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Abréviations

AEG : Altération de l’état général

BAAR :  bacille acido-alcoolo-résistant

BCG : bacille bilié de Calmette Guérin

BK : Bacille de Koch = Mycobacterium tuberculosis

BPaLM : Bédaquiline, Prétonamide, Linézolide, Moxifloxacine

BW : bacille de Whitmore = B. p : Burkholderia pseudomallei

C3G : céphalosporines de 3e génération

CLAT : centre de lutte anti-tuberculeuse

CNR : Centre National de Référence

CPS : capsule polysaccharidique

DOTS : Directly Observed Treatment, Short-course

IDR : Intradermoréaction

IGRA : Interferon Gamma Release Assays = test de libération de l’interféron gamma

IRBA : Institut de Recherche Biomédicale des armées

ITL : infection tuberculeuse latente

LAM : lipoarabinomannanes

LM : lipomannanes 

LPA : Line Probe Assay

LPS : lipopolysaccharide

MGIT : Mycobacteria Growth Indicator Tube

MNGC : cellules géantes multi-nucléées

MTBC :  Mycobacterium Tuberculosis Complex
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NGS : séquençage nouvelle génération

PAMP : motifs moléculaires associés aux pathogènes

PDIM : phtiocerol dimycocérosates

PG :  peptigoglycane

PIM : phosphatidylinositol mannosides

PIT : primo-infection tuberculeuse

PCR : Polymerase Chain Reaction

PRR : récepteurs de reconnaissance de motifs moléculaires

SDRA : syndrome de détresse respiratoire aiguë

TDM : tréhalose dimycolate

TB : tuberculose

T3SS : système de sécrétion de type 3

TLR : récepteurs de type Toll

TM : tuberculose maladie

TNF : facteur de nécrose tumorale

VS : vitesse de sédimentation

WGS : séquençage génome entier
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Introduction

La tuberculose demeure une redoutable maladie bactérienne essentiellement pulmonaire 

mais qui peut avoir des conséquences systémiques. Traînant une sinistre réputation dans le 

passé, elle reste plus que jamais d’actualité de nos jours dans le monde. Les différentes 

formes que peuvent prendre la maladie rendent son diagnostic difficile compliquant son 

pronostic  thérapeutique  et  renforçant  ainsi  sa  résistance  aux  antibiotiques.  En  effet,  la 

tuberculose  est  parfois  surnommée  la  « grande  imitatrice »  de  par  les  nombreuses 

manifestations cliniques qu’elle peut engendrer et les similitudes avec d’autres pathologies.

La mélioïdose est  une pathologie relativement méconnue dans nos contrées.  Elle  est 

pourtant  considérée  comme  une  maladie  émergente  au  niveau  mondial.  D’origine 

bactérienne, c’est une maladie tropicale qui peut s’avérer foudroyante, d’autant plus si son 

diagnostic n’est pas posé rapidement compliquant les chances de survie des patients atteints. 

Son  diagnostic  complexe  et  la  méconnaissance  d’une  partie  des  cliniciens  de  cette 

pathologie,  font  croire  qu’elle  pourrait  être  sous-estimée.  Elle  peut  prendre  des  formes 

diverses et se manifester sous de nombreuses manifestations cliniques ce qui peut orienter le 

diagnostic  sur  d’autres  infections  dont  la  tuberculose.  Certains  auteurs  surnomment 

d’ailleurs également la mélioïdose, la « grande imitatrice ».

Ces deux infections bactériennes qui peuvent avoir un caractère systémique partagent de 

nombreuses analogies qui en font de véritables défis de santé publique. Nous proposons de 

décrire  tous  les  aspects  de  ces  pathologies :  l’historique,  l’agent  étiologique,  la 

physiopathologie, les manifestations cliniques ainsi que leurs traitements. Nous terminerons 

en  traitant  des  cas  cliniques  de  ces  pathologies  qui  ont  pu  amener  des  cliniciens  à  la 

confusion entre ces maladies et tenteront brièvement d’établir des éléments de diagnostic 

différentiel entre ces deux maladies avant d’évaluer les perspectives les concernant pour les 

années à venir.
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Partie I     : La Tuberculose  

1. Historique

a. Époque Antique : les premières descriptions

La tuberculose est une maladie très ancienne qui a traversée les âges et accompagnée 

l’Humanité dès l’aube des civilisations. On retrouve des descriptions de signes cliniques 

compatibles  avec  la  maladie  qui  remontent  dès  la  Haute  Antiquité.  C’est  le  cas 

d’observations  et  de  gravures  dans  l’Égypte  antique  de  déformations  vertébrales  et  de 

lésions osseuses de type Mal de Pott autour de 2400 av. JC (1). L’Ancien Testament – avec 

le Deutéronome et le Lévitique – semble également faire référence à un mal comparable à la 

tuberculose  (2–5).  Le  code  de  Hammurabi  babylonien  (circa 1500  av.  JC)  ferait  aussi 

allusion à la tuberculose (2).

Dans les civilisations d’Extrême-Orient, le Veda indien (circa 1500 av. JC) et des textes 

chinois  (circa Xe-XXe siècle  av.  JC)  constitueraient  les  premiers  écrits  décrivant  la 

tuberculose comme une maladie de « consomption » (1,2,4–7). 

Dans l’antiquité Gréco-romaine, la tuberculose est relativement bien identifiée par les 

savants  Grecs.  Hippocrate  la  nomme « phtisie »  (2,4,5) et  considère  la  maladie  comme 

héréditaire (2). Selon certains auteurs, Isocrate puis Aristote estiment la phtisie comme une 

maladie infectieuse et de nature contagieuse (5). Plus tard dans la Rome antique, Arétée de 

Cappadoce  décrira  plus  précisément  les  symptômes de  la  phtisie  pulmonaire  (2,5) sans 

toutefois réussir à faire de liens avec les manifestations extra-pulmonaires de la maladie. Au 

Ier siècle,  Galien  affine  la  description  de  la  phtisie  pulmonaire  « les  symptômes  [de  la 

tuberculose] sont la fièvre, la transpiration, la toux et des expectorations teintées de sang  » 

et recommande pour traitement l’air frais, l’air marin, le lait (2,4,5). Galien est convaincu de 

la nature contagieuse de la phtisie et déconseille les contacts avec les malades atteints (2). 
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b. Le Moyen-âge : un mal bien identifié mais pas d’avancées

Au XIe siècle en Orient, Avicenne dans son « Canon de la médecine » estime la phtisie 

comme  d’origine  contagieuse  et  préconise  le  principe  de  quarantaine  pour  limiter  la 

transmission de la maladie (2,5).

En  Europe  médiévale,  la  phtisie  pulmonaire  ne  semble  pas  faire  partie  des 

préoccupations des savants de l’époque. L’aspect de la tuberculose qui interpelle sont les 

manifestations adénopathiques cervicales appelées scrofules qui font l’objet de croyances. 

