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Résumé — A la lumiere d’une double approche, d’abord empirique, illustrée par
Pexemple de 'ulcére de Buruli et de son agent mycobactérien Mycobacterium ulcerans
sur lesquels j’ai concentré mon activité de recherche ces dix derniéres années, puis
théorique et comparative, en m’intéressant aux déterminants et facteurs d’émergence
de nouveaux agents infectieux ou parasitaires, la complexité des événements en cause
pour expliquer le phénoméne d’émergence est présentée. Les cascades d’événements,
intervenant a différents niveaux d’échelles spatio-temporelles et d’organisation du vi-
vant, et qui conduisent aux nombreuses émergences observées, exigent aujourd’hui
de mieux prendre en compte les interactions hote(s)/pathogéne(s)/environnement, en
y incluant les comportements des individus et de la population. Dans de nombreux
travaux de recherche sur les maladies infectieuses émergentes, il s’agit d’un danger in-
fectieux qui est décrit et non un risque, ce dernier résultant de la confrontation entre
une association de phénomeénes menacgants, ou aléas, et une population susceptible.
Au-dela, le sujet des maladies infectieuses émergentes et de ses liens avec les change-
ments environnementaux et sociétaux globaux entraine a devoir reconsidérer certaines
connaissances bien établies en infectiologie et parasitologie.
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Abstract — Emerging infectious diseases: complex, unpredictable processes.

In the light of a double approach, at first empirical, later theoretical and comparative,
illustrated by the example of the Buruli ulcer and its mycobacterial agent Mycobac-
terium ulcerans on which I focused my research activity these last ten years by studying
determinants and factors of emerging infectious or parasitic diseases, the complexity
of events explaining emerging diseases will be presented. The cascade of events occur-
ring at various levels of spatiotemporal scales and organization of life, which lead to
the numerous observed emergences, nowadays requires better taking into account the
interactions between host(s), pathogen(s) and the environment by including the behav-
ior of both individuals and the population. In numerous research studies on emerging
infectious diseases, microbial hazard is described rather than infectious disease risk,
the latter resulting from the confrontation between an association of threatening phe-
nomena, or hazards, and a susceptible population. Beyond, the theme of emerging
infectious diseases and its links with global environmental and societal changes leads
to reconsider some well-established knowledge in infectiology and parasitology.
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L’ulcere de Buruli est une des Maladies Tropi-  annuelle autour de 5 & 10000 cas par an. Dans le
cales Négligées (MTN) les moins étudiées au monde,  cadre d’un programme financé par I’Agence Nationale
malgré son fort pouvoir invalidant et une incidence  de la Recherche (ANR EXTRA-MU) et d’une Jeune
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Equipe Associée Internationale (JEAI) de 'IRD au

Cameroun d’une part, et du LabEx Centre d’Etude
de la Biodiversité Amazonienne (CEBA) et de son
programme transversal BIOHOPSYS sur les relations
entre biodiversité et maladies infectieuses en Guyane
francaise d’autre part, nous nous somimes intéressés
a: (1) quantifier 'importance des facteurs environne-
mentaux, abiotiques et biotiques, sur les dynamiques
écologiques de Mycobacterium ulcerans, I'agent res-
ponsable de l'ulcere de Buruli, dans et entre sites
endémiques et non endémiques; (2) identifier le mode
de transmission de M. ulcerans de l'environnement
aux populations humaines; (3) comprendre et in-
terpréter le caractere saisonnier des épidémies de cas
d’ulcere de Buruli, révélé pour la premiere fois, et
relier la variabilité observée de cas au long terme
avec les changements environnementaux globaux; ct
(4) caractériser les effets de I'ulcere de Buruli sur les
inégalités économiques au sein des populations des
régions endémiques du Cameroun. Dans un premier
temps, nous avons réalisé un important travail sur le
terrain, au Cameroun et en Guyane francaise, afin de
décrire les dynamiques spatio-temporelles de M. ulce-
rans dans les écosystemes aquatiques au sein de deux
régions endémiques & ulcere de Buruli (Akonolinga
et Bankim) au Cameroun et le long de la bande
cotiere habitée en Guyane frangaise ou la maladie sévit
de maniere occasionnelle. En parallele sur les deux
continents, nous avons collecté et classifié taxonomi-
quement plusieurs centaines de milliers d’organismes
aquatiques ainsi que les conditions physico-chimiques
de 'environnement dans 32 sites au Cameroun et 18
sites en Guyane. Ces différents sites ont été suivis de
maniere réguliere et systémique au cours d’une année.
La présence, ou l'absence, ainsi que ’abondance rela-
tive de M. wlcerans dans nos échantillons et par sites
ont été estimées par PCR et PCR quantitative. Les
résultats principaux de ce travail mettent en évidence
le caractere tres ubiquiste de M. wlcerans dans les
environnements aquatiques camerounais et guyanais
(Garchitorena et al., 2014; Morris et al., 2014a). Le
bacille est présent dans la plupart des écosystemes
aquatiques prospectés jusque dans des sites tres
éloignés de toute activité humaine, il est présent chez
la plupart des organismes aquatiques échantillonnés
(pres de 90 groupes taxonomiques différents d’in-
vertébrés et de vertébrés sont porteurs du bacille), et il
se maintient au cours du temps dans ces écosystemes.
Néanmoins, nous identifions des périodes au cours de
Pannée (saison des pluies) et des écosystémes (zones
marécageuses et de bas-fonds) plus favorables, ce qui
suggere que les dynamiques de cette mycobactérie
sont le résultat d’interactions complexes entre fac-
teurs abiotiques et biotiques dans les environnements
aquatiques ou réside ce bacille (Garchitorena et al.,
2015a). Les caractéristiques environnementales qui fa-

