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Introduction :

L’intensification des voyages internationaux n’est plus une chose nouvelle. Mais elle
augmente le risque d’importation de pathologies peu connues des médecins occidentaux et
modifie la pratique de la médecine dans les pays tempérés. La survenue récente d’une
mélioidose chez un Frangais souléve cette problématique concernant le diagnostic et la prise
en charge d’infections a germes « rares ».

Ce mémoire représente I’aboutissement de plusieurs années de recherches et d’un
sé¢jour a I’étranger dans le cadre de la Capacité en Médecine Tropicale, au Vietnam, pays
touché par la mélioidose. Bien que le Vietnam ne fasse pas partie des pays visités par le
patient du cas clinique, cette histoire aurait trés bien pu s’y dérouler.

En infectiologie, certaines bactéries telluriques sont a connaitre dont Burkholderia
pseudomallei, ubiquitaire mais posant plus spécifiquement des problémes sanitaires
importants en zone intertropicale et en Asie/Océanie en particulier. Le cas rapporté dans ce
mémoire illustre bien la présentation trompeuse ou imitatrice de son expression clinique. !



Premieére Partie

Observation d’un cas




I- Observation : '

J.F. est un jeune homme de 23 ans, sans antécédent particulier (tabac 6 PA) ayant
réalisé deux séjours en Australie. Le premier était en mars 2001 et avait duré 2 mois, le
second en novembre 2001 pour une durée de 6 mois (logeant dans des hdtels). Le trajet du
deuxiéme séjour est représenté sur la carte ci-dessous (Sydney, Melbourne, Brisbane, Ayers
Rock (Territoire du Nord) et Darwin). Il n’eut aucun probléme médical sauf une perte de 12
kg (attribuée par le patient & un dégolt pour la nourriture locale). Il a ensuite poursuivi son
séjour dans le Sud de la Thailande sur I'lle de Ko Phangan (au Sud du pays, pres de la
presqu’ile de Malacca) pendant 2 mois (juin-aoit 2001) ou il s’était blessé a un pied en
marchant sur un rocher (blessure ayant mis un mois a cicatriser) et s’était baigné (mer, étangs
d’eau douce stagnante). Il avait repris en Thailande 5 kg en mangeant des poissons.

Il n’avait aucune chimioprophylaxie antipalustre, ni répulsifs cutanés ou moustiquaire.

Seuls quelques épisodes de diarrhées liquidiennes étaient remarqués par le patient
(sans glaires ni sang ni fiévre).
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Image N°1 : Australie : Trajet du patient (Source : Atlas Encarta 1999)



OCEANPACIFIGQUE

Goife du Siam
q KiZ PHAMG AR
-
~

,.J ! crozaft arfn zas foumizsaurs. Tous droics rdzareds, ~

Image N°2 : Ko Phangan (Thailande) : Trajet du patient (Source : Atlas Encarta 1999)

Le 8 aolit 2002 (6j aprés son retour) €tait apparu un syndrome pseudogrippal avec
asthénie, arthromyalgies, céphalées occipitales violentes, fiévre (avec des pics fébriles a
40°C), sueurs profuses, vomissements et diarrhée glaireuse.

Le 15 aoft, un traitement symptomatique de gastro-entérite était entrepris.

A la suite du bilan biologique du 20 aout, son médecin traitant avait décidé de lui
prescrire de 1’ Amoxicilline + Vibramycine® devant la persistance des symptomes.
Mais la fiévre avait persisté avec apparition d’une toux grasse et d’expectorations

purulentes associées a une douleur scapulaire droite aigué violente, puis a des crachats
hémoptoiques.

Il était hospitalisé le 2 septembre devant la persistance de symptomes pulmonaires
fébriles. L’examen d’entrée objectivait une polypnée, une fievre (39,8°C) avec frissons
intenses intermittents et une asthénie marquée. Enfin, un souffle de condensation du tiers
supérieur pulmonaire droit, une hépatomégalie.

La radiographie thoracique du 2 septembre mettait en évidence un syndrome alvéolaire
condensé lobe supérieur droit excavé en son centre.



Image N°3 : Radiographies thoraciques du 2 septembre 2002.

Le bilan infectieux restant non contributif par ailleurs (voir le tableau N°2)
- Hémocultures et ECBU stériles.
- Recherche de BAAR (Bacilles Acido-Alcoolo Résistants) dans les tubages
gastriques.

Le scanner thoracique montrait des images de pneumopathie alvéolaire avec
bronchogramme aérique du lobe supérieur droit avec excavation, niveau hydroaérique, deux
opacités alvéolaires du segment antérieur du lobe supérieur droit ainsi qu’une adénopathie
centimétrique dans la loge de Baréty.

Image N°4 : Scanner thoracique du 2 septembre 2002.



La fibroscopie bronchique avec LBA a été réalisée en urgence (a 72H d’arrét des
antibiotiques) le  2/09/2002. L’examen direct montrait 18.000 polynucléaires
neutrophiles/mm’ et de nombreux bacilles & Gram négatif.

Le traitement probabiliste IV du 2 au 5 septembre, par Augmentin® 6g/j + Ciflox®
800mg/j, avait permis une chute de la fievre en 48H.

La culture et I’identification mettaient en évidence Burkholderia pseudomallei
(100.000 bactéries/mL.).

Le 5 septembre, une fievre a 40°C reprenait et une modification de 1’antibiothérapie
était réalisée : Claventin® (15g/j en 3 prises) + Ciflox™ (400mg x2/j) du 5 au 9 septembre.

Le 6 septembre, la persistance de la fievre et 1’aggravation radiologique (syndrome
alvéolaire multifocal confluant au lobe supérieur gauche) motivait le transfert au CHU de
Bordeaux (Service du Pr. RAGNAUD).
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Image N°5 : radiopgraphie et scanner thoraciques du 6 septembre 2002.

Le patient bénéficiait d’un nouvel ajustement thérapeutique par Claventin® 12g/j
(4gx3/j) + Bactrim®™ 12amp/j (triméthoprime 240mg, sulfaméthoxazole 1200mgx4/j).

Le bilan d’extension a la recherche de métastases septiques viscérales était négatif :
- Radiographie des sinus (normale),
- Echographie abdominale et scanner abdomino-pelvien (hépatomégalie
homogene sans splénomégalie),
- Echographie cardiaque transthoracique (normale),
- Scintigraphie osseuse Technétium 99™ (hyperfixation malléole interne de la
cheville droite et hyperfixation punctiforme focalisée sous-malléolaire interne
droite correspondant a une séquelle d’accident).



La sérologie VIH était négative. Il n’y avait ni lymphopénie CD4 ni anomalies des
immunoglobulines.

L’apyrexie ¢était de nouveau obtenue en moins de 48H. Le patient était
asymptomatique 7 jours aprés son admission au CHU. Le traitement IV fut maintenu 4
semaines avec un relais oral par Vibramycine® 200mg/j (100mgx2/j) + Bactrim forte® 2cp/j
(1cpx2/j) pendant 2 mois, puis Augmentin® 3g/j (1gx3/j) 3 mois supplémentaires. La durée
compléte du traitement antibiotique était de 6 mois (soit 24 semaines).

Le scanner thoracique de contrdle du 14 octobre 2002 a 1’occasion d’une consultation
de suivi montrait la disparition du syndrome de condensation du lobe supérieur droit.

Image N°6 : scanner du 14 octobre 2002.

Monsieur J.F. est de nouveau retourné dans le Sud-est de 1’Australie depuis mars
2003. II a terminé son traitement d’entretien et se porte bien. Il reste vigilant sur son état de
santé et alertera son médecin traitant au moindre doute d’une rechute de mélioidose.

Le tableau de la page suivante récapitule les données biologiques en faisant un
paralléle avec les traitements mis en ceuvre.



Tableau N°1 : Résultats biologiques résumés de J.F.

