avec des cyclops contenant des
larves de VG infectieuses. Environ 1 an
apres 'infection, le ver émerge a tra-
vers la peau des membres inférieurs,
provoquant une grande douleur et des
handicaps fonctionnels. Afin de soula-
ger la douleur, les personnes malades
plongent leurs membres dans les plans
d’eau. Pendant ce temps, des milliers
de larves mobiles sont relachées dans
I’eau, ou elles sont consommées par
des cyclops et se développent en larves
infectieuses. Boire cette eau contaminée
contenant ces larves perpétue le cycle de
transmission.

Bien qu’il n’existe pas de médicament
ou de vaccin efficace contre la maladie,
la chaine de transmission peut étre effi-
cacement prévenue par des mesures
simples et rentables d’éducation sani-
taire, et de traitement et filtration de
I’eau [11]. Les déces dus a la dracun-
culose sont tres rares, cependant elle
entraine un large éventail de problemes
physiques, sociaux et économiques.
La maladie est généralement courante
dansles zonesrurales et isolées des pays

d’Afrique subsaharienne parmi les socié-
tés marginalisées.

Aujourd’hui, les derniers foyers de
dracunculose se trouvent en Angola,
en Ethiopie, au Mali, au Tchad et en
République du Sud-Soudan. En outre,
le Soudan et la République démocra-
tique du Congo doivent encore étre
certifiés exempts de dracunculose.
Le Programme mondial d’éradication
du ver de Guinée a été lancé en 1980.
Depuis, il a obtenu un succes considé-
rable en réduisant la charge mondiale et
le nombre de cas de maladie de VG de
plus de 3,5 millions a seulement 19 cas
humains en juin 2020 [11]. La feuille de
route de ’'OMS 2021-2030 vise a éradi-
quer la dracunculose d’ici 2030 [1].

Le pian, causé par le Treponema pal-
lidum subsp. pertenue, est I'une des
deux MTN actuellement ciblées pour
une éradication mondiale parla feuille
de route de 'OMS 2021-2030. Le pian
est étroitement lié a la syphilis, mais
il touche principalement les enfants
vivant dans les communautés tropi-
cales éloignées. Si elle n’est pas traitée,
la maladie peut causer des lésions des-
tructrices et défigurantes de la peau, des
os et des tissus mous.

Entre 1952 et 1962, ’'OMS et les Nations
Unies ont mené une campagne mondiale
conjointe pour éradiquer le pian. Plus
de 300 millions de personnes ont été
évaluées dans le cadre de la campagne
et plus de 50 millions de personnes trai-
tées en masse (MDA, mass drug admi-
nistration) dans un effort monumental
al’époque. Cependant, ces efforts n’ont
finalement pas été couronnés de suc-
ces. Apres une réduction de la préva-
lence mondiale de 98 %, I’incidence
de la maladie a rebondi dans un certain
nombre de pays dans les années 1970.
L’intérét pour I’éradication du pian a
ensuite décliné et lamaladie a été retirée
del’agenda mondial de la santé.
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L’intérét pour 1’éradication du pian a
été relancé par une étude en Papouasie-
Nouvelle-Guinée, qui a démontré qu'une
dose orale unique d’azithromycine
n’était pas inférieure a la dose intramus-
culaire de benzathine benzylpénicilline.
L’OMS a élaboré une stratégie d’éradica-
tion du pian (stratégie de Morges) utili-
sant en MDA ’azithromycine dans les
zones endémiques. Les premiéres éva-
luations de ’efficacité de I’azithromy-
cine en MDA ont été menées dans le
Pacifique et en Afrique de I’Ouest, et
ont démontré 'impact considérable
de la MDA sur la prévalence du pian.
Cependant, malgré ces premiers succes,
I'interruption de la transmission n’a pas
été obtenue [12]. En outre, desrésistances
a ’azithromycine sont apparues dans
I’étude pilote en Papouasie-Nouvelle-
Guinée. Bien qu’un traitement ultérieur
a la benzathine benzylpénicilline ait
été utilisé pour réussir a circonscrire
cette épidémie, ces données mettent en
évidence le risque d’apparition d’une
résistance a ’azithromycine menagant
les efforts d’éradication du pian [13].

Enfin, il est également prouvé que les pri-
mates non humains sont aussi infectés
par Treponema pallidum subsp. perte-
nue. Alors qu’il existe actuellement des
preuves de transmission zoonotique,
I’existence d’un éventuel réservoir
animal met en évidence les défis qui
peuvent émerger au cours d’une cam-
pagne d’éradication.

B Mycéetomes (fig. 3)

Les traitements actuels des mycétomes
fongiques reposent essentiellement sur
I’itraconazole, qui nécessite un traitement
longet pastoujours efficace. Il requiert sou-
vent I’association d’un traitement chirur-
gical mutilant. Le développement de
nouvelles molécules étant trés faible, I’es-
poir viendrait de lareconversion de molé-
cules déja existantes. Parmi les exemples
de réorientation de médicaments pour
I’eumycétome, le fosravuconazole fait
actuellement I’objet d’une étude contro-

POINTS FORTS

B La miltéfosine et la thermothérapie sont les seules nouvelles
alternatives thérapeutiques de la leishmaniose cutanée.

B Les lignes directrices de 'OMS pour 2018 recommandent
un traitement avec de la rifampicine, de la dapsone et de la
clofazimine pour la lépre paucibacillaire et la lépre multibacillaire
pour 6 et 12 mois, respectivement.

B Lassociation de rifampicine et clarithromycine dans le traitement
de l'ulcere de Buruli est un espoir thérapeutique pour remplacer
l'association rifampicine-streptomycine.

B La stratégie de contréle recommandée consiste a administrer
annuellement une combinaison d'albendazole et d’'ivermectine
dans les zones co-endémiques avec l'onchocercose, et
l'albendazole et la diéthylcarbamazine (DEC) ailleurs.

B La feuille de route de 'OMS 2021-2030 vise a éradiquer la
dracunculose et le pian d'ici 2030.

B La moxidectine et le fosravuconazole constituent de nouveaux
espoirs thérapeutiques respectivement pour la gale et les

mycétomes fongiques.

Fig. 3: Mycétome.

lée au Soudan [14]. Le fosravuconazole est
un promédicament du ravuconazole qui
amontré une bonne action in vitro contre
Madurella mycetomatis.

B Gale (fig. 4)

Le traitement de la gale commune repose
sur ’application locale d’un acaricide
ou un traitement oral a I'ivermectine.
La plupart des patients se rétablissent
avec une intervention médicale appro-
priée, cependant ils ont souvent besoin

Fig. 4: Gale.

de traitements multiples et/ou d’une
combinaison de médicaments topiques
et systémiques. Les principales limites
des thérapies actuelles sont: le manque
d’observance, les traitements répétés,
une activité limitée contre les ceufs et
des demi-vies trop courtes pour couvrir
la totalité des 14 jours du cycle de vie de
I’acarien. De nouveaux espoirs thérapeu-
tiques sont en cours d’évaluation.
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Lamoxidectine est membre de la famille
de I'ivermectine, qui a été récemment
développée et approuvée par la FDA
pour le traitement de I’onchocercose.
La moxidectine a un profil pharmaco-
logique trés intéressant: une absorption
rapide, une grande distribution et une
demi-vie beaucoup plus longue dans
le plasma (et surtout dans la peau) que
I'ivermectine, couvrant potentiellement
tout le cycle de vie de ’acarien. Une
étude clinique multicentrique de phase Il
est en cours en Australie et en France
dans le but de développer la moxidec-
tine comme un nouveau traitement a
dose unique contre la gale [15].
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