On parle de mal royal (« King’s evil ») et on prête au Roi de France et au Roi d’Angleterre 

le don de guérir les scrofules par un toucher royal (2,4,5). 

Il  faudra attendre le XVIe siècle pour que soit  ré-affirmé la nature contagieuse de la 

tuberculose par Girolamo Fracastoro (1,2,5) sans toutefois en apporter de preuves.

Figure 1: enfant présentant un scrofule (Atlas of 
clinical medicine par Byrom Bramwell - 1892)
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c. La Renaissance puis la révolution industrielle : des défis et des progrès 
considérables

La Renaissance va permettre un bouleversement des connaissances médicales avec les 

premières dissections anatomiques de cadavres humains. Le XVIIe siècle voit le succès des 

anatomo-pathologistes italiens avec l’école de Padoue. Leurs méthodes vont diffuser dans 

l’Europe du nord pour aboutir aux premières descriptions anatomo-pathologiques de lésions 

tuberculeuses  (cavités  pulmonaires,  abcès  organiques)  par  Franciscus  Sylvius  (2,5) qui 

soupçonne  un  germe  invisible  d’être  responsable  de  la  phtisie  pulmonaire  (2).  Le 

perfectionnement du microscope par Hooke à la même époque va permettre l’étude des 

tissus  puis  la  découverte  par  van  Leeuwenhoek  du  monde  microbien  à  travers  les 

« animalcules » fin du XVIIe. 

Figure 2: Illustration des tubercules pulmonaires 
par le pathologiste Écossais Carswell au XIXe 
siècle (tiré de wikipedia)
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Au  XVIIIe siècle,  l’Anglais  Benjamin  Marten  dans  sa  « nouvelle  théorie  de  la 

consomption » soupçonne « certaines espèces d’animalcules » d’être la cause de la maladie 

(2,4,5). La même époque voit l’observation des cavités pulmonaires phtisiques s’améliorer 

et  fin  du  XVIIIe  le  pathologiste  Écossais  Baillie  décrit  la  nécrose  caséeuse  (aspect  en 

fromage) des abcès phtisiques qu’il nomme tubercules (2,5).

Malgré  ces  progrès  indéniables,  il  persiste  encore  au  XVIIIe et  au  XIXe siècle,  un 

schisme entre  l’Europe du sud convaincu de la  contagiosité  de  la  maladie  – et  dont  la 

notification des cas est parfois obligatoire et l’isolement des malades institué –  et l’Europe 

du nord où persiste des tenants de la nature héréditaire de la phtisie (2,4,5). 

La  révolution  industrielle  en  Europe  voit  la  maladie  devenir  une  priorité  de  santé 

publique. On parle de « peste blanche » (5) à cause de la pâleur et l’émaciation des malades 

et devant l’hécatombe induite par la phtisie : 900 morts/100 000 habitants en moyenne dans 

le  nord  de  l’Europe  (2,5) au  XVIIIe  siècle.  Au  XIXe,  la  société  industrielle  avec  sa 

croissance démographique rapide, ses logements urbains surpeuplés et faiblement ventilés, 

l’air urbain pollué, la malnutrition, des conditions d’hygiènes sommaires, la promiscuité, les 

migrations  urbaines  et  l’expansion  des  routes  commerciales  offrent  un  terreau  fertile  à 

l’expansion de la maladie et voit l’augmentation de la morbidité et de la mortalité (2,5). Vers 

1840, un tiers des employés anglais meurent de la maladie contre un sixième dans la classe 

supérieure (5). On estime au XIXe siècle qu’un quart des décès en Europe et en Amérique 

du Nord sont causés par la maladie (5). Fin du XIXe siècle, 70 % des populations des pays 

industrialisés  seraient  infectés  par  la  maladie  (2).  C’est  le  mal  du  siècle,  de  nombreux 

poètes,  écrivains  sont  aussi  touchés  et  un  certain  fatalisme  s’installe  alors  dans  les 

métropoles occidentales.

Mais la révolution industrielle est aussi une époque d’effervescence et de foisonnement 

intellectuel.  Les  progrès  techniques  et  les  échanges  scientifiques  permettront  un 

chamboulement de la compréhension de la maladie. Les pathologistes Français apporteront 

des  contributions  décisives.  En  1810,  Gaspard  Bayle  décrit  les  lésions  disséminées  ou 

« miliaires » comme des manifestations extra-pulmonaires de la phtisie pulmonaire (2,5). En 

1819, Laennec qui a auparavant inventé le stéthoscope pour faciliter l’auscultation, permet 

dans son traité de médecine une meilleure compréhension de la pathogenèse en décrivant les 

phases d’évolution de l’infection et reconnaît les tubercules pulmonaires comme le signe 
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préalable  de la  maladie et  de l’extension aux autres  organes  (2,5).  En 1839,  les  termes 

phtisie et  consomption (signifiant  dépérissement)  sont  abandonnées après que Schönlein 

nomme la maladie « tuberculose » à cause des tubercules à l’origine de la maladie (2,5). La 

décennie suivante voit les premiers sanatoriums ouvrir en Allemagne. En 1865 le chirurgien 

Français  Villemin  démontre  la  nature  infectieuse  et  transmissible  de  la  TB  à  travers 

l’inoculation au lapin de pus recueilli sur des cavités tuberculeuses d’un patient décédé de 

TB et ce faisant met un terme à un débat ancien sur l’origine de la maladie  (2,4,5). La 

recherche du germe responsable devient une priorité. 

Figure 3: Illustration du Pr Robert Koch 
isolant le bacille tuberculeux dans son 
laboratoire (tiré de « Vaccination : a 
History » p. 358)

C’est finalement le microbiologiste Allemand Robert Koch qui aura la primauté d’isoler 

et  d’identifier  le  bacille  tuberculeux  mettant  fin  à  un  énigme  de  trois  millénaires.  Il 

reproduira la maladie en inoculant le bacille isolé à des animaux de laboratoire prouvant que 

la bactérie est responsable des symptômes cliniques (2,4,5). Koch présentera les résultats de 

ses travaux le 24 mars 1882 dans une présentation magistrale et en profite pour établir le  

postulat  qui  porte  son  nom  et  dont  certaines  règles  restent  d’actualité.  Plus  tard  il 

démontrera  que  les  sécrétions  aériennes  expulsés  des  poumons  de  patients  malades 

contiennent des bactéries vivantes (2). Il se verra récompenser du prix Nobel de médecine 

en 1905 pour ses travaux.
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La fin  du XIXe-début  XXe siècle  est  une époque de bouillonnement  scientifique.  La 

découverte des rayons X permettant la mise au point de la radiographie et les progrès dans 

la thérapeutique laisse entrevoir l’espoir d’une éradication rapide de la maladie. Mais avec 

la TB, rien n’est décidément simple.

