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Une femme de 64 ans s’est présentée aux services des urgences d’un
hopital de Toronto (Ontario) en raison d’une douleur a la cheville
gauche et de fiévre, apparues 3 jours plus t6t. Elle avait des antécé-
dents de diabéte, d’hypertension et de purpura thrombopénique
immunologique. Ses médicaments étaient les suivants : met-
formine, sitagliptine, canagliflozine, gliclazide, amlodipine et telmis-
artan. Six semaines auparavant, elle était rentrée de Puri, en Inde,
ou elle avait passé U'hiver a rendre visite a des membres de sa famille
et avait marché pieds nus dans les eaux saumatres du lac Chilika.

A 'examen, la température s’élevait a 39,4 °C et la cheville
gauche était enflée, chaude et sensible. Les premiéres analyses
de laboratoire d’intérét comprenaient une leucocytémie nor-
male, un taux d’hémoglobine de 123 g/L (plage normale 137-
180 g/L) et un taux élevé de protéine C réactive de 30 mg/L (plage
normale 0-8 mg/L). Les hémocultures étaient négatives. Une
radiographie de la cheville a mis en évidence une enflure diffuse
des tissus mous. L’urgentiste a demandé une consultation en
chirurgie orthopédique, aprées quoi une ponction articulaire a été
réalisée et a permis de prélever 3 mL de liquide sanguinolent. La
coloration de Gram du prélévement a montré I’absence de
micro-organismes et une numération leucocytaire polymorpho-
nucléaire modérée; la culture était négative. Dans le cadre de la
prise en charge empirique de U'arthrite septique, il y a eu admi-
nistration de céfazoline, sélectionnée pour cibler le staphylo-
coque doré sensible a la méthicilline.

La patiente a été hospitalisée afin de permettre la poursuite du
traitement et de 'observation. La douleur a la cheville gauche et la
fievre persistaient. Compte tenu de son séjour récent en Inde,
nous avons réalisé d’autres analyses. Les frottis sanguins par
étalement mince et goutte épaisse ont exclu le diagnostic de palu-
disme; les analyses sérologiques du dépistage du VIH, de la syphi-
lis, de Bartonella, de Brucella et de la fiévre Q étaient négatives, de
méme que les coprocultures a la recherche de bactéries, d’ceufs et
de parasites. L’imagerie par résonance magnétique (IRM) de la
cheville a révélé un léger épanchement tibio-talaire et un cedéme
sous-cutané. Comme ces résultats n’évoquaient pas 'arthrite sep-
tique, I’équipe d’orthopédie a jugé que le drainage chirurgical
n’était pas nécessaire.

La patiente avait encore de la fiévre et de la douleur. Dix jours
apres la consultation initiale, une deuxiéme ponction articulaire

Points clés

® Burkholderia pseudomallei est une bactérie a Gram négatif,
présente dans le sol et 'eau de pays tropicaux et subtropicaux.
En outre, des infections d’origine locale ont récemment été
recensées aux Etats-Unis.

e Lamélioidose, la maladie clinique causée par B. pseudomallei,
devrait étre recherchée chez les personnes de retour d’'une
région endémique, qui présentent de la fievre et une
pneumonie, ou un abcés au foie, a la rate ou a la prostate, ou
encore une arthrite septique.

o Burkholderia pseudomallei peut étre difficile a identifier avec les
techniques de microbiologie classiques.

® Les laboratoires de microbiologie devraient étre avisés de la
présomption diagnostique afin de prévenir ’exposition
accidentelle du personnel.