Dates 20/08 28/08 29/08 07/09 12/09 | 14/09 | 17/09
(Année 2002)
Amoxicilline | Augmentin | Claventin® +
Antibiotiques (20 au 25/08) | ®+ Ciflox® | Ciflox® (6 au
+ (2 au 5/09) 9/09) puis
Vibramycine® | Transferta | Claventin® +
(20 au 23/08) | Bordeauxle | Bactrim® (a
6/09 partir du
9/09)
Hémoglobine 13,3 13,3 13,1 11,7 11,3 11,3 11,9
(g/dL)
Plaquettes 496 000 478 000 399 000 414 000 399 355
(éléments/mm”) 000 000
Leucocytes 14 100 15500 16 400 10900 | 3700 | 6410
(éléments/mm3)
Neutrophiles | 10 270 11935 11 660 7 989 3670
Eosinophiles 0 70 174 330
Lymphocytes 1 860 2920 1700 1680
Monocytes 1705 1670 1013 720
CRP (mg/L) 86 113 84 152,1 51,2 26,5 15,4
VS (mm/1%¢ 42 85 152 87
heure)
Créatininémie 70,8 70,8 85 91 92 92
(umol/L)
Glycémie 5,58 5 53 5.1 4 4
(mmol/L)
Complément :

- Transaminases et y-GT dans les limites de la normale, frottis sanguin a la recherche
d’hématozoaires négatif le 20/08.
- ALAT =74 U/L, ASAT =29 U/L, y-GT = 109 mg/L le 02/09.

Tableau N°2 : Antibiogramme du Burkholderia pseudomallei isolé.

_ Sensibilité/résistance _ Sensibilité/résistance

Bétalactamines Aminosides

Ticarcilline Résistant | tobramycine Résistant
Ticarcilline+clavulanate | Sensible amikacine Résistant
Pipéracilline Sensible gentamicine Résistant
Cefsulodine Sensible nétilmicine Résistant
Pipéracilline+Tazobactam | Sensible Fluoroquinolones

Imipénéme Intermédiaire péfloxacine Résistant
Ceftazidime Intermédiaire ciprofloxacine Intermédiaire
Aztréonam Résistant | Sulfamides

Polymyxines cotrimoxazole Sensible

Colistine Résistant
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Dans un second temps (quelques semaines plus tard), la CMI (Concentration Minimale

Inhibitrice) du coamoxiclav sera calculée a 8ug/mL (la concentration sanguine au pic de
I’amoxicilline étant de 40pg/mL).

II- Discussion du cas clinique :

Face a un syndrome pseudogrippal initial de retour d’Australie et d’Asie de Sud-est,

plusieurs hypothéses diagnostiques doivent étre évoquées. Parmi celles-ci, les principales
sont :

e Un acces palustre, qui doit étre évoqué systématiquement comme premicre étiologie
d’une fievre en retour d’une zone d’endémie. Dans le cas de notre patient, la zone
d’endémie visitée était le Sud de la Thailande avec surtout un risque de contamination par
Plasmodium vivax. Mais le frottis sanguin et la goutte épaisse se sont révélés négatifs et
les données biologiques n’étaient pas en faveur du diagnostic.

e Une amibiase viscérale, devant une diarrhée fébrile liquidienne puis glaireuse, avec
hyperneutrophilie et syndrome inflammatoire biologique, mais les examens
parasitologiques des selles, I’échographie abdominale et le scanner thoraco-abdominal ne
I’ont pas mise en évidence (sérologie non faite).

e Une fievre typhoide devant 1’association de la fievre et des signes digestifs mais les
coprocultures et hémocultures se sont révélées négatives (test de WIDAL et FELIX non
fait).

e Une leptospirose devant la notion conjointe d’une effraction cutanée et de baignades
fréquentes en eau douce. Mais il n’y avait pas d’insuffisance rénale ni d’atteinte hépatique
et les hémocultures se sont révélées négatives.

e Une arbovirose (la dengue en particulier) devant I’association de la fievre, du syndrome
arthromyalgique et des céphalées mais il n’y avait pas de thrombopénie lors des examens
biologiques. Cependant, la sérologie de la dengue n’a pas été faite.

e D’autres viroses et notamment les hépatites virales (surtout a transmission orofécale,
hépatites A et E) et les infections sexuellement transmissibles (VIH en particulier). Les
sérologies a distance se sont révélées négatives.

L’apparition dans un second temps d’une symptomatologie pulmonaire avec une

imagerie pulmonaire évocatrice d’abcés orientait évidemment vers une pneumopathie
infectieuse bactérienne, y compris tuberculeuse.

Le diagnostic bactériologique a été réalisé sur les prélévement faits par fibroscopie

bronchique. Il est a signaler que les hémocultures sont restées stériles.

La porte d’entrée la plus vraisemblable s’est faite soit par contact lors de baignades en

eau douce apres s’étre blessé¢ au pied en marchant sur un rocher (en Thailande) soit une
contamination par ingestion (en Australie ou en Thailande). Des cas ont en effet ét¢ décrits en
Australie, méme avec de 1’eau provenant d’une station de chloration.
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La recherche de facteurs de risque s’est avérée infructueuse :

e [l n’y avait pas de toxicomanie IV, seulement une consommation de cannabis et
un tabagisme a 6 paquets-années.

e Aucune pathologie sous-jacente décelée jusqu’a ce jour (juin 2004), en
particulier pas de diabéte ou d’insuffisance rénale.

e Cependant, I’amaigrissement de 12 kg avec perte de I’appétit (en Australie) a pu
contribuer a un affaiblissement immunitaire, favorisant 1’expression clinique
pathogeéne de Burkholderia pseudomallei. Nous n’avons pu ¢élucider la cause de
cette perte de poids.

L’adaptation du traitement antibiotique parentéral avec 1’introduction de 2 molécules
classées sensibles par I’antibiogramme a permis I’obtention rapide de 1’amélioration clinique
et biologique. Cela n’avait pas été le cas malgré I’introduction d’une molécule classée
sensible (ticarcilline-clavulanate) et conservée par la suite.

L’évolution en deux temps de la symptomatologie avec apparition secondaire des
symptdmes pulmonaires est remarquable. Elle doit inciter a une grande vigilance en ce qui
concerne les symptomes fébriles du retour qui ne peuvent étre «étiquetés» aprés un bilan de
«premicre ligne». L’éducation des patients et plus encore des cliniciens amenés a les prendre
en charge est capitale quand de tels cas n’évoluent pas favorablement.

Cette forme de mélioidose évoque fortement la classique description d’une atteinte
pulmonaire occasionnée lors d’un réveil d’une «mélioidose-infection » ou latente avec un
tableau de pneumopathie localisée a un sommet pulmonaire s’abcédant rapidement en
quelques jours puis se bilatéralisant.

Dans notre observation, le traitement de longue durée (6mois) a été efficace avec une
observance et une tolérance semblant satisfaisante. Le patient a été informé de la nécessité
absolue de signaler cet antécédent aux praticiens qui pourraient étre amenés a le prendre en
charge ultérieurement. Le risque majeur de cette pathologie infectieuse est la récidive, qui
sera développée plus loin.

Des symptomes évocateurs d’une parotidite chez un enfant ayant séjourné en zone
d’endémie doivent faire évoquer en premiere intention une infection a Burkholderia
pseudomallei.
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Deuxiéme Partie

L’Agent Pathogene et son hote :
Epidémiologie et manifestations cliniques
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I- Actualités sur son épidémiologie et son complexe pathogéne : !

I-1. Répartitions géographiques :

Burkholderia pseudomallei est un bacille Gram négatif, flagell¢ et mobile, nommé au
départ Bacille de WHITMORE puis Pseudomonas pseudomallei par STANTON avant de lui
connaitre son appellation actuelle (depuis 1992). %

C’est en 1911 a Yangoon (capitale du Myanmar) que WHITMORE (pathologiste
Britannique) et KRISHNASWAMI (chirurgien assistant) ont rapporté 38 cas d’une infection
jusqu’alors inconnue de type bactériémique caractérisée par des 1ésions caséeuses étendues et
des abcés (pulmonaires, hépatiques, spléniques et rénaux) avec une prévalence marquée chez
les morphinomanes (injection IV). ©*!