Figure 4: Campagne de santé publique en 
Irlande en 1905 mettant en garde contre les 
crachats sur la voie publique (source : 
Wikipedia)       

Figure 5: Caricature d'un journal décrivant la 
TB comme le "roi du ghetto" et soulignant la 
nécessité d'améliorer les conditions d'habitat 
pour enrayer la propagation de la « peste 
blanche » (St. Louis Post-Dispatch, 12 janvier 
1910)  
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2. L’agent étiologique : le bacille de Koch

a. Généralités

Le  bacille  de  Koch  ou  Mycobacterium  tuberculosis est  l’agent  étiologique  de  la 

tuberculose. La bactérie appartient en réalité à un groupe le  Mycobacterium Tuberculosis 

Complex  (MTBC) qui  comprend  au  moins  7  espèces :  M.tuberculosis,  M.  bovis,  M. 

africanum, M. microti, M. canetti, M. caprae et M. pinnipedii. Certains auteurs rajoutent  3 

autres  espèces  (M. mungi,  M.  orygis,  M.  suricattae)  pour  aboutir  à  un total  de  10  (8). 

Cependant  on  considère  3  espèces  d’intérêts  qui  sont  principalement  responsables  de 

l’immense majorité des contaminations à savoir :

• M. tuberculosis ou BK, la  principale  espèce qui  possède un réservoir  strictement 

humain. Elle est responsable de la très grande majorité des cas dans le monde et en 

France

• M. bovis responsable de la tuberculose bovine, maladie qui touche les bovins et aussi 

certains animaux d’élevage et sauvages. Elle est également transmissible à l’Homme 

provoquant  des  tuberculoses  humaines  (agent  de  zoonose)  notamment  via  la 

consommation de lait non pasteurisé d’animaux contaminés

• M. africanum très présente en Afrique de l’ouest où elle est responsable de nombreux 

cas de tuberculose. Elle a une transmission exclusivement inter-humaine.

Le  genre  Mycobacterium appartient  à  au  Phylum des  Actinobacteria,  à  l’Ordre  des 

Actinomycetales et à la Famille des Mycobacteriaceae (9). 

b. Historique

L’étude et l’analyse de dépouilles anciennes à travers de l’ADN fossile confirme que la 

maladie a accompagné l’Homme depuis la nuit des temps et ce dans tous les endroits du 

monde (2,4,6,7). Certains estiment que le BK (et plus généralement les bactéries du MTBC) 

serait le germe qui aurait tué le plus d’humains dans l’Histoire (1,4). 

Des lésions de type Mal de Pott présents sur des momies Égyptiennes étaient bien dues à 

la  TB. On retrouve également des momies Péruviennes remontant  aux civilisations pré-

25



Colombiennes qui montrent des traces de TB osseuses avec identification d’ADN fossile 

mycobactérien, en l’occurence de M. pinnipedii (2,4,6). La TB était donc bien présente dans 

la région Andine au moins 1 000 ans avant l’arrivée des Espagnols. En réalité, les germes du 

MTBC étaient présents dans le continent américain bien avant puisque de l’ADN fossile a 

été isolé sur un bison en Amérique du nord qui remonte à 17 000 ans  (2,6). Des traces 

d’ADN fossile confirme là encore la présence de MTBC au Moyen-Orient il y a 9 000 ans 

et en Europe il y a 5 000 ans (2,6).

Sur le plan phylogénétique, il était auparavant communément admis que M. bovis était 

un  ancêtre  de  M.  tuberculosis.  Cependant  depuis  plusieurs  années  cette  hypothèse  est 

rejetée. On estime actuellement que les bactéries du MTBC auraient évoluées à partir d’un 

hypothétique ancêtre  commun « Mycobacterium prototuberculosis »  qui  serait  apparu en 

Afrique de l’Est. Par la suite et suivant les migrations humaines, différentes espèces seraient 

apparues  autour  de  30 000  ans  et  auraient  évoluées  s’adaptant  aux  modes  de  vie  et  à 

l’évolution humaine pour voir apparaître les premières espèces de M. tuberculosis autour de 

20 000 ans (2,4,6). L’évolution de l’immunité humaine vis à vis de la TB aurait conduit à 

l’émergence de souches de  M. tuberculosis, qui reste l’espèce la plus adaptée à l’Homme 

(exemple de coévolution Hôte-Pathogène (2)). Une partie de la diversité des souches de M. 

tuberculosis serait d’ailleurs « récente » : une analyse basée sur le taux de mutation connu 

de M. tuberculosis indique qu'une grande partie de la diversité actuelle de ces souches serait 

apparue entre il y a 250 ans à 1 000 ans (4).
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Figure 6: L’Évolution supposée des bacilles tuberculeux à travers les modifications génétiques [tiré 
de Barbier et al. 2016 ]

c. Caractéristiques microbiologiques

Le BK est  un bacille  de  forme droite,  de  petite  taille  mesurant  entre  3  et  5  µm de 

longueur et 0,5 µm de largeur (10). Le bacille est non mobile, non sporulé, et non capsulé. Il 

est aérobie obligatoire (ou microaérophile) et intracellulaire facultatif (peut se développer en 

dehors des cellules infectés) (9). 

Le  BK  possède  à  l’instar  des  MTBC  ou  des  autres  mycobactéries  une  structure 

particulière de sa paroi qui ne prend pas la coloration de Gram. À ce titre il n’est ni Gram-

positif,  ni Gram-négatif.  En effet sa paroi est  très riche en lipides notamment en acides 

mycoliques. On parle de bacille acido-alcoolo-résistant (BAAR) du fait de sa capacité à 

retenir les colorants même après exposition à des solutions de décoloration fortes tels les 

acides et  les  alcools  (11).  Son identification est  permise par la  coloration spécifique de 

Ziehl-Neelsen (9). 
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Son temps de  croissance  est  réputé  lent,  avec  un  temps de  génération  d’environ 20 

heures. La bactérie est réputée exigeante : bien qu’elle soit prototrophe pour la plupart des 

acides aminés, elle nécessite du glycérol, de l’asparagine et certains cofacteurs. Elle possède 

un  métabolisme  riche  et  flexible  qui  lui  confère  une  capacité  d’adaptation  à  des 

environnements variables rencontrés chez l’hôte infecté (9). 