a eu lieu en radiologie interventionnelle; 2 mL de pus ont été pré-
levés. Aucun micro-organisme n’était visible a la coloration de
Gram, mais on a observé la croissance de colonies lisses et grises
sur gélose au sang aprés 24 heures d’incubation (figure 1). Il y a
donc eu analyse de la colonie par spectrométrie de masse a
temps de vol aprés désorption/ionisation laser assistée par
matrice (MALDI-TOF) (Bruker MALDI Biotyper). Le meilleur appa-
riement était Burkholderia thailandensis, avec un score de 1,9, ce
qui semblait indiquer une mauvaise identification potentielle de
espece; un score compris entre 1,7 et 1,99 permet d’identifier le
genre du micro-organisme et un score de 2-3, ’espéce. En raison
de ce résultat, ’équipe de microbiologie médicale a commandé
un test de réaction en chaine par polymérase (RCP) au labora-
toire de Santé publique Ontario et au Laboratoire national de
microbiologie, qui ont identifié cet isolat comme B. pseudomallei.
L’antibiogramme a montré que ce dernier était sensible a la
ceftazidime, a 'imipénem, au triméthoprime-sulfaméthoxazole,
a 'amoxicilline-acide clavulanique et a la doxycycline.

Sur la base des résultats d’analyse, un diagnostic de mélioidose
a été posé. Nous avons remplacé 'antibiothérapie par du
triméthoprime-sulfaméthoxazole et du méropénem, ce qui a fait
tomber la fidvre. A l’arrivée des résultats de I'antibiogramme, le
méropénem a été substitué a la ceftazidime. La douleur étant
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Figure 1 : Croissance de Burkholderia pseudomallei sur gélose au sang,
aprés une période d’incubation de 24 heures du liquide prélevé dans la
cheville d’'une femme de 64 ans ayant une douleur a la cheville et de la
fievre depuis 3 jours, 6 semaines aprés avoir voyagé en Inde.
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Figure 2 : Imagerie par résonance magnétique de la cheville : vue sagit-
tale avec pondération en T, montrant des signes évocateurs d’abcés avec
signal élevé (fleche), postérieur au tibia distal.

toujours présente, la patiente a passé une deuxieme IRM, qui a
montré une progression depuis la précédente, avec des signes
d’arthrite septique se manifestant par un abcés a l’arriere du tibia
distal, une ostéomyélite de la mortaise de la cheville et de petits
abces sous-cutanés (figure 2). La radiographie thoracique n’a pas
révélé d’atteinte pulmonaire.

Deux semaines aprés son hospitalisation, la patiente a subi une
arthrotomie avec irrigation et débridement de la cheville. Elle a recu
500 mg de méropénem intraveineux, toutes les 6 heures, pendant
2 semaines, puis 2 g de ceftazidime, toutes les 6 heures, pendant
6 semaines, en association, pour les 2 schémas, avec 2 comprimés a
double dose de triméthoprime-sulfaméthoxazole, 2 fois par jour. A
lissue du traitement a la ceftazidime, elle a poursuivi la prise de
triméthoprime-sulfaméthoxazole, par voie orale, en monothérapie,
a la méme dose, pendant 2 mois. Des examens ont révélé la
présence de thrombopénie (le taux de plaquettes était inférieur a
50 au moment de ’hospitalisation, mais la valeur de référence
variait entre 100 et la plage normale), ce qui a fait soupgonner une
réaction indésirable au triméthoprime-sulfaméthoxazole; nous lui
avons donc prescrit 100 mg de doxycycline, par voie orale, 2 fois par
jour, pour terminer une cure de 6 mois. Au moment du rendez-vous
de suivi, 4 mois apres son opération, elle avait une douleur rési-
duelle et marchait sans assistance.

Au cours de ce cas, 3 technologues ont été exposés accidentelle-
ment a la bactérie pendant les analyses courantes sur une paillasse
a découvert. L’équipe de médecine du travail a jugé le risque faible
et n’a donc pas recommandé de prophylaxie, mais a demandé aux
personnes concernées de surveiller ’apparition de symptdmes.
Une demande d’analyse sérologique de référence pour le dépistage
de B. pseudomallei a été envoyée aux Centers for Disease Control
and Prevention des Etats-Unis, suivie d’une sérologie de convales-
cence 6 semaines plus tard pour évaluation de la séroconversion.