Maladie classiquement rapportée entre les deux paralleles 20°N et 20°S, sa répartition
mondiale est importante la faisant qualifier de bactérie ubiquitaire : (¥ ]

e Asie du Sud-est : Vietnam, Laos, Cambodge, Thailande, Chine du Sud (Hainan, Guangxi,
Guangdong, province de Fujian (latitude 25° 27°), Hong Kong, Taiwan), Corée, Malaisie,
Singapour, Indonésie, Philippines. *!1°17]

e Sous-continent Indien : Inde, Bengladesh, Sri Lanka et Pakistan. 2! %]

e Iles du Pacifique : Hawaii, Nouvelle-Zélande, iles Fiji. 1!

e Australie (Queensland dont Brisbane, Cairns, Townsville, Ipswich, Torres Strait, Cape
York et Territoire du Nord dont Darwin, Top End), Papouasie Nouvelle-Guinée. 211161

o Amérique du Nord (Oklahoma, Géorgie, Californie), Antilles francaises (Martinique,
Guadeloupe), Haiti, Antilles Néerlandaises, Porto Rico. (21

o Amérique du Sud et Centrale : Panama, Mexique, Brésil, Pérou, Equateur, El Salvador,
Chili. !

e Afrique : Madagascar, Tchad, Niger, Burkina Faso, Cote d’Ivoire, Ouganda, Kenya,
Gambie. !

e Moyen Orient : Iran, Arabie Saoudite, Somalie, Turquie, Emirats Arabes Unis. (21

e France (de 1975 a quelques années apres) — a la ménagerie du Jardin des Plantes et au zoo
de Vincennes (Paris). *
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Image N°6 : Répartition géographique mondiale (clinique et environnementale) de B.
pseudomallei et B. pseudomallei-like selon D.A.B. DANCE. En blanc, zones endémiques

principales. En hachuré et points, isolements sporadiques. %

Tableau N°3 : répartition de la mélioidose dans le monde en fonction de sa prévalence.

Répartitions en fonction

de la prévalence de la Pays concernés
mélioidose

Mélioidose endémique | Myanmar, Thailande, Laos, Vietnam, Malaisie, Chine du Sud
rapportée (Hainan, Guangxi, Guangdong, Fujian, Hong Kong, Taiwan),

Singapour, Australie du Nord (Queensland, Territoire du Nord)
Mélioidose Cambodge, Philippines, Papouasie Nouvelles-Guinée, Brésil
probablement (Céara), Pérou, Iran, El Salvador, Chili

endémique

Corée, Hawaii, Nouvelle-Zélande, iles Fiji, Amérique du Nord
(Oklahoma, Géorgie, Californie), Antilles francaises
Cas sporadiques (Martinique, Guadeloupe), Haiti, Antilles Néerlandaises, Porto
Rico, Panama, Mexique, Equateur, Madagascar, Tchad, Niger,
Burkina Faso, Cote d’Ivoire, Ouganda, Kenya, Gambie, Arabie
Saoudite, Somalie, Turquie, Emirats Arabes Unis, France

15



En Thailande :
Jusqu’en 1965 trois cas étaient rapportés. Plus de 800 cas ’étaient en 1986. 12!

Dans I’Hopital Sapprasitprasong (Province Ubon Ratchathani, Nord-est) et 1’Hopital
provincial Khon Kaen (2 Khon Kaen), la mélioidose représente 19% des cas d’admissions et
40% des causes de déces par bactériémies communautaires.

- 1983 2 1985 : 22,5 4 26 cas/10 000 admissions dans ces deux hopitaux.

- 198721991 : 3,6 4 5,5 cas/100 000 habitants (Ubon Ratchathani). P! 1%

De 1986 a 1987 au Nord-est, les bactériémies a B. pseudomallei représentaient
18% des hémocultures positives et 40% des morts par bactériémies étaient dues a B.

f)seudomallei (1a mélioidose représentant ainsi la 1°° cause de mortalité par bactériémie).
10]

En 1994/95: les taux d’isolement sont plus grands dans le Nord-est (Ubon
Ratchathani, Nakhon Ratchasima, Buri Ram, Khon Kaen et Udon Thani) que dans les autres
régions. Le taux d’isolement est de 4,2/1000 patients au Nord-est et 0,7-1,8/1000 dans les
autres régions. '}

L’incidence de la mélioidose/an était estimée en 1996 a 3,6-5,5 cas/100 000
habitants (2000-5000 thailandais au total). [12]

En 1997 une étude de prévalence de la bactérie dans les sols et les eaux a montré des
ratios Ara-/Ara+ (il sera expliqué plus loin les différences entre les biotypes Ara- et Ara+)
différents en fonction des régions = 1,7 au Nord-est, 0,9 au Sud, 0,5 au Nord et 0,4 au Centre.
Sur 412 patients ayant la mélioidose tous avaient un B. pseudomallei Ara- sauf un (Ara+). La
présence du biotype Ara- est significativement plus importante au Nord-est que dans les
autres régions.

La recherche de B. pseudomallei dans des échantillons de sol en 1999 a montré les
pourcentages d’échantillons positifs comme suit :

® 50,1% des sites explorés au Nord-est.

® 13,8% des sites explorés au Nord.

® 24.5% des sites explorés au Centre.

® 18,4% des sites explorés au Sud.

e Le taux est significativement plus élevé (p<0,0001) dans le Nord-est que dans les

trois autres régions. !

En Australie :

La mélioidose est I’étiologie la plus fréquente des pneumonies bactériémiques
communautaires acquises au Royal Darwin Hospital (incidence de 34,5/100 000
habitants durant les moussons de 1997/98). 36% des morts par pneumonies
bactériémiques d’adultes sont causées par B. pseudomallei. !
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I-2. Burkholderia pseudomallei et son milieu :

1-2.1. Distribution de la bactérie dans son milieu :

B. pseudomallei est présent dans les déjections d’animaux (selles, urines), I’eau et la
terre. En Asie du Sud-est les lieux privilégiés sont les cultures irriguées, en Australie dans les
paddocks contaminés par des animaux €corchés ayant contracté¢ la mélioidose ou dans des
réserves d’eau destinées au bétail.

Il siecge a une certaine profondeur dans la terre : lors de la mousson, les taux
d’isolement augmentent avec la profondeur, mais restent uniformes (30 a 60 cm) durant la
saison s[élg]he, cependant des isolements jusqu’a 90 cm lors de la saison séche ont déja été
décrits.

I-2.2. Facteurs influencant la distribution de la bactérie :

e Température : optimale in vitro entre 37 et 42°C (24-32°C dans autre étude).
Certaines souches survivent plus de 190 jours a 5°C. De fagon générale, le bacille est retrouvé
dans les pays dont la température en janvier est supérieure a 12°C. 41"

Et bien que la mélioidose ne soit pas particulicrement adaptée au climat de la France,
Burkholderia pseudomallei a été capable de survivre plusieurs années dans le sol francais lors
de I’ Affaire du Jardin des Plantes. !

e Précipitations : des pics d’incidence surviennent classiquement lors des moussons
(environ 75% des cas diagnostiqués en Thailande durant I’année surviennent lors de la
mousson). La mélioidose reste rare dans les pays possédant une faible pluviométrie et les pics
d’incidence en Australie ont coincidé avec des moussons trés pluvieuses. [ 1]

e Ultraviolets : les taux d’isolement dans ’eau ou la terre sont plus faibles en surface.
Les ultraviolets pourraient détruire Burkholderia pseudomallei. 11"

e Type de sol : le bacille préfére les terreaux sablonneux et surtout I’argile. [**!

e pH : Burkholderia pseudomallei est habituellement retrouvé dans les terrains
possédant un pH de 2 4 9 (avec un pH optimal de 6,8). ']

e Glyphosate, fertilisants nitratés : certaines souches de Burkholderia pseudomallei
pourraient les utiliser comme source d’énergie. ')

[47]

I-3. Facteurs bactérie-hote :
I-3.1. Transmission et incubation :

La transmission se fait le plus souvent par voie cutanée a I’occasion d’une blessure
cutanée ouverte ou d’une 1ésion cutanée. L’ingestion d’une eau contaminée ou I’inhalation de
poussiere ou de vapeurs d’eau peuvent également étre une voie de transmission (comme les
acrosols créés par les hélicoptéres lors de la Guerre du Vietnam, ...). La transmission

materno-foetale serait possible, quelques cas de suspicion materno-feetale ont été décrits. ')
[16]
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La transmission se fait rarement par inoculation iatrogénique, de méme que les
infections acquises au laboratoire (lors d’accidents), et exceptionnellement d’humain a
humain par contact ou voie sexuelle, voire d’animal & humain. !'7111¥]

Enfin, il est intéressant de souligner le probable role « d’aéro-portage » du bacille par
les mouches jouant ainsi le role de vecteurs de dissémination de la bactérie vers différents
lieux. [

L’incubation est trés variable : de deux jours a 29 ans aprés exposition. ['*!