Sur le plan génétique, elle possède un unique chromosome circulaire de 4,4 mégabases 

codant  environ 4000 gènes.  Comme les  autres  mycobactéries,  son génome est  riche  en 

appariement G-C (environ 60 à 70%)  (7). Elle ne possède pas de plasmide. Sa résistance 

aux antibiotiques  serait  exclusivement  permise  par  des  mutations  et  des  réarrangements 

chromosomiques.  Les  régions  codant  les  épitopes  sont  conservées.  Environ  10 %  du 

génome code des protéines typique des mycobactéries à domaine PE et PPE (Pro-Glu et 

Pro-Pro-Glu)  qui  seraient  liées à un système de sécrétion de protéines (ESX)  (12).  Ces 

protéines PE/PPE semblent jouer un rôle dans la pathogenèse et seraient impliqués dans 

l’échappement immunitaire (9,12,13). 

Caractéristiques µbiologiques non mobile, non sporulé, (non capsulé)

Forme et taille Bacille droit, taille 5 µm de long sur 0,5 µm de large

Métabolisme Aérobie  strict,  pathogène  intracellulaire  mais  capable  de 
reproduction  extracellulaire,  peu  exigeant  en   nutriment, 
métabolisme flexible permettant une forte capacité d’adaptation

Enveloppe cellulaire Non-Gram,  BAAR,  paroi  riche  en  acides  mycolique,  forte 
résistance en milieu extérieur

Temps de croissance Lent : autour de 20 heures

Génome Pas  de  plasmide ; %G-C=70 ;  10 %  génome  code  protéines 
PE/PPE

Tableau récapitulatif des caractéristiques de M. tuberculosis 

La  caractéristique  la  plus  notable  du  BK  est  son  enveloppe  cellulaire  atypique  qui 

contient des lipides complexes. Les lipides de l’enveloppe cellulaire constituent 40 % de la 

masse sèche totale de la cellule (9).
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Figure 7: Représentation schématique de M. tuberculosis (bleu = peptigoglycane, vert = 
arabinogalactane, jaune & orange = acides mycoliques, rouge = phtiocerol dimycocerosates). Tiré 
de Dulberger et al. 2020

d. L’enveloppe cellulaire 

L’enveloppe cellulaire du BK à l’instar des mycobactéries a une composition originale. On 

retrouve  une  couche  épaisse  de  lipides  complexes  qui  explique  sa  résistance  en  milieu 

extérieur et aux colorations standards.

De l’intérieur vers l’extérieur, on retrouve :

• la membrane plasmique

• une  paroi  de  peptigoglycane  à  laquelle  est  rattachée  une  couche  

d’arabinogalactane

• la mycomembrane faite d’une paroi d’acides mycoliques sur laquelle se greffe 

une couche de lipides de surface

1. la membrane cytoplasmique

La membrane plasmique mycobactérienne,  comme toutes  les  membranes cellulaires,  est 

composé de lipides standard tels que les phosholipides. On retrouve aussi cependant des 

lipides atypiques tels que :

• des phosphatidylinositol mannosides (PIM) qui sont une famille de glycolipides

• des lipomannanes  (LM) et  lipoarabinomannanes  (LAM) qui  sont  des  dérivés  des 

PIM.
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Les PIM semblent contribuer à la faible perméabilité de la membrane mycobactérienne 

ainsi qu’à la tolérance aux antibiotiques. Les PIM ainsi que les LAM et LM sont essentiels à 

l’intégrité  de  l’enveloppe  cellulaire  mais  jouent  aussi  un  rôle  dans  l’échappement 

immunitaire (10). 

Les PIM sont  retrouvés exclusivement  chez les  Actinomycètes.  Ils  consistent  en des 

phosphatidylinositol attachés à des résidus de mannose, et ancrés dans la membrane via des 

chaînes d’acides gras. Les PIM sont des précurseurs de synthèse des LM et LAM. 

2. la paroi de peptigoglycane et la couche intermédiaire de l’enveloppe  

Caractéristique du monde bactérien, le peptigoglycane (PG) est composé comme son 

nom  l’indique  de  sucres  et  de  peptides.  On  retrouve  des  chaînes  linéaires  formées  de 

l’alternance de deux monosaccharides avec des ponts peptidiques jouant le rôle de ciment 

pour  relier  ces  chaînes  entre  elles.  Le  PG permet  le  maintien  de  la  forme des  cellules 

bactériennes en renforçant la membrane plasmique contre le gradient de pression osmotique.

Sur  cette couche de PG, on retrouve des chaînes d’arabinogalactane. L’arabinogalactane 

est un polymère de deux monosaccharides relié de façon covalente au PG. Il est probable 

que son métabolisme suive l’expansion du PG pendant la croissance active (10). 

3. la mycomembrane

Elle est composée de lipides, glycolipides et de protéines sécrétées. 

Le  feuillet  interne  est  composé  d’acides  mycoliques  reliés  de  façon  covalente  au 

polymère d’arabinogalactane sous-jacent de la matrice arabinogalactane-PG (10). 

Le feuillet externe de cette mycomembrane est constitué d’acides mycoliques qui sont 

soit libres, soit attachés à un monosaccharide pour former des glycolipides (tréhalose mono 

ou dimycolate). 

La mycomembrane du BK contribue à l’imperméabilisation de l’enveloppe cellulaire 

mycobactérienne  qui  serait  de  l’ordre  de  100  à  1 000  fois  moins  perméable  aux  bêta-

lactamines que la paroi cellulaire des bactéries Gram-négatives (10). 

Les acides mycoliques jouant un rôle essentiel de la paroi cellulaire, leur synthèse doit 

suivre la croissance et la division lors des stades infectieux (10). 
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Figure 8: l'acide alpha-mycolique représente 70% des mycolates du BK (tiré de Wikipedia)

Sur  le  plan  structural,  les  acides  mycoliques  sont  des  acides  gras  à  longue  chaîne 

carbonée,  ce  qui  explique  le  caractère  hydrophobe  et  peu  perméable  de  la  paroi 

mycobactérienne. Les acides mycoliques du BK sont en effet composés de 60 à 90 atomes 

de  carbone  contre  une  trentaine  chez  les  Corynébactéries  et  une  cinquantaine  chez  les 

Nocardia (14).

L’inhibition d’enzymes impliquées dans l’élongation des acides mycoliques ayant pour 

conséquence  des  acides  mycoliques  à  plus  courte  chaîne,  fait  perdre  au BK son acido-

alcoolo-résistance,  rend  l’enveloppe  mycobactérienne  plus  perméable  et  conduit  à  une 

baisse de la phagocytose par les macrophages de la souris ainsi qu’à une croissance et une 

virulence réduite (10). 

Les  glycolipides  du  feuillet  externe  de  la  mycomembrane  notamment  le  tréhalose 

dimycolate (TDM) jouent un rôle important durant les stades précoces de l’infection. Le 

TDM est nécessaire pour bloquer la fusion phagosome-lysosome et permettre la croissance 

du BK à l’intérieur du macrophage d’où l’importance d’un taux élevé de TDM pour la 

progression de l’infection  (10). Dans les phases de quiescence, la production de TMM et 

TDM diminue alors que les niveaux d’acides mycoliques libres augmentent. 