Discussion

Epidémiologie de Burkholderia pseudomallei
La mélioidose est la maladie clinique causée par B. pseudomallei,
un micro-organisme présent dans les régions tropicales et sub-
tropicales, en particulier en Asie du Sud-Est — la plus grande inci-
dence déclarée est en Thailande — ainsi qu’au nord de 'Australie et
dans le sous-continent indien. Selon des rapports, on observe une
transmission endémique émergente de la maladie au Brésil et en
Afrique équatoriale’. Des infections d’origine locale ont été contrac-
tées aux Etats-Unis aprés des expositions au sol, dans les Etats du
golfe du Mexique, ainsi qu’a des produits d’aromathérapie impor-
tés?. Le caractére endémique de cette dissémination fait l'objet de
nombreuses études et pourrait étre lié aux changements clima-
tiques®. On estime que 165000 cas de mélioidose sont recensés
chaque année, dans le monde, mais le sous-diagnostic et la sous-
déclaration de la maladie constituent un probléme important?.
Dans les régions endémiques, ou les bactéries sont omni-
présentes dans l’eau et dans le sol, la transmission se produit
surtout pendant la saison des fortes pluies®. Burkholderia pseu-
domallei est capable de survivre pendant des années dans les
milieux humides. La contamination se fait par contact avec une
lésion cutanée, par inhalation ou par ingestion. La transmission
interpersonnelle étant rare, aucune mesure d’isolement n’est
nécessaire pour les personnes infectées. Afin d’éviter exposition
a la bactérie en région endémique, il est conseillé de bouillir
’eau avant de la boire et de porter des chaussures pendant les
travaux agricoles ou des visites lorsqu’un contact direct avec le
sol ou ’eau est nécessaire’.
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Parmi les adultes qui contractent la maladie clinique, 80% souf-
frent d’affections concomitantes, dont le diabéte mellitus, une
hépatopathie ou une néphropathie chroniques, l’alcoolisme ou une
immunosuppression d’origine médicamenteuse ou pathologique®®.

Tableau clinique de la mélioidose et diagnostic
différentiel de arthrite septique

La période d’incubation de B. pseudomallei dure 9 jours en
moyenne. Tout comme la tuberculose, B. pseudomallei a été
qualifié de « grand imitateur » en raison de ses nombreuses
manifestations et de sa longue période de latence qui peut durer
des mois, voire des années, avant l'apparition d’une infection
symptomatique®. La mortalité s’éléve a 40% dans certaines
régions endémiques ou l’accés précoce aux soins intensifs est
restreint. Un choc septique est possible dans 20 % des cas®®.

La mélioidose se présente comme un syndrome fébrile. La
manifestation la plus fréquente est la pneumonie aigué, qui peut
dégénérer en abces pulmonaires et en empyéme. Linfection peut
se propager et entrainer des abcés au foie, a la rate, au rein ou a la

prostate. La propagation aux os et aux articulations, a l'origine de
Postéomyélite et de l’arthrite septique, se produit dans 10% des
cas®. Les abcés parotidiens sont une manifestation fréquente chez
’enfant. Rares, les manifestations touchant le systéme nerveux
central comprennent les abces cérébraux et 'encéphalomyélite.
L’infection cutanée locale peut entrainer une ulcération ou des
abces sous-cutanés?.

L’arthrite septique se présente comme une monoarthrite
aigué®, Le diagnostic est posé en cas de ponction de liquide arti-
culaire révélant une leucocytose généralement supérieure a
50000/mm? et de culture bactérienne positive. La coloration de
Gram oriente le traitement empirique®. Le staphylocoque doré
est la cause d’arthrite septique la plus fréquente dans le monde,
ce qui représente de 35%-65% des cas. Il faut aussi rechercher
les streptocoques, 'arthrite gonococcique et, méme s’ils sont
plus rares, les bacilles a Gram négatif’. Les antécédents de
voyage devraient étre relevés systématiquement en cas de fiévre
et d’arthrite septique afin que soit envisagée la possibilité de
maladies infectieuses non présentes localement (tableau 1).