I-3.2. Les facteurs de risque (FR) et déclenchants :

Soixante-dix a 90% des formes bactériémiques et 40 a 50% des formes non
bactériémiques ont au moins un FR. 1%

L’ensemble de ces facteurs est récapitulé ci-dessous :

e Diabétes de type I ou II (35-70% des mélioidoses bactériémiques). 1
e Néphropathie chronique (8-40% des mélioidoses bactériémiques ont ce facteur de

. [14][19]
risque).

e Haute exposition (riziculteurs, ¢leveurs de bovins ou de porcs ainsi que leurs familles).
Dans les hopitaux du Nord-est de la Thailande, 85,3% des patients ayant une mélioidose
étaient fortement exposés. ['¥

e [-thalassémie surtout si elle est associée a une hémoglobinose E ou H. Dans les
hopitaux du Nord-est de la Thailande, 8% des patients ayant une mélioidose sont porteurs
d’une p-thalassémie majeure. !4 12!

e Hépatopathie d’origine éthylique. ¥

e Alcoolisme (39% des cas dans une étude australienne). !
e Pathologies pulmonaires chroniques (27% des cas dans une étude australienne). ']

e Patients porteurs d’une infection (une virose comme le VIH/SIDA, la grippe, les
oreillons ou la dengue, une tuberculose ou une parasitose comme le paludisme). ['*

e Patients porteurs d’une pathologie concourant a une immunodépression
(radiothérapie, splénectomie, malnutrition, connectivites corticothérapées,
corticothérapie au long cours pour une autre raison). """

e Insuffisance cardiaque. (1411191

19]

21]
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Image N°7: Pourcentage de patients ayant une mélioidose parmi des sujets
diabétiques et non diabétiques en fonction du niveau d’exposition (sol/eau). >

Exposition : élevée (riziculteurs, éleveurs de bovins ou de porcs ainsi que leurs familles),
faible (officiers gouvernementaux actuels ou anciens, employés, hommes d’affaires,
marchands ainsi que leurs familles), modérée (autres professions).

Parmi les diabétiques, le risque relatif de développer une mélioidose s’ils sont
riziculteurs est de ’ordre de 6 a 9.

I-3.3. Age et sex ratio :

Le pic de fréquence est de 50 a 69 ans et le sex ratio de 5 hommes/ 1 femme (3
hommes/2 femmes dans d’autres études). >

II- Aspects cliniques :

I1-1. Les formes cliniques :

Les expressions cliniques sont variables allant de la forme asymptomatique a la
bactériémie suraigué rapidement mortelle.
Des ¢tudes hospitalieres ont évalué¢ la fréquence de ces formes par ordre décroissant :

bactériémiques, pulmonaires, musculo-squelettiques, neurologiques, viscérales puis cutanées.
[24]

II-1.1. Formes aigués et subaigués :

La mélioidose peut s’exprimer de plusieurs fagcons allant de la forme asymptomatique
(ou latente) a la forme bactériémique suraigué. Les tableaux cliniques sont si variés qu’il est
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difficile d’en faire une classification claire et simple. Elle peut mimer d’autres maladies
infectieuses dont la tuberculose pulmonaire. Il est proposé ici de la classer par type (aigu,
subaigu, chronique, latent) et par organe touché¢.

a) Bactériémie aigué :

Ce fut la forme décrite par WHITMORE en 1912 chez les héroinomanes. Elle survient
a la suite d’une contamination massive préférentiellement sur un terrain favorisant (70 a 90%
des cas). Le tableau est en général d’évolution rapidement défavorable avec un fort taux de
1étalité et si plusieurs organes sont touchés, la mortalité est de 87%. Il faut savoir que dans
50% des cas de bactériémie, il existe une atteinte viscérale (pulmonaire surtout, cutanée,
abces profond, arthrite septique voire atteinte neurologique).

La phase d’état est atteinte en 48 heures environ et les signes généraux sont au premier
plan (fievre ou hypothermie, frissons, hypotension artérielle, altération de I’état général) avec
possible(s) insuffisances hépatique, rénale ou respiratoire aigu€ associée(s). Les hémocultures
sont positives dans 60% des cas. ' [%!

b) Infections pulmonaires aigués :

Elles sont moins graves mais plus fréquentes que les bactériémies et représentent 42%
des mélioidoses (étude australienne).

On distingue deux formes :

e Atteinte pulmonaire hématogene (ressemblant aux pneumopathies a
Staphylocogque ou a bacilles Gram négatif) : dans ce cas, le tableau clinique est
aigu ou fulminant comprenant une fievre ¢élevée, une perte rapide de poids (en
moyenne de 8kg), parfois des Iésions cutanées et un ou plusieurs foyers de rales
crépitants aux bases. La radiographie thoracique révele des 1ésions nodulaires aux
lobes inférieurs pouvant s’abcéder. Ces formes guérissent sans séquelles ou
évoluent vers un syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA) voire vers un
choc septique. Lorsqu’il reste des séquelles, elles sont sous formes de fibroses,
d’emphysemes, de pneumatoceles, d’attractions hilaires et plus rarement de
calcifications.

e Atteinte pulmonaire par voie d’inhalation ou réveil d’une «mélioidose-
infection» : elle ressemble a une primo-infection tuberculeuse pulmonaire avec
une fievre (40°C) parfois associée a des frissons, une polypnée, une toux évoluant
depuis des semaines ou des mois, des expectorations muqueuses, purulentes ou
hémoptoiques, parfois avec des douleurs thoraciques, des céphalées et des
myalgies diffuses. L’examen clinique objective des rales inspiratoires des deux
champs et parfois une hépatomégalie et/ou splénomégalie. La radiographie
thoracique révele un infiltrat lobaire apical ou bi-apical (dans 70-90% des cas)
évoluant rapidement vers une excavation (dans 40-70% des cas). (2311241
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Tableau N° 4 : Fréquence des signes et symptomes

(25]

Signes et symptomes

Pourcentage de patients

Fievre (38 a 40°C, moyenne 39°C) 100%
Toux 97%
Toux productive 92%
Perte de poids (4,5 a 13,2kg ; moyenne 8kg) 91%
Douleur thoracique d’origine pleurale 50%
Hémoptysie 31%
Rales inspiratoires 20%
Polypnée 5%
Hépatosplénomégalie 5%

Tableau N°5 : Fréquence des signes a la radiographie thoracique

[25]

Lésions Pourcentage de patients
Lobe supérieur 95%
Cavité (2-7cm de diamétre) 69%
Infiltrat 31%
Epanchement pleural 5%
2,5%

Adénopathie hilaire

NB : 95% des patients avaient une image au lobe pulmonaire supérieur contemporaine d’une
atteinte transitoire du lobe inférieur.