Enfin on retrouve la présence d’autres lipides de surface dans la couche la plus externe. 

Les phtiocerol dimycocérosates (PDIM) ont aussi une grande importance pour la réussite de 

l’infection.  Ils  permettent  de masquer au système immunitaire inné de l’hôte les  motifs 

moléculaires associés aux pathogènes (PAMP) de la paroi cellulaire du BK, permettant au 

bacille  de  recruter  en  priorité  des  macrophages  naïfs.  Les  PDIM pourraient  également 

faciliter la rupture des phagosomes et l’induction de la réponse à l’interféron de type 1 ce 

qui a pour conséquence de favoriser l’infection. La synthèse des PDIM semble être active 
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durant les phases de croissance tandis qu’elle est régulée à la baisse en phase de quiescence 

ou lors de conditions d’hypoxie et de stress nutritif (10).

En outre des protéines sont présentes dans la mycomembrane ainsi que dans l’espace 

périplasmique reliant la membrane plasmique et le PG. Elles permettent la communication 

entre le cytoplasme et l’extérieur palliant la forte étanchéité de la paroi mycobactérienne. 

Parmi ces protéines de membrane, on retrouve un système de sécrétion de protéines vers la 

mycomembrane et l’extérieur de la cellule dénommée ESX qui joue un rôle important. 

Un mot enfin sur la notion de capsule. Il est communément admis que le BK comme les 

mycobactéries  sont  des  germes  non  capsulés  (15).  Cependant  de  nombreux  auteurs 

n’hésitent pas à employer le terme de capsule pour parler d’un (hypothétique?) revêtement 

qui recouvrirait la mycomembrane (16,17). Cette couche externe ou capsule serait toutefois 

différente, de par sa composition, des capsules des germes capsulés rencontrés en pathologie 

humaine  (pneumocoque,  méningocoque,  H.  influenzae…).  On  retrouverait  dans  cette 

capsule des glucanes comme l’arabinomannane de structure voisine des arabinogalactanes. 

On retrouverait également des protéines capsulaires dont certaines seraient secrétées dans le 

milieu extérieur. En revanche cette capsule ne contiendrait que peu de lipides (environ 5%) 

(17), ce qui pourrait paraître surprenant. Ce débat montre en tout cas que malgré les progrès 

scientifiques sur la TB, il persiste de nombreux détails méconnus sur la bactérie qui font 

l’objet de spéculations. 
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Figure 9: l'enveloppe cellulaire mycobactérienne du BK [tiré de Dulberger et al. 2020]

Figure 10: Mycobacterium tuberculosis au microscope 
électronique à balayage (Source : NIAID via Flickr)
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3. Épidémiologie

À partir du milieu du XXe siècle, l’incidence de la TB dans les pays développés va 

tendre à diminuer sous l’impulsion des progrès médicaux et des conditions de vie. L’accès à 

de la nourriture de meilleure qualité, l’amélioration des conditions de vie et la généralisation 

de l’hygiène, l’amélioration du système de santé, l’apparition des antibiotiques – que ce soit 

les premiers antituberculeux ou même les antibiotiques généraux telles que la pénicilline qui 

améliorent l’état de santé des populations en diminuant les comorbidités et les surinfections 

indépendamment de la TB – ainsi que l’emploi du vaccin BCG qui fut développé dans les 

années  1920,  vont  laisser  entrevoir  l’espoir  d’une  éradication  de  la  TB  dans  les  pays 

industrialisés.  Malheureusement  l’apparition  du  VIH dans  les  années  1980  va  voir  une 

résurgence des cas de TB aussi bien dans les pays riches que dans le reste du monde.

De  nos  jours  et  d’après  l’OMS  dans  son  rapport  mondial  sur  la  TB  de  2024,  on 

dénombre pour l’année 2023 environ 8,2 millions de nouveaux cas et une mortalité de 1,25 

million  de  personnes  ce  qui  la  place  à  nouveau  comme la  maladie  infectieuse  la  plus 

mortelle au niveau mondial depuis la fin déclarée de la pandémie Covid-19, et la 8e maladie 

la plus mortelle toutes causes confondues. Sur la répartition des cas diagnostiquées de TB, 

55 %  sont  des  hommes,  33 %  des  femmes  et  12 %  d’enfants/adolescents.  Sur 

l’épidémiologie mondiale de TB d’après le rapport  de l’OMS  (18),  on peut résumer les 

chiffres suivants :

Indicateur mondial sur la TB pour l’année 2023 Chiffre (en millions)

Nombre de cas nouvellement diagnostiquées (cas notifiés) 8,2

Nombre de cas total estimés (cas incidents) 10,8

Nombre de décès 1,25

Dont décès chez des personnes séropositifs au VIH 0,161

Cas estimés ayant développé une TB multirésistante (MDR/RR-TB) 0,4

Dont cas formellement identifiés de MDR/RR-TB 0,176

Au total même si ces données peuvent paraître décourageantes notamment à cause d’une 

augmentation des cas par rapport aux années précédentes, il  faut noter plusieurs progrès 

notables par rapport à la dernière décennie.
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Tout d’abord on note un net recul du nombre de décès dus à la TB de 23 % entre 2015 et 

2023 ainsi qu’une diminution du taux d’incidence de la TB de 8 % sur la même période. Ces 

chiffres restent loin de l’objectif initial voulu par l’OMS pour sa stratégie fixée à l’horizon 

2025 et qui souhaitait une diminution de 50 % du taux d’incidence de la TB et une baisse de 

75 % du nombre de décès. Mais ce bilan en demi-teinte ne doit pas faire oublier les années 

de la pandémie Covid avec les confinements ainsi que la désorganisation des systèmes de 

soins de nombreux pays particulièrement les pays les moins bien dotés qui sont les plus 

touchés  par  la  TB,  ce  qui  n’a  fait  que  retarder  le  dépistage  et  la  prise  en  charge  des 

nouveaux  cas  ainsi  que  le  suivi  des  cas  traités.  Une  autre  raison  est  la  croissance 

démographique  dans  le  monde  principalement  des  pays  en  première  ligne  dans  la  lutte 

contre la TB.

C’est d’ailleurs une particularité de la TB dans le monde et à travers l’Histoire. Comme 

en Europe  au  18e siècle,  elle  touche  principalement  les  populations  les  plus  fragiles  et 

précaires et qui vivent dans des endroits à forte densité de population. Les pays les plus 

touchés sont toujours des pays dont le revenu par habitant est faible et dont l’accès aux 

soins, à l’hygiène et à une nourriture convenable sont insuffisants et cette corrélation n’est 

jamais remise en cause.