vorisent la persistance et la prolifération de cette my-
cobactérie au Cameroun et en Guyane sont quasi-
identiques, mais nous notons cependant des différences
plus importantes entre les deux régions d’Akonolinga
et de Bankim au Cameroun marquées pour la premiere
par un environnement équatorial et pour la seconde
par des conditions de transition vers la savane ar-
borée seche, qu’entre Akonolinga et les sites guyanais
tous caractérisés par des conditions équatoriales. En
plus de fournir ’étude présentant le plus grand jeu
de données spatio-temporelles au monde sur 1’écologie
de M. wulcerans, ce travail interroge a la fois sur
la problématique des échantillonnages en microbio-
logie et en infectiologie souvent tres limités spatiale-
ment et temporellement (Carolan et al., 2014a) ainsi
que sur les classifications officielles actuelles en zone
endémique versus non endémique pour ce type de ma-
ladie infecticuse alors qu’en réalité I’agent microbien
responsable est beaucoup plus largement distribué que
dans les seuls foyers ol sévit 'infection (Carolan et al.,
2014b).

Combinant des techniques statistiques multi-
variées de type modeles linéaires généralisés avec des
procédures de sélection multi-modeles, nous avons
montré sur la base des données acquises au Cameroun
qu’au moins deux modalités de persistance du bacille
dans les écosystemes aquatiques coexistent. Lorsque
les conditions abiotiques (température, pH, ions,...)
lui sont favorables, M. wulcerans peut persister li-
brement dans l’eau et contaminer les organismes
aquatiques directement, et ce selon des processus
densité-dépendants. En revanche, lorsque ces condi-
tions abiotiques sont défavorables, M. wulcerans se
maintient dans les écosystemes aquatiques au sein
des réseaux trophiques notamment par les relations
proies-prédateurs (Garchitorena et al., 2015a). Des
travaux de biologie expérimentale menés dans notre
équipe montrent que des concentrations en chitine et
des valeurs de pH différentes conditionnent la crois-
sance de la mycobactérie avec un préférentiel de pH
modifié autorisant le développement du bacille pour
des valeurs plus acides lorsque l’environnement est
riche en chitine (Sanhueza et al., 2016). Ces résultats
importants correspondent certainement a une biolo-
gie complexe de ce bacille et a 1'existence de plusieurs
phénotypes de M. ulcerans qui restent encore a explo-
rer. En Guyane frangaise, sur la vingtaine de sites sur-
veillés, nous avons pu reconstruire a ’aide de mesures
d’isotopes stables sur les échantillons a notre disposi-
tion chacun des réseaux trophiques locaux et mettre en
correspondance les différents maillons de ces réseaux
avec les niveaux de concentrations en mycobactéries.
Les résultats révelent que les maillons trophiques les
plus bas concentrent la mycobactérie soit en la fil-
trant comme le font certains mollusques bivalves d’eau
douce soit, encore, 'ingurgitent au cours de leurs repas
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comme le font les especes détritivores ou brouteuses
par exemple (Morris et al., 2016b). Ces résultats sont
aussi confirmés par une de nos études effectuées au
Ghana mettant en évidence ’existence de groupes ali-
mentaires de certaines especes aquatiques, essentielle-
ment des invertébrés comme des larves d’insectes ou
des mollusques, ayant un role essentiel dans le proces-
sus de concentration du bacille (Morris et al., 2016a).
De plus, les milieux dulcaquicoles lents (marécages,
plaines inondables,...) paraissent jouer un role im-
portant dans I’épidémiologie de la transmission de M.
ulcerans par rapport aux habitats courants (rivieres,
fleuves,...) (Garcia-Pefia et al., 2016).