Tableau N°6 : Formes pulmonaires et leurs caractéristiques ) %]
Caractéristiques Evolution | Signes de Radiographies
choc
Aigué Infections localisées Rapide | Fréquents | Infiltrats uni ou
Symptomes d’abcés bilobaires
Sepsis (sommets) et/ou
lésions nodulaires
Subaigué Expression clinique d’une Variable Peu Formation
forme d’infection chronique fréquents | cavitaire des lobes
touchant souvent les poumons, supérieurs mimant
évoquant une tuberculose la tuberculose
Chronique Abcés suppuré chronique Lente Rares Cavité des lobes
touchant de nombreux sites supérieurs mimant
Fiévre au long cours avec une tuberculose
périodes de rémission
Latente Asymptomatique Non Jamais Normales
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¢) Infection localisée suppurative aigué : 12! #4]

Le plus classique est le nodule cutané inflammatoire s’abcédant ou s’ulcérant
rapidement et pouvant entrainer un érysipele et/ou une lymphangite et adénite régionale. La
fievre est souvent présente avec altération de I’état général et évolution vers la bactériémie.

On distingue €galement les abces hépatospléniques assez fréquemment de méme que
les atteintes ostéoarticulaires. Les autres localisations étant moins fréquentes.

I1-1.2. Formes chroniques (essentiellement en zone d’endémie) :

La formation d’abcés chroniques «froids» (peau, cerveau, poumons, myocarde, foie,
rate, os, vertebres, articulations, muscles, ganglions et yeux) n’est pas rare. La radiologie peut
montrer des images d’abces spléniques et/ou hépatiques multinodulaires. Dans certains cas, le
tableau évolue sur plusieurs mois voire années avec une importante altération de 1’état général
a type de perte majeure de poids, une toux opiniatre et une fébricule. 2312¢!

II-1.3. Formes latentes :

Elles ne sont pas rares et concernent surtout les rapatriés, les immigrés du Sud-est
asiatique et les vétérans des Guerres d’Indochine et du Vietnam. Ce sont ces formes qui ont
donné a la mélioidose le surnom de «bombe a retardement vietnamienne» (qui se révele a
I’0occasion d’un facteur favorisant). (!

I1-2. Les localisations par organe :
I1-2.1. Cutanées :

L’effraction cutanée est la principale porte d’entrée de la bactérie et provoque
habituellement un ulcére ou un nodule sous-cutané avec lymphangite et adénopathies
régionales. Une fiévre et une asthénie sont souvent présentes, 1’évolution pouvant se faire vers
une bactériémie ou une autre forme disséminée. 1!

I1-2.2. Musculo-squelettiques :

Les atteintes musculo-squelettiques représentent 30% des mélioidoses (lors d’une
¢tude faite a Singapour). Par ordre de fréquence décroissante, on distingue les arthrites
septiques (48% des cas), les abces des tissus mous (30%) et les ostéomyélites (22%). Dans les
arthrites, les articulations concernées sont essentiellement les genoux (55%), les chevilles
(23%), les pieds (9%) ou le rachis (9%). Les localisations multiples fréquentes. >
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11-2.3. Abcés viscéraux :

Au Nord-est de la Thailande, 33% des abcés hépatiques ont pour cause une
mélioidose. Les organes concernés sont la rate (73% des abces), le foie (46%), le rein (11%),
rarement la prostate et les surrénales. Les hémocultures sont positives seulement dans 50%
des cas. L’échographie objective des Iésions spléniques de petite taille (<2cm) en cocarde ou
multiloculées. Par contre, les abcés hépatiques sont dans 50% des cas de grande taille (>2cm)

et d’aspect multiloculé. Dans certaines €études, il existe une atteinte hépatosplénique dans 56%
des cas. [2*1%]

Toute pneumonie avec abcés viscéral en zone d’endémie fait fortement suspecter
une mélioidose.

11-2.4. Formes neurologiques :

Au Royal Darwin Hospital, les atteintes neurologiques représentent 13% des
mélioidoses (dans une étude réalisée de 1984 a 1990). Les formes le plus fréquentes sont les
abces cérébraux, les méningites, les encéphalites, les myélites, les radiculites, les atteintes des
paires craniennes ou du tronc cérébral. *%

L’analyse du LCR montre une hypercellularit¢ (lymphocytes, polynucléaires ou
panachée, souvent monocytes), une hyperprotéinorachie, une glycorachie normale ou
abaissée, B. pseudomallei étant rarement retrouvé (une fois sur six) impliquant la probable
participation d’une exotoxine. '

I1-2.5. Les localisations rares :
e Uro-Génitales (testiculaires, prostatiques, scrotales, vaginales, urinaires basses). [32]
e ORL : rhinopharyngite, otite, parotidite, sinusite. "
e Oculaires : ulcére de cornée, cellulite orbitaire. [34]

e (Cardio-vasculaires : anévrismes mycotiques, infection greffe aortique, péricardite.
[35]

e Abcés des glandes surrénales. %

I1-3.Les formes pédiatriques :

I1-3.1. Néonatologie :

Les formes néonatales sont rares et peu ¢tudiées. La contamination peut se faire lors de
I’accouchement mais il pourrait exister une transmission materno-feetale. Les formes cliniques
chez les nouveaux-nés sont principalement les bactériémies et les infections pulmonaires
souvent compliquées d’une détresse respiratoire. 1*”!
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I1-3.2. Période post-néonatale :

Les mélioidoses pédiatriques représentent 5 a 17% des mélioidoses totales. Les
facteurs de risque chez les enfants sont : une hémoglobinose E, une leucémie, une anémie,
une CIV, une malnutrition, un diabéte, une insuffisance rénale, un syndrome néphrotique ou
une virose intercurrente (dengue, grippe, oreillons). Dans une série (Nord-est Thailande, en
1988), 5 enfants sur 18 atteints de mélioidose avaient une dengue hémorragique.

Les formes les plus fréquentes sont les bactériémies (55-65% des formes), les
pneumopathies (30-40% des formes), les abceés parotidiens (17-38% des formes), les
adénopathies superficielles (6-11% de formes), les atteintes musculo-squelettiques (6-11%
des formes), les abces viscéraux (0-13% des formes) et les atteintes génito-urinaires (0-2%
des formes).

Les parotidites (40% des formes localisées) sont une forme particuliére seulement
décrite chez I’enfant. Les signes cliniques regroupent un cedéme unilatéral joue, avec une
paralysie faciale, une cellulite périorbitaire ou une blépharite homolatérale parfois un/des
abces pouvant se fistuliser dans le conduit auditif externe. Elles sont rarement associées aux
bactériémies. %1 )

I1-4. Pronostics clinico-biologiques et mortalité :

A D’Hopital Sappasitprasong (dans la province d’Ubon Ratchatani) en 1986/87, les
bactériémies a B. pseudomallei représentaient 19% des bactériémies communautaires et 40%
des morts par bactériémie symptomatique communautaire. !'%!

Il existe un mauvais pronostic (complication fatale rapide) dans les situations
suivantes :

e Une bactériémie qu’elle soit disséminée (hémoculture positive et deux organes atteints
ou plus) ou non disséminée (hémoculture positive sans ou avec un seul organe atteint). La
mortalité des bactériémies disséminées est de 85-95% (avec mort dans les 5 jours qui
suivent le début des signes dans la majorité des cas), celle des bactériémies non
disséminées est de 20%. [**!
e Dans les formes bactériémiques si une hémoculture positive en moins de 24H. (*
e Une insuffisance rénale avec une créatininémie > 265umol/L. 12
e Une procalcitonine > 100ng/mL (normale < 0,1ng/mL). [**!

e L’existence d’abcés hépatiques multiples ou abeés hépatiques lors d’une bactériémie. **

II-5. Les récidives :

Un adage sur la mélioidose dit “Once a melioidosis, always melioidosis” pouvant se
traduire de la fagon suivante : «Mélioidose un jour, mélioidose toujoursy. 227!

Dans une étude réalisée sur 5 ans (1986 a 1991) a I’Hopital Sappasitprasong (province
d’Ubon Ratchatani au Nord-est de la Thailande), le pourcentage de rechutes est de 15%/an.
La mortalité lors d’une rechute est de 27% (42% lors d’un 1% épisode, différence non
significative p=0,15). Le déces lors d’une récidive se fait au décours d’une bactériémie
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fulminante dans les 48 premicres heures aprés I’admission a 1’hopital, malgré une
antibiothérapie précoce adaptée.