Figure 11: Taux d'incidence estimé de la TB en 2023 d'après l'OMS (Global TB report 2024)
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Ainsi alors qu’on compte un taux d’incidence de 134 cas pour 100 000 habitants dans le 

monde en 2023, ce chiffre cache une très forte disparité. On dénombre moins de 10 cas pour 

100  000  habitants  dans  les  pays  développés  alors  que  dans  certains  pays  africains  ou 

asiatiques on observe une incidence > 500 cas/100 000 habitants (Corée du Nord, Lesotho, 

République Centrafricaine, Birmanie, Gabon, Philippines). 

De plus si 87 % du fléau de la TB est porté par une trentaine de pays à revenu faible ou 

intermédiaire,  5  pays  densément  peuplés  représentent  56 % des  cas  mondiaux  de  TB : 

l’Inde (26 % des cas),  l’Indonésie  (10%),  la  Chine et  les  Philippines (6,8% chacun),  le 

Pakistan (6,3%). En comptant 3 autres pays, on dénombre un total de 2/3 des cas incidents 

de la TB dans le monde en 2023, à savoir le Nigeria (4,6%), le Bangladesh (3,5%) et la 

République Démocratique du Congo (3,1%).

Figure 12: Estimation du nombre de cas incidents de la TB en 2023 pour les seuls pays comptant au 
moins 100 000 cas incidents (les 8 pays cités représentant 2/3 du fardeau mondial de la TB)

Cinq facteurs de risque favorisant la survenue de la TB sont identifiés par l’OMS : la 

dénutrition, l’infection par le VIH, l’alcoolisme, le tabagisme et le diabète.

Concernant  la  résistance  aux  antituberculeux  qui  est  un  sujet  d’inquiétude,  une 

stagnation des cas est rapportée ces dernières années. La TB résistante à la rifampicine (TB-
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RR) et la TB multirésistante (TB-MDR) c’est à dire résistante à au moins la rifampicine et à 

l’isoniazide, qui requièrent toutes deux des traitements de seconde ligne, représentent 400 

000 cas dans le monde soit 3 % des nouveaux cas de TB et 16 % des cas précédemment 

traités pour la TB. Cinq pays détiennent plus de la moitié des cas mondiaux de MDR/RR-

TB :  l’Inde  (27%),  la  Russie  et  l’Indonésie  (7,4 %  chacun),  la  Chine  (7,3%)  et  les 

Philippines (7,2%). Cependant en terme de proportion des cas de TB, la Russie et les pays 

de l’ancien bloc soviétique ont les taux de MDR/RR-TB les plus élevés (> 50 % des cas 

précédemment traités).

Figure 13: Estimation du nombre de cas incidents de MDR/RR-TB en 2023, pour les pays comptant 
au moins 1 000 cas incidents (les pays cités représentant plus de la 50 % des cas incidents de 
MDR/RR-TB)

On notera que seulement  44 % des cas  incidents  de MDR/RR-TB sont  correctement 

diagnostiqués et traités, ce qui laisse la place pour une amélioration de ce côté d’autant plus 

que ce sont les cas les plus préoccucants et qui sont les plus difficiles à traiter.

Au total l’OMS relève un taux de succès de 88 % pour la TB pharmacosensible, alors 

qu’une amélioration est constatée pour les TB résistantes avec 68 % de succès. 
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Situation en France

La France  est  aujourd’hui  un  pays  de  faible  incidence  mais  il  y  a  encore  quelques 

décennies la TB était encore très présente. En 1972 alors que le taux d’incidence était de 60 

cas/100 000 habitants,  il  n’a  cessé  de chuté  de  5 % par  an pour  parvenir  à  l’incidence 

actuelle qui est autour de 7,1 cas/100 000 habitants en 2023  (19). En 2023, ce sont donc 

4866 cas de TB maladie qui ont été diagnostiqués indiquant un bref rebond par rapport aux 

années précédentes. La pandémie Covid-19 et les mesures associés sont ici aussi en cause 

(confinements, charge sur le système de santé engendrant une difficulté d’accès aux soins et 

retardant le diagnostic). Cependant d’autres explications comme la survenue de migrants de 

zone d’endémie semblent aussi expliquer ce phénomène.

Figure 14: Cas déclarés de TB maladie (nombre de cas et taux) d'après Santé Publique France

Trois  régions -  la  Guyane,  l’Île-de-France et  Mayotte  -  ont  un taux d’incidence plus 

marqué (entre 13 et  24 cas/100 000 habitants) que la moyenne nationale,  avec l’Île-de-

France qui reste championne du nombre de cas (près de 1800 cas pour l’année 2023).
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Figure 15: Taux d'incidence et nombre de cas de tuberculose maladie par région en 2023 

Concernant les résistances, un léger rebond a été identifié depuis 2022 (44 cas de MDR 

en 2021 contre 67 en 2022) avec pour explication les déplacés en provenance d’Ukraine qui 

est  le  2e pays  d’Europe  à  la  plus  forte  incidence  (90/100  000  hab.)  avec  un  taux  de 

MDR/RR-TB de 29 % chez les nouveaux cas et 43 % chez les patients auparavant traités. 

Les  Centre  de  lutte  anti-tuberculeuse  (CLAT)  ont  aussi  relevé  une  prévalence  des  cas 

s’élevant à 197/100 000 chez les migrants Ukrainiens en France ce qui est supérieure à 

l’incidence annuelle estimée en Ukraine (20). 

Au final la situation en France est sous contrôle mais nécessite une veille constante. La 

TB demeure une maladie à déclaration obligatoire. Chaque région dispose d’au moins un 

CLAT pour dépister, déclarer et enquêter autour des cas de TB afin d’identifier les sujets 

contacts. 
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4. Physiopathologie

L’histoire naturelle de la tuberculose se résume à 3 grandes étapes.

a. La contamination du sujet et la primo-infection tuberculeuse (PIT)

Le réservoir principal du BK reste le malade atteint de TB. Le patient TB excrète le BK 

par  la  toux  ou  les  éternuements.  On  parle  de  TB bacillifère.  La  contamination  se  fait  

essentiellement  par  voie  aérienne  via  l’inhalation  de  microgouttes  aérosolisées  ou 

« gouttelettes de Flügge » contaminées. Le risque de contamination est proportionnelle à la 

contagiosité des cas (présence de cavernes, mise en évidence de BAAR à l’examen direct 

des prélèvements respiratoires), l’intensité de la toux et donc du nombre et de la taille des 

gouttelettes mais aussi de la durée d’exposition ainsi que du confinement de la pièce.

On  estime  qu’une  seule  bactérie  serait  suffisante  pour  provoquer  la  maladie.  Après 

exposition  à  un  aérosol  contaminé,  seuls  30 % des  personnes  vont  s’infecter  (21).  Une 

personne atteinte de TB pulmonaire active et non traitée peut contaminer en moyenne une 

quinzaine de personnes/an.