Pour les mémes sites guyanais, la mise en re-
lation des observations épidémiologiques avec les
caractéristiques environnementales de déforestation
(pourcentage de déforestation dans un rayon de 5 km
autour du site) et de modification d’usage des sols
pour le développement d’une agriculture (en pourcen-
tage dans un rayon de 5 km) conduit aux observations
suivantes. Les sites montrant une forte concentration
en mycobactéries sont préférentiellement les sites les
plus déforestés des dernieres années ainsi que ceux
ou s’est pratiquée une modification d’habitats pour
le développement d’une agriculture. A I'inverse, les
sites pas ou peu déforestés révelent des concentrations
en mycobactéries par site moins importantes (Morris
et al., 2016b). La déforestation apparait comme le fac-
teur prépondérant pour rendre compte d'une augmen-
tation de concentration en M. ulcerans dans les en-
vironnements aquatiques proches. La désorganisation
des communautés animales aquatiques qu’engendre
la déforestation entraine préférentiellement une dis-
parition des organismes prédateurs, laissant alors les
especes de proie proliférer dans ces environnements.
L’explosion des proies dans ces sites déforestés et
exploités pour 'agriculture est liée aux organismes
des groupes alimentaires décrits plus haut. Par cas-
cade d’événements, la déforestation conduit a ce que
le processus de prédation naturel ne s’opere plus ou
de maniere moins efficace, laissant un second pro-
cessus, celui de concentration du micro-organisme,
se développer (Meyin a Ebong et al., soumis). En
défrichant la forét primaire pour le développement
d’une agriculture de subsistance ou plus intensive
comme en Cote d’Ivoire pour la production du riz,
des humains s’exposent alors a un micro-organisme
environnemental, lequel, s’il pénetre au travers de
I’épiderme et du derme entraine des ulceres ca-
ractéristiques d'un feu bactérien (Landier et al., 2014).

Le mode de transmission de M. wulcerans des
écosystemes aquatiques — qui représentent le premier
facteur de risque de la maladie — aux populations hu-
maines est tres mal compris aujourd’hui, ce qui géne
considérablement la mise en place de stratégies de
prévention et de lutte efficace contre 'ulcere de Buruli.
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Les deux hypotheses principales de transmission sont
une transmission vectorielle par la piqire/morsure de
punaises aquatiques (ordre Hemiptera) et une trans-
mission environnementale par contact entre la peau
de l'individu — une plaie semble toutefois nécessaire
— et environnement contaminé. Afin de quantifier la
contribution de ces deux modes de transmission du
bacille dans les régions d’Akonolinga et Bankim au
Cameroun, nous avons combiné nos données environ-
nementales sur M. ulcerans avec des séries temporelles
géo-référencées de cas d’ulcere de Buruli dans des
modeles épidémiologiques et statistiques. Nous avons
ainsi pu montrer, pour la premiere fois, que la trans-
mission de la mycobactérie a partir de ’environne-
ment vers les populations humaines joue un role bien
plus important dans ces régions endémiques du Ca-
meroun que la transmission actuellement admise par
un insecte vecteur (Garchitorena et al., 2015b). S’il ne
rejette pas ’hypothese d’une transmission vectorielle
cependant hautement peu probable ou peu fréquente,
ce travail, publié dans le journal Nature Scientific Re-
ports, suggere que la biologie de la transmission de la
mycobactérie & 'humain est bien plus complexe qu’ac-
ceptée a ’heure actuelle, et que plusieurs scénarios de
transmission peuvent exister, voire coexister, locale-
ment et dépendent des conditions environnementales
décrites plus haut.