L’existence de pathologies sous-jacentes n’est pas un facteur de risque de
récidive.

Les facteurs de risque d’une rechute sont lors de la primo infection I’existence
d’une forme multifocale, d’une bactériémie (en particulier disséminée), un traitement
par co-amoxiclav plutét que le traitement conventionnel (IV et entretien) ou une
traitement d’une durée inférieure a 8 semaines.

La mélioidose d’un patient peut récidiver avec un intervalle de temps compris entre 6
mois et 26 ans. C’est en principe la méme souche qui s’exprime lors d’une récidive que lors
d’une primo-infection. [*4/14°]

I1-6. Diagnostics différentiels :

La formation du biologiste est capitale dans le diagnostic de la mélioidose car les
diagnostics différentiels sont nombreux et trés trompeurs. L’importance de la qualité¢ du
diagnostic bactériologique est majeure.

I1 faut attirer 1’attention sur le fait que Burkholderia pseudomallei peut facilement €tre
confondu a la culture avec Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella sp., Enterobacter sp.,
Yersinia pestis et les autres Burkholderia (B. mallei, B. cepacia, B. gladioli, B. multivorans).
Chromobacterium violaceum peut étre confondu par la plupart des galeries d’identification
avec B. pseudomallei. 1]

III- L’Agent Pathogéne — Microbiologie et Biologie Moléculaire :

Burkholderia pseudomallei appartient au groupe 2 de la classification des
Pseudomonas. *

I1I-1. Morphologie :

Bacille a Gram négatif, aérobie, capable de croitre en anaérobiose en présence de
nitrate ou d’arginine, flagellé (1-10 flagelles sur un seul pdle : ciliature polaire multitriche)
et mobile, rectiligne ou légerement incurvé aux extrémités arrondies, 0,5 X 2 pm, non
sporulé, capsulé (exopolysaccharides de surface).

Isolé ou en petits amas, mais dans les cultures anciennes ou les produits
pathologiques les bacilles forment des chainettes ou des palissades.

Sa coloration est bipolaire en épingle a nourrice a la coloration de WRIGHT ou au
bleu de méthyléne. En microscopie électronique, on remarque une capsule bien marquée, une
absence de capsule ou une capsule intermédiaire (se différents états jouent probablement un
role dans les mécanismes de survie de la bactérie chez I’hdte). Bacille intracellulaire
facultatif, il peut survivre dans des macrophages, des polynucléaires ou des vacuoles de
monocytes et d’histiocytes. [*! (231 [401[4]
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Image N°8 : Microscopie €lectronique a transmission de Burkholderia pseudomallei coloré
en rouge ruthénium. A: macrocapsulé. B: microcapsulé. C: Non capsulé. Barre = 0,5um. **!

III-2. Caractéres culturaux :

Le bacille croit dans des milieux trés pauvres, il se cultive facilement dans des

milieux ordinaires a une température optimale de 37-39°C et un pH optimum de 7,5. [13]
[23] [40]

En_milieu liquide (bouillon peptoné) : i 1a 6™ heure le liquide est trouble en surface
s’étendant rapidement a toute la hauteur du tube puis apparait un voile fin et lisse
s’épaississant aprés 24H pour former un dépot visqueux au fond du tube (lisse). L’évolution
vers la forme rugueuse se traduit par 1’apparition de grumeaux et la formation d’un voile

plissé & la surface avec liquide clair, (> 12311301501

En_milieu_solide (gélose peptonée) : au bout de 18-24H, les colonies sont petites,
rondes, bombées, blanchatres et de diamétre de 2-3 mm. Aprés 48-72H d’incubation, les
colonies deviennent grandes (5-10 mm de diamétre), opaques, de couleur créme a jaune or, et
dégagent une odeur de terre ou de truffe. Aprés 18-48H de culture a 37°C, on distingue
deux types de colonies (lisses et rugueuses). Les colonie lisses (S : Smooth) sont de 2-3 mm
de diamétre, arrondies, lisses et brillantes, bleutées et transparentes ou blanchatres et opaques.
Au bout de 2-3 jours d’étuve, la différence d’opacité des cultures disparait, les colonies
deviennent rugueuses (R : Rough), ternes avec un reflet métallique. [>! 123114011501
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En_milieu d’Ashdown_modifié : les colonies sont rugueuses, pigmentées pourpre

foncé (biotype Ara-) et les colonies de B. thailandensis (biotype Ara+) lisses et pigmentées
en rose, [151[231140] [50]

Image N°9 : Caractéristiques de colonies rugueuses (ridées) de B. pseudomallei aprés une
semaine de culture sur milieu gélose-sang en boite de Pétri.

I11-3. Phénotype d’assimilation du L-Arabinose :

Le phénotype d’assimilation du L-Arabinose de Burkholderia pseudomallei fait de ce
bacille un micro-organisme particulier. Il existe deux biotypes de morphologie et antigénicité
similaires : Ara+, biotype capable d’utiliser comme seule source d’énergie le L-Arabinose et
Ara-, biotype qui en est incapable.

Il est important de pouvoir distinguer ces deux biotypes car I’Ara- est pathogene alors
que I’Ara+ (nommé Burkholderia thailandensis) est non ou peu pathogéne (un inoculum
important est nécessaire pour provoquer la maladie).

Au Nord-est de la Thailande ou 20% des bactériémies communautaires sont dues a B.
pseudomallei, 25% des 1solements de B. pseudomallei dans les sols et eaux sont Ara+ (le 75%
restants étant Ara-). Au Centre ou la mélioidose est moins fréquente, ce sont les biotypes
Ara+ que on isole dans les sols.
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IV- Diagnostic Biologique :

L’histopathologie objective une inflammation (de type granulomateuse le plus
souvent) mais le bacille est difficilement mis en évidence méme a la coloration de Gram. [**!

La numération-formule sanguine peut é&tre normale ou montrer une hypo ou
hyperneutrophilie, une lymphopénie, une pancytopénie. La vitesse de sédimentation est
normale ou augmentée de méme que la CRP (C Reactive Proteine). La fonction hépatique
peut étre perturbée méme en 1’absence d’abces hépatique. L’insuffisance rénale complique
souvent les formes graves de mélioidose. Il existe de nombreuses autres anomalies
biologiques non spécifiques (hyperprolactinémie, élévation des phosphatases alcalines,
hypoprotidémie, hypocholoestérolémie, ¢élévation de cytokines pro inflammatoires.
L’¢lévation des immunoglobulines (essentiellement IgG) est supérieure dans les bactériémies
dues a Burkholderia pseudomallei par rapport aux autres bactéries. [°! °!

Le diagnostic biologique de certitude se fait par la mise en évidence du bacille. La
culture (gélose MacConkey, chocolat ou sang) est réalisée a partir de tissus/fluides
biologiques normalement stériles. Si une flore est associée ou si ¢’est un échantillon de sol, il
est recommandé¢ d’utiliser un milieu sélectif (Ashdown avec gentamicine ou Ashdown

modifi¢ avec gentamicine + streptomycine). L’identification se fait par galerie API 20NE en
3-5 jours, 151 (BIH0I54]

Dans certains cas et lorsqu’ils sont disponibles, les tests sérologiques peuvent étre
utiles dans la démarche diagnostique et la surveillance. Leur interprétabilité est trés difficile a
A (1]
¢valuer.
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Troisieme Partie

Actualités sur les traitements « des

meélioidoses »
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I- Antibiothérapie :

La mortalit¢é d’une mélioidose bactériémique est d’environ 40% grace au traitement
par antibiotiques alors qu’elle était de 85-95% auparavant. 1**!

I-1. Spectres de résistances et de sensibilités :

Le Tableau N°7 résume les antibiotiques auxquels B. pseudomallei est habituellement
sensible ou résistant.