Il faut garder à l’esprit que le BK est très résistant en milieu extérieur et peut rester 

virulent  des  mois  sur  des  surfaces  inertes  du  fait  de  la  structure  de  sa  paroi.  Les 

désinfectants tels que l’alcool à 70 %, l’acide peracétique ou la javel sont actifs sur le BK 

mais avec des temps de contact plus longs que les autres bactéries. Il reste sensible à la 

chaleur humide à la température de 121°C pendant 15 minutes (21).

Après  inhalation,  les  gouttelettes  contenant  les  BK  vont  atteindre  les  alvéoles 

pulmonaires et former le foyer primaire entraînant la primo-infection tuberculeuse. Ce foyer 

primaire a généralement lieu dans les lobes du poumon les mieux ventilées (sommets et 

segments postérieurs)  qui  sont  plus favorables au développement du BK du fait  de son 

caractère aérobie.

b. L’infection tuberculeuse latente (ITL) et la formation du granulome

Au  niveau  du  foyer  primaire,  les  BK  vont  être  phagocytées  par  les  macrophages 

alvéolaires mais ces derniers voient leur action généralement inhibée par le bacille qui est 
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capable de moduler la réponse de l’hôte. L’inhibition de la fusion phagosome/lysosome par 

le BK va lui permettre de se développer à l’intérieur des macrophages. Les macrophages 

infectés  vont  recruter  d’autres  cellules  immunitaires  par  le  biais  de  cytokines  pro-

inflammatoires (IL-6, IL-8 et TNF-α)  pour tenter de contenir l’infection  (22–25). Ceci va 

déboucher  sur  la  création  par  le  système  immunitaire  d’un  granulome  pour  tenter  de 

contenir l’infection qui à ce stade est uniquement composé de cellules de l’immunité innée. 

On parle de « granulome innée » ou granulome primaire.

En parallèle les cellules dendritiques activés après phagocytose du BK vont migrer dans 

les ganglions lymphatiques pour agir en tant que présentatrices d’antigènes. Cette migration 

dans le ganglion relais a lieu une dizaine de jours après la primo-infection et se fait sous 

l’effet de l’IL-12 (26). La présentation des antigènes tuberculeux aux lymphocytes T naïfs 

va permettre leur maturation en lymphocytes CD4+ et CD8+. Cette interaction permet la 

mise en place de l’immunité adaptative. Le BK a la particularité de retarder la mise en place 

de l’immunité adaptative qui est essentiellement à médiation cellulaire (maturation d’une 

quinzaine de jours). Le contrôle de l’infection se fait via le TNF-α, l’Interféron-γ et l’IL12 

ainsi que les LT CD4+ qui sont des acteurs cruciaux. Ainsi, les pathologies diminuant le 

taux de CD4+ (comme le VIH) ou le taux de TNF-α (traitement immunomodulateurs par 

anti-TNFα) limitent la capacité de défense de l’organisme et augmentent considérablement 

le risque de développer une TB.
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Figure 16: Réaction immunitaire à l'infection par le BK (d'après 
Hermann et al. 2006, tiré depuis UMVF)

Par  la  suite  des  LT activés  vont  arriver  au niveau du foyer  primaire  voire  des  sites 

secondaires  4  à  6  semaines  après  l’inoculation.  L’interaction  de  ces  LT  au  niveau  du 

granulome primaire avec les macrophages infectés vont favoriser la différenciation de ces 

derniers en macrophages épithélioïdes (sécréteurs de cytokines et d’enzymes) et en cellules 

giganto-cellulaires  (cellules  multi-nucléées  qui  sont  le  résultat  de  la  fusion  de  cellules 

épithélioïdes et de macrophages). Cet afflux de cellules vient renforcer le granulome qui va 

devenir  plus  dense  et  plus  organisé.  Au  centre  on  trouve  également  des  macrophages 

spumeux  qui  sont  chargés  de  vacuoles  lipidiques  à  la  suite  du  détournement  de  leur 

métabolisme lipidique par le BK afin de leur servir de réserve nutritive. À un moment ces 

macrophages  spumeux  vont  éclater  pour  conduire  à  une  nécrose  caséeuse  formant  un 

environnement  acide  et  hypoxique  afin  de  limiter  la  survie  et  la  division  du  BK.  La 

formation  du  caséum  est  pathognomonique  d’une  infection  aux  bacilles  du  MTBC.  À 

l’inverse  en  périphérie  du  granulome,  une  couronne  de  LT va  se  former  pour  contenir 

l’infection,  aidé  de  fibroblastes  qui  vont  former  une  capsule  fibreuse.  Cette  zone 

périphérique est mieux oxygénée et peut permettre la multiplication active du BK (26). 
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Figure 17: L'organisation du granulome intermédiaire (d'après 
Ramakrishnan et al., 2009 ; tiré depuis UMFV )

Figure 18: Les différentes étapes de formation du granulome (d'après Shaler et al. 2013)
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Il faut également garder à l’esprit qu’en gagnant les ganglions lymphatiques dans les 

deux semaines suivant la primo-infection, les cellules dendritiques ou les macrophages vont 

participer à la dissémination du BK par voie lymphatique. Il  est  parfois supposé que la 

dissémination par voie sanguine se fasse par l’intermédiaire des granulocytes neutrophiles 

(27). Cependant ce n’est pas si simple et le mécanisme exacte de la dissémination du germe 

est  encore  mal  connu.  Il  semblerait  que  des  molécules  de  surface  du  BK  permettrait  

d’interagir  avec  des  récepteurs  de  surface  de  type  adhésine  des  cellules  bronchiques  et 

pourraient expliquer la dissémination du germe dans le  reste de l’organisme  (28).  Cette 

diffusion du bacille sera à l’origine de la tuberculose disséminée et extra-pulmonaire et sera 

d’autant facilitée dans un contexte d’immunodépression ; la forme ganglionnaire restant la 

forme extra-pulmonaire la plus fréquente. L’induction retardée de la réponse immunitaire 

spécifique permet au BK de se multiplier dans les poumons et parfois dans le ganglion.

Le granulome mature peut suivre différentes évolutions :

• les  BK  restent  contenues  dans  le  centre  du  granulome,  vont  finir  par  mourir 

conduisant à une involution et une calcification du granulome

• le granulome va rester à l’état latent avec des BK en phase de quiescence soit au sein 

du  caséum,  soit  à  l’intérieur  des  cellules  phagocytaires  pendant  une  durée  allant 

jusqu’à plusieurs décennies

• une rupture du granulome se produit conduisant à une dissémination des BK par voie 

bronchogène, lymphatique et/ou hématogène

• les LT peuvent exercer une action de détersion sur des granulomes entiers ou des 

granulomes  rompus.  Ceci  va  déboucher  sur  la  création  de  cavernes  pulmonaires 

confluentes correctement aérées via des bronchioles et dont les parois caverneuses 

sont tapissées de caséum et de débris cellulaires qui servent de substance nutritive 

aux BK  (29). Cet environnement caverneux est propice à une forte multiplication 

bactérienne et favorise la transmission aérienne interhumaine. 