La dynamique saisonniere de la mycobactérie, M.
ulcerans, dans les environnements aquatiques au Ca-
meroun et en Guyane frangaise est semblable a un
bloom bactérien bénéficiant de conditions abiotiques
et biotiques favorables pour proliférer. Ce phénomene
intervient aux environs de mars a avril dans les deux
régions prospectées. Nous avons pu relier pour la
premiere fois cette dynamique saisonniere du bacille
environnemental avec les cas d’ulcere de Buruli qui ap-
paraissent environ 3 a 4 mois apres le développement
de la bactérie. L'ulcere de Buruli en Guyane et au
Cameroun montre ainsi une saisonnalité dans 'appa-
rition des cas ce qui tend & conforter I'importance
de facteurs environnementaux dans 1’épidémiologie
de cette pathologie humaine. En Guyane, I'obtention
d’une série temporelle de cas suffisamment longue
(plus de 40 ans d’enregistrement) nous a aussi permis
de relier I'apparition de cas d’ulcere dans la population
humaine avec des changements climatiques régionaux
et globaux (Morris et al., 2014b). A un niveau régional,
la Guyane frangaise est située dans une zone potentiel-
lement a risque de relativement faible pluviométrie en
lien avec I'Oscillation Australe El Nino, et dans la-
quelle des cas d’ulcere de Buruli peuvent potentielle-
ment se déclarer apres ’apparition d'un événement El
Nino. La réduction des pluies et de leurs écoulements
entraine, en effet, la multiplication de zones d’eaux
stagnantes résiduelles, ou prolifere la bactérie. La
plus grande accessibilité des habitats marécageux qui
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en résulte facilite leur fréquentation par les humains
(péche, chasse, etc.) et intensifie ainsi leur exposition
au micro-organisme persistant dans ce type d’environ-
nement aquatique (Morris et al., 2014b).

Si les incidences et prévalences pour cette maladie
restent faibles, I'ulcere de Buruli contribue cependant
a affecter économiquement les familles et les villages
qui en sont atteints en privant les individus malades de
l’acces au travail ou a I’éducation, par exemple. Com-
binant des données a notre disposition et des modeles
épidémiologiques et économiques, nous avons pu mon-
trer que les maladies tropicales rares mais treés han-
dicapantes comme 1'ulcére de Buruli, peuvent avoir
des conséquences importantes sur les groupes socio-
économiques les plus défavorisés comme au Cameroun
par exemple ol nous avons mené cette é¢tude (Gar-
chitorena et al., 2015¢c), et par conséquent entrainer
des inégalités tres importantes au niveau de la po-
pulation. Les villages affectés par ce type de mala-
dies, souvent co-occurrentes puisqu’on peut aussi y
trouver de la bilharziose ou des loases, sont affaiblis
économiquement et tombent dans une spirale qui les
extrait du développement.

En adoptant une démarche OneHealth/EcoHealth,
notre travail original montre que ’agent microbien
causant l'ulcéere de Buruli est beaucoup plus lar-
gement distribué que sur les sites endémiques ou
sévit la maladie. Il suggere plusieurs voies de trans-
mission probables et dépendantes du contexte en-
vironnemental et humain. L’exposition de popu-
lations humaines a cet aléa microbiologique lors
de lexploitation des écosystemes naturels pour le
développement de l'agriculture en zones intertropi-
cales entraine les infections. Enfin, notre étude es-
time pour la premiere fois que ces MTN rares mais
tres handicapantes ont cependant un poids socio-
économique important sur les villages, ce qui les
empéche d’accéder a un développement acceptable.
Comme pour de nombreuses maladies infectieuses
émergentes, de multiples parametres et facteurs en-
vironnementaux, abiotiques et biotiques, culturels,
comportementaux et socio-économiques interviennent
pour rendre compte du processus d’émergence selon
des cascades d’événements souvent mal compris car
finalement peu étudiés, et ne correspondant pas a la
vision encore tres linéaire de la recherche sur les ma-
ladies infectieuses. Aujourd’hui, de nombreuses ma-
ladies infectieuses émergentes peuvent aussi s’expli-
quer a partir de 'exemple que nous décrivons dans cet
article.
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