Tableau N°7 : Sensibilité et résistance de
Burkholderia pseudomallei a différents antibiotiques

Tétracyclines
Chloramphénicol Macrolides : érythromycine, streptomycine,

[56][57]

Sulfamides : triméthoprime-

sulfaméthoxazole (cotrimoxazole : Ciprofloxacine
Bactrim®), sulfadiazine (Adiazine®),
sulfafurazole
Novobiocine Rifampicine
Kanamycine Polymyxines
Uréidopénicillines : pipéracilline,
mezlocilline (Baypen®), Meécillinam

pipéracilline+tazobactam (Tazocilline®)
Carboxipénicillines : ticarcilline

(Ticarpen®), ticarcilline+clavulanate Aztréonam, ticarcilline (inconstant)
(Claventin®)
Carbapénémes : imipénéme (Tienam®), Certains aminosides : gentamicine,
méropéneme (Meronem®) tobramycine, nétilmicine, amikacine
La plupart des céphalosporines de 3™
génération : céfotaxime (Claforan™), Certaines f-lactamines : pénicillines, C1G,
latamoxef, céfopérazone (Céfobis®™), C2G
ceftazidime (Fortum®), ceftriaxone
(Rocéphine®)

Burkholderia pseudomallei est parfois sensible a 1’association amoxicilline-acide
clavulanique, ce qui est inhabituel dans le genre Pseudomonas. °*

I-2. Mécanismes de résistance :
I-2.1. Résistance naturelle aux p-lactamines :

Elle est due a une B-lactamase et/ou une céphalosporinase sécrétées en faible quantité
et fortement inhibées par I’acide clavulanique. **’
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I-2.2. Résistances acquises :

Elles sont relativement rares (8 cas/400) : [

e [-lactamines : 6,9% malades traités par ceftazidime, 4,8% malades traités par
co-amoxiclav. Non croisée avec celle du chloramphénicol, des tétracyclines ou
du cotrimoxazole. L’ajout d’un inhibiteur de P-lactamase (clavulanate,
sulbactam) permet la chute de la CMI de 2 a 64 fois.

e Chloramphénicol : il existe une émergence classique de résistance en cours
de traitement (croisée avec les tétracyclines et le cotrimoxazole).

e C(Cotrimoxazole : depuis plusieurs années, 80% des souches de B.
pseudomallei dans certaines régions de Thailande y sont devenues résistantes.

Tableau N°8 : Pourcentages de souches résistantes de B. pseudomallei

(a partir de 211 isolats cliniques a Bangkok en 1989) face a différents antibiotiques !

= 0% résistance Imipénéme, pipéracilline, amoxicilline-clavulanate, azlocilline,
ticarcilline-clavulanate, ceftriaxone, céfotaxime
0,5210% Ceftazidime, tétracycline, aztréonam, ticarcilline, chloramphénicol
252 60% Sulfaméthoxazole, kanamycine, céfuroxime, ciprofloxacine
> 94% Amikacine, triméthoprime, gentamicine, nétilmicine, rifampicine

Il apparait une probable contradiction entre la résistance au Bactrim®™ (évaluée par la
méthode standard de diffusion) et la bonne réponse clinique au traitement relais oral par
Bactrim®. La sensibilité de la méthode standard est de 53,5% et celle de la CMI de 84%. Le
taux de faux résistants (évalués par la méthode standard de diffusion) est de 67,9% (81,4%
dans une autre étude). La méthode des disques pourrait ne pas étre fiable pour la
détermination de la sensibilité du Bactrim® (fausses résistances). (%!

II- Traitement chirurgical :

L’aspiration est réalisée dans les localisations superficielles et bien individualisées
(cutanées, musculaires, articulaires). ' 4!

Le drainage et le curetage chirurgical sont trés employés et possibles dans la plupart
des localisations abdominales, pulmonaires, prostatiques, osseuses, musculaires et cérébrales.
Elles sont certainement souhaitables dans la plupart des cas mais aucune étude afin de juger
leur nécessité n’a été réalisée. ' 124!

L’exérese peut étre indiquée lorsque les autres techniques ont été inefficaces ou s’il
existe des lésions multiples, diffuses ou trop importantes. Il est possible de réaliser une
pneumectomie (ou lobectomie), une néphrectomie, une splénectomie, une hépatolobectomie
ou une prostatectomie. ['1 >4
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I1I- Protocoles thérapeutiques selon les formes cliniques :

L’antibiothérapie prolongée est indispensable. Récemment, certaines études suggerent
un traitement de 6 a 12 mois. Des doses insuffisantes, un traitement trop court ou pris de
maniére discontinue ont souvent provoqué des résistances et/ou des rechutes.

I1I-1. Patient asymptomatique en zone d’endémie :

Pour un sujet porteur d’une sérologie faiblement positive, sans signe d’infection,
I’abstention thérapeutique est de régle. 11

III-2. Formes localisées :

Les patients ayant une mélioidose localisée sont traités par 1’association de deux
antibiotiques pendant 30 jours (4 semaines) puis par cotrimoxazole ou co-amoxiclav pendant
60-150 jours (8-21 semaines). 1"’

L’avantage de I’imipénéme est caractéris€¢ par un effet post antibiotique contre B.
pseudomallei, posséde un tropisme osseux important et a la possibilité d’étre administré par
voie SC ou IM. (]

Les protocoles thérapeutiques recommandés au Laos (Hopital Mahosot) pour les
mélioidoses localisées (1 site atteint et pas de bactériémie) sont des traitements oraux :
- chloramphénicol 40-50mg/kg/j (en 4 prises), 4 semaines + cotrimoxazole 10/50mg/kg/j
(en 2 prises), 8-12 semaines + doxycycline 4mg/kg/j (en 1 prise), 8-12 semaines.
- ou co-amoxiclav 30/15mg/kg/j (en 3 prises) + amoxicilline 30mg/kg/j (en 3 prises), 20
semaines. [/
Les abcés viscéraux et les collections purulentes doivent étre évacués et certains
auteurs proposent une antibiothérapie prolongée pendant 6 mois a 1 an. %!

I11-3. Bactériémies :
III-3.1. Traitement parentéral :

La durée du traitement parentéral minimum est de 15 jours ou prolongée jusqu’a
amélioration clinique en fonction de la sévérité initiale. !

Les antibiotiques les plus actifs sont I’imipénéme, la pipéracilline-tazobactam, la
pipéracilline, la ceftazidime, la céfapérone, la ticarcilline-clavulanate et 1’ampicilline-
sulbactam, [°1(66]

Les recommandations de I’Hopital Mahosot (Laos) dans les mélioidoses séveres sont
les suivantes :

Ceftazidime IV 120mg/kg/j (en 3 prises) 10 jours minimum

ou co-amoxiclav IV 160mg/kg/j (en 6 prises) 10 jours minimum
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puis traitement oral de maintien par chloramphénicol 40-50mg/kg/j (en 4 prises) 4
semaines + cotrimoxazole 10/50mg/kg/j (en 2 prises) 12-20 semaines + doxycycline
4mg/kg/j (en 1 prise) 12-20 semaines

ou co-amoxiclav 30/15mg/kg/j (en 3 prises) + amoxicilline 30mg/kg/j (en 3 prises) 20
semaines. (Y

Tableau N°9 : Choix du traitement initial curatif

Choix du traitement Molécules Remarques
parentéral

Ceftazidime éventuellement

Premiére intention Ceftazidime (120mg/kg/J) 1036] associée au triméthoprime-
sulfaméthoxazole (8-40mg/kg/j)
1168] [1][56] [67] [68]

ou imipénéme (60mg/kg/J)

Alternative 1 Céfopérazone-sulbactam
(25mg/kg/j de chaque) +
cotrimoxazole (avec 8m§ g/ j de

trlmethoprlme) 261 [69]

T'l Taux d’échec thérapeutique > a

Alternative 2 Co-amoxiclav (160mg/kg/j) '
(701 la ceftazidime

La persistance de la fiévre aprés plus d’une semaine de traitement est fréquente
et ne correspond pas forcément a un échec thérapeutique. [56]

II1-3.2. Traitement d’entretien :

Le traitement parentéral doit étre relayé par un traitement per os (d’entretien) :
I’augmentation de la durée thérapeutique per os de 2 mois a 4 mois a permis la chute des
récidives de 23% a 10% des patients traités. Le traitement conventionnel est le suivant :
chloramphénicol (40mg/kg/j) + doxycychne (4mg/kg/j) + cotrimoxazole (triméthoprime
10mg/kg/j + sulfaméthoxazole 50mg/kg/j). > 17!