Tableau 1 : Facteurs d’infection a considérer dans arthrite septique chez les personnes de retour de voyage*©’

Agent pathogéne Période d’incubation

Apparition aigué

Neisseria
gonorrhoeae

2 semaines a compter de
I’infection primaire

Généralement 1 semaine
Evolue en arthropathie
chronique dans 40 % des cas

Virus Chikungunya
Aedes

Apparition subaigué ou chronique

Transmission

Contact sexuel

Moustiques du genre

Profil épidémiologique Examens

Monde entier CA de liquide synovial et de
sang

TAAN de tous les sites
exposés (gorge, urine,
rectum)

Afrique, Asie, Amériques Sérologie

Régions tropicales et CA de liquide synovial et de
subtropicales sang

Majorité des cas en

Thailande, au nord de

’Australie et dans le

sous-continent indien

Burkholderia 2-4 semaines; parfois des Sol et eau, par contact
pseudomallei années de latence cutané, inhalation ou
ingestion
Mycobacterium Réactivation des années aprés Inhalation des germes
tuberculosis I’infection primaire d’une personne

Espeéces du genre
Brucella

Borrelia burgdorferi
(maladie de Lyme)

Especes du genre
Coccidioides

Blastomyces
dermatitidis

Remarque : CA = culture et antibiogramme, RCP = réaction en chaine par polymérase, TAAN = test d’amplification des acides nucléiques.

2-4 semaines; parfois des mois
de latence

Des mois aprés l'infection
initiale

Quelgues semaines ou mois

Quelgues semaines ou mois

infectée

Lait de brebis et de
chévre contaminé
Contact avec des
animaux infectés

Especes du genre
Ixodes, piqiire de tique

Inhalation dans
’'environnement

Inhalation dans
I’'environnement

Monde entier

Majorité des cas en Afrique,
Asie, Europe de I’Est et
Amérique du Sud

Monde entier

Majorité des cas en
Méditerranée, dans les
Balkans, au Moyen-Orient et
dans les Amériques

Amérique du Nord et Europe

Sud-Ouest des Etats-Unis,
Amérique centrale et du Sud

Etats-Unis et Canada

Culture mycobactérienne
de liquide synovial ou de
tissus

CA de liquide synovial et de
sang
Sérologie

Sérologie +
RCP de liquide synovial

Culture fongique de liquide
synovial

Culture fongique de liquide
synovial

Recherche d’antigénes
urinaires
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Considérations diagnostiques et microbiologiques
Burkholderia pseudomallei est un bacille a Gram négatif, aérobie,
ne formant pas de spores®. La bactérie se multiplie facilement
sur les géloses d’utilisation courante dans les laboratoires pour
la culture bactérienne des spécimens liquidiens et tissulaires. Il
peut toutefois étre trés difficile de distinguer B. pseudomallei
d’autres especes du genre Burkholderia®. Dans la plupart des
laboratoires de microbiologie, la spectrométrie de masse MALDI-
TOF est le principal outil d’identification des micro-organismes
isolés a partir de spécimens cliniques, mais B. pseudomallei ne
figure pas dans la base de données commerciale du spec-
trométre de masse MALDI-TOF de Bruker. L’isolat de la patiente a
été envoyé a des laboratoires de référence, qui ont réalisé une
RCP multiplex pour identifier définitivement B. pseudomallei.

Pour le diagnostic, il faut réaliser des hémocultures, en plus de
cultures de tous les sites suspects. Plusieurs spécimens doivent
étre prélevés afin d’améliorer le rendement, puisque I’lhémo-
culture a une sensibilité de 50% seulement®. Comme B. pseudo-
mallei n’est pas colonisateur, l'isolement d’un seul site permet le
diagnostic de la mélioidose®. La culture reste la méthode diagnos-
tique de référence®. La sérologie n’est généralement pas utilisée
pour confirmer le diagnostic puisqu’elle ne distingue pas
linfection aigué des infections antérieures®.