Le co-amoxiclav (amoxicilline 30mg/kg/j) est I’alternative de choix chez la femme
enceinte et ’enfant. Il permet un taux de récidives pour 16% des patients traités.

Dans une autre étude, le taux de rechute est de : [72]

® 36% si le co-amoxiclav est pris moins de 12 semaines (= 3 mois),
® 10% de rechutes si le co-amoxiclav est pris plus de 12 semaines
® 4.9% de rechutes si le traitement conventionnel est pris plus de 12 semaines.

De maniére générale, la durée totale minimale du traitement devrait étre de 12-20

semaines. !

La doxycycline et les fluoroquinolones ne doivent pas étre utilisées en monothérapie.
[73] [74]
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Tableau N°10 : Récapitulatif des molécules utilisées dans le traitement de maintenance

Choix du traitement Molécules Remarques
oral de maintenance
Chloramphénicol (100mg/kg/j) + Toxicité importante
Traitement de doxycycline (4mg/kg/j) + notamment
référence triméthoprime-sulfaméthoxazole hématologique
(12-60mg/kg/j) 10 [¢¥] Contre-indication chez la

femme enceinte

Eventuellement en

Alternative 1 Co-amoxiclav (750mg/8 H) 71174 association avec
intention amoxicilline (500mg/8 H)
[71] [74]
Alternatives en cours Azithromycine+doxycycline °°
d’évaluation Doxycycline+cotrimoxazole [/ ['*]

Cotrimoxazole seul !

IV- Traitements préventifs :

IV-1. Mesures collectives :

e La désinfection : s’il s’agit d’un milieu liquide, de nombreux désinfectants actifs sur
B.  pseudomallei sont disponibles (phénols, halogeénes, tensio-actifs, ammoniums
quaternaires). Sur un terrain en terre, il existe une quasi inefficacité des désinfectants. Les
désinfectants (formol pour batiments, eau de Javel diluée pour sols et fumiers contaminés)
sont limités aux locaux, aux sols d’écuries et aux terrains artificiels. (761
e Mesures simples d’hygiéne vétérinaires : 174177
> Réduction de la densité d’animaux dans les zones concernées afin de limiter les
apports protéiques au sol qui pourraient favoriser la multiplication des bactéries.
° Hygi¢éne des animaux, ¢liminer les eaux stagnantes et les bourbiers aux
alentours.
o Abattage de tout animal porteur d’une mélioidose, ¢limination des déjections et
des cadavres d’animaux infectés.
o Surveiller les animaux nouvellement arrivés avant leur incorporation dans un
troupeau.
o Surveillance draconienne des importations d’animaux sauvages (quarantaine
jusqu’a connaissance des résultats de 2 sérologies réalisées a 15 jours
d’intervalle ou de la réaction possible a I’IDR a la whitmorine).
e [es mesures a prendre sur la viande, les organes et le lait d’animaux a réaction
positive prétent a discussion car on sait que la contamination par voie digestive est possible.
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IV-2. Mesures individuelles : !'11**!

e Toute blessure ouverte doit étre couverte (pansement, vétements hydrophobes). Le
port de bottes et de gants est recommand¢ si un contact avec un sol détrempé ou de 1’eau
(riziculteurs) doit se faire.

e Toute blessure en zone d’endémie doit étre désinfectée immédiatement en utilisant
un ammonium quaternaire.

e Perspective d’une antibioprophylaxie (essais chez la souris) : la ciprofloxacine ou la
doxycycline en prévention avant inoculation de B. pseudomallei a été étudiée. Certains
antibiotiques ciblés sur les bactéries intracellulaires (doxycycline) pourraient s’avérer
intéressants en chimioprophylaxie vis-a-vis de plusieurs infections parasitaires ou
bactériennes (paludisme, leptospirose, mélioidose). Mais des études restent a conduire chez
I’homme. '™

IV-3. Perspectives : un vaccin ?
IV-3.1. Vaccination passive :

L’utilisation d’un Ac monoclonal spécifique de 1’unité tétrasaccharidique des
lipopolysaccharidiques permet une diminution significative de la charge bactérienne dans
différents organes des souris contaminées. Mais aucun test chez I"homme n’a été fait. [ 1]

IV-3.2. Essais de vaccinations actives ; ['1[80 [B11[82]

Les capsules étant de bonnes cibles pour les vaccines bactériens, il faut démontrer
d’abord que les anticorps de capsule de groupe 3 soient protecteurs et que ces anticorps
protecteurs soient induits par la vaccination.

Les principales cibles sont :

> La portion polysaccharidique du lipopolysaccharide (LPS) + protéine flagelle.
Cependant, si I’on pouvait ne garder que la portion polysaccharidique du LPS
sans le composant toxique (lipide A) conjuguée a une protéine du flagelle, on
pourrait éviter les effets secondaires toxiques du LPS tout en maintenant
I’avantage d’une réponse protectrice contre le polysaccharide. ™'

o L’Ag LPS II qui serait protecteur contre la mélioidose fatale. Il aurait été

retrouvé a des taux significativement plus élevés chez les sujets ayant survécu a
e . . (82
une mélioidose par rapport & ceux ayant succombé. *
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Conclusion
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Bien que la mélioidose soit une pathologie rare en Europe, elle fait partie des
diagnostics différentiels de fievre du retour chez tout voyageur provenant d’Asie du Sud-est
ou d’Australie du Nord. Burkholderia pseudomallei avait été introduit en France dans les
années 1970 et avait persisté quelques années en particulier dans les champs de course et
hippodromes avant de disparaitre. Il n’est pas impossible que les foyers ayant existé ne soient
toujours présents ou qu'ils ne puissent se réactiver un jour.

L’évocation du diagnostic est rendue difficile par le caractére aspécifique des
symptomes. La mélioidose peut en effet prendre le masque de nombreuses infections
bactériennes. L’augmentation de I’incidence des cas en Asie du Sud-est doit impliquer une
vigilance accrue vis-a-vis de cette maladie. Cependant, le risque est majeur principalement
chez les sujets ayant eu une exposition importante a la bactérie et porteurs d’un ou plusieurs
facteurs favorisants (diabete, néphropathie chronique, corticothérapie au long cours, ...).

La contamination s’effectue par voie transcutanée voire par voie digestive ou aérienne
avec une recrudescence de I’infection en période de mousson.

L’isolement de la bactérie est aisé. Cependant, le microbiologiste doit étre orienté par
I’anamnése pour favoriser son identification. Un microbiologiste non expérimenté dans la
reconnaissance de cette bactérie pourra la confondre avec une bactérie faisant partie des
diagnostics différentiels.

La forme bactériémique impose la mise en route d’une antibiothérapie parentérale
adaptée précoce relayée par voie orale prolongée a cause d’un taux de mortalité élevé et de
récidives fréquentes.

L’antibiothérapie doit étre obligatoirement guidée par [’antibiogramme. La
ceftazidime ou I’imipénéme sont les traitements de choix.

La prophylaxie est essentiellement fondée sur les mesures de surveillance et de
dépistage des mélioidoses animales et humaines. Les échanges commerciaux d’animaux de
provenances diverses pouvant €tre une source de contamination mettent a 1’épreuve la
vigilance sanitaire.

Burkholderia pseudomallei ainsi que d’autres bactéries telluriques comme
Burkholderia mallei (agent de la morve), Burkholderia cepacia, Bacillus anthracis (agent du
charbon ou anthrax) et Francisella tularensis (agent de la tularémie) mettent a 1’épreuve cette
vigilance. Ces bactéries pourraient faire 1’objet d’une utilisation comme armes biologiques en
temps de guerre ou lors d’attaques terroristes. (' *
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