Burkholderia pseudomallei est un agent hautement pathogéne
du groupe de risque 3, c’est-a-dire qu’il pose un risque infectieux
important pour le personnel du laboratoire de microbiologie. Pour
prévenir ’exposition, les technologues doivent porter un équipe-
ment de protection individuelle adapté et manipuler la culture
dans une enceinte de sécurité biologique de catégorie Il. Une
exposition accidentelle en laboratoire peut survenir en cas
d’inhalation d’aérosols infectieux ou de contact avec une lésion
cutanée. Si la présence de la bactérie est soupconnée, les cli-
niciens devraient donc aviser le laboratoire avant de lui adresser
les spécimens cliniques. La prophylaxie peut s’imposer aprés une
exposition en laboratoire, en fonction du niveau de risque
d’exposition et de la présence de maladies ou d’états concomi-
tants comme la grossesse, le diabéte et 'immunodépression. La
prise de triméthoprime-sulfaméthoxazole ou de doxycycline pen-
dant 21 jours, amorcée dans les 24 heures suivant I'exposition, est
la mesure de prophylaxie postexposition privilégiée, mais son effi-
cacité n’est pas établie®. La maladie due a B. pseudomallei peut
étre difficile a repérer en raison du potentiel d’infection latente.
L’analyse sérologique de B. pseudomalle en phase aigué et de
convalescence permet de surveiller la séroconversion apres une
exposition®.

Prise en charge
L’amorce rapide d’une antibiothérapie intraveineuse et la réani-
mation sont cruciales en cas de sepsie. Burkholderia pseudomal-
lei est intrinséquement résistant a la pénicilline, a la céphalospo-
rine de premiére et seconde génération, et aux aminosides®. La
plupart des isolats sont sensibles a la ceftazidime, au méropé-
nem, a 'imipénem et a ’amoxicilline-acide clavulanique.

Un traitement prolongé est nécessaire pour réduire le risque
de rechute, d’aprés des études rétrospectives réalisées dans des
régions endémiques®. Pendant la phase initiale intensive, il est

recommandé d’administrer de la ceftazidime ou du méropénem
pendant 10-14 jours, voire plus; on peut aussi y associer du
triméthoprime-sulfaméthoxazole en cas d’abcés ou d’atteinte
osseuse, articulaire ou du systéme nerveux central. En outre, le
drainage de 'abces ou le débridement est crucial pour éradiquer
le foyer infectieux initial. Ensuite, pendant la phase d’éradication,
le triméthoprime-sulfaméthoxazole est recommandé pendant au
moins 3 mois, et peut étre prolongé a 6 mois en cas d’atteinte du
systeme nerveux central ou d’ostéomyélite’. D’efficacité infé-
rieure, 'amoxicilline-acide clavulanique ou la doxycycline
peuvent é&tre prescrites si le triméthoprime-sulfaméthoxazole est
contre-indiqué®. Une récidive est possible chez 5% des per-
sonnes, en raison d’une nouvelle infection, d’une éradication du
foyer infectieux initial inadaptée ou d’un traitement intensif
abrégés*,

Conclusion

La mélioidose est une infection contractée dans les régions tropi-
cales et subtropicales (y compris au sud des Etats-Unis), capable
de se manifester aprés une longue latence. Les cliniciens
devraient envisager cette infection chez les personnes ayant des
antécédents de voyage pertinents et présentant un syndrome
fébrile avec un abcés ou une atteinte articulaire.
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La section Etudes de cas présente de brefs rapports de cas a par-
tir desquels des lecons claires et pratiques peuvent étre tirées.
Les rapports portant sur des cas typiques de problemes impor-
tants, mais rares ou sur des cas atypiques importants de pro-
blémes courants sont privilégiés. Chaque article commence par
la présentation du cas (500 mots maximum), laquelle est suivie
d’une discussion sur |'affection sous-jacente (1000 mots maxi-
mum). La soumission d’éléments visuels (p. ex., tableaux des
diagnostics différentiels, des caractéristiques cliniques ou de la
méthode diagnostique) est encouragée. Le consentement des
patients doit impérativement étre obtenu pour la publication de
leur cas. Renseignements destinés aux auteurs : www.cmaj.ca
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