Par  définition  une  ITL est  une  PIT asymptomatique  (30).  En  effet  durant  l’ITL,  la 

multiplication du BK est contrôlée efficacement par le système immunitaire. Il n’y a pas de 
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signe  clinique  ou  radiologique  (hormis  les  séquelles  d’une  PIT  à  savoir  chancre 

d’inoculation calcifié et/ou du ganglion hilaire ± dilatation des bronches) et l’ITL n’est pas 

contagieuse.

Il se peut au contraire que la PIT soit symptomatique et qu’elle s’accompagne de signes 

cliniques tels qu’une AEG, d’adénopathies cervicales, de kératoconjonctivite phlycténulaire 

résultante d'une réaction d'hypersensibilité aux antigènes mycobactériens et d’un érythème 

noueux principalement chez les enfants originaires de pays à risque non vaccinés ou chez 

les adultes immunodéprimés  (30). Dans ces cas, une radiographie thoracique peut révéler 

des adénopathies médiastinales correspondant au foyer primaire.

c. Le développement de la tuberculose maladie (TM)

 Lors d’une PIT, une multiplication des BK quiescents peut survenir avec l’apparition de 

symptômes :  on parle de PIT patente.  Ce développement peut  se faire à n’importe quel 

moment pendant ou après l’ITL et conduire chez 5 à 10 % des patients au développement 

d’une tuberculose maladie (ou TB active) qui apparaît le plus souvent dans les deux ans 

suivant la PIT. Cette évolution vers une TM est d’autant plus facilitée par :

• les âges extrêmes 

• la dénutrition/malnutrition

• des conditions socio-économiques  défavorables  tels  que la  précarité,  une hygiène 

précaire, la surpopulation (milieu carcéral), la toxicomanie, les sans-abris

• l’immunodépression  (infection  au  VIH,  traitements  immunosuppresseurs  tels  que 

anti-TNF-α ou corticothérapie  au  long  cours,  déficit  immunitaire  acquis,  patients 

transplantés d’organes, hémopathies, tumeurs)

• migrants ou natifs de pays à forte endémie tels que l’Afrique, l’Asie ou l’Amérique 

latine

• diabète, insuffisance rénale, silicose, alcoolisme, tabagisme
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Figure 19: Histoire naturelle de la tuberculose (d'après Collège des enseignants de pneumologie)

d. Formes de la TB maladie

1. Tuberculose pulmonaire commune

C’est la forme la plus classique et elle concerne plus de 75 %  des cas de TM (30). 

Elle  se  produit  à  la  suite  d’une réexposition exogène au BK ou lors  d’une réactivation 

endogène. Les lésions formées à partir du foyer primaire (et éventuellement secondaire) 

vont déboucher sur la rupture de granulomes ou la liquéfaction du caséum avec la création 

d’excavations (cavernes) fistulisées qui vont favoriser la dissémination bronchogène des BK 

au reste de l’arbre bronchique. Les lobes pulmonaires supérieurs mieux ventilés offrant des 

meilleures  conditions  de  vie  au  germe  seront  les  plus  touchés.  Des  surinfections  des 

cavernes sont possibles notamment des colonisations aspergillaires.

46



La présentation clinique peut-être diverses sans symptômes spécifiques avec une évolution 

sur plusieurs semaines ou mois. Le début de la symptomatologie est parfois insidieux. Parmi 

les signes généraux habituellement rencontrés, on retrouve :

• AEG : amaigrissement, asthénie

• fébricule ou fièvre vespéral voire nocturne

• sueurs nocturnes

• douleurs thoraciques

Pour les signes fonctionnels respiratoires :

• toux chronique parfois accompagnés d’expectorations muco-purulentes

• toux  hémoptoïque  ou  plus  rarement  une  hémoptysie  grave  quand  le  parenchyme 

pulmonaire est lésé, généralement par le développement d’une caverne

• dyspnée en cas de forme prolongée ou lors d’une atteinte pleurale 

Les radiographies et scanners pulmonaires peuvent montrer 3 types de lésions : nodules, 

des infiltrats ou des cavernes. Ces différents types de lésions peuvent être associées et sont 

souvent fréquemment retrouvés dans les lobes supérieurs et postérieurs. 

Figure 20: TB pulmonaire présentant des infiltrats lobaires supérieurs et une caverne lobaire 
supérieure gauche (d’après Collège des enseignants de pneumologie)
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Le diagnostic repose sur l’imagerie, le contexte clinique ainsi que sur l’isolement du 

bacille.

À ce stade si la TB pulmonaire n’est pas diagnostiquée et correctement traitée, elle sera 

mortelle dans la moitié des cas. Dans 25 % des cas une guérison spontanée avec séquelles 

(lésions  fibreuses  rétractiles,  dilatation  des  bronches,  surinfection  débouchant  sur  un 

aspergillome...)  sera observée.  Et dans 25 % des cas,  on assiste à une évolution vers la 

chronicité  avec  des  complications  tels  que  des  localisations  extra-pulmonaires  et  la  TB 

miliaire.

2. TB miliaire (ou disséminée)

C’est  une  forme rare,  disséminée  et  généralisée  de  la  maladie  affectant  en  plus  des 

poumons plusieurs autres organes. Elle est redoutée par la sévérité de ses manifestations et 

pour son pronostic défavorable.

La dissémination se fait par voie hématogène (30), soit peu après la PIT lors de la phase 

de bacillémie initiale  (miliaire  septique),  soit  lors  d’une TB chronique suite  à  l’érosion 

vasculaire d’un foyer de nécrose caséeuse (miliaire cryptique). De nombreux granulomes de 

la taille d’un grain de mil vont se former dans les organes touchés : poumons, foie, rate, 

reins, os, péricarde, méninges, moelle osseuse. 

Bien qu’elle représente une forme relativement peu courante (environ 1 à 7 % des TB) 

elle touche essentiellement les jeunes enfants, les personnes immunodéprimés (VIH+...) ou 

les personnes âgés.

La clinique est ici marquée et dépendra des organes atteints bien que les poumons et la 

moelle osseuse sont fréquemment atteints. De façon générale on observera :

• une AEG marquée

• une perte de poids marquée

• une fièvre prolongée souvent en plateau

• des sueurs nocturnes
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• une dyspnée évolutive voire un syndrome de détresse respiratoire aiguë

• +  symptomatologie  liée  à  l’organe  lésé :  péricardite,  signes  neuro-méningés, 

anémie/thrombopénie/réaction type leucémique...

 Le diagnostic repose sur l’imagerie thoracique (radiographie, TDM) qui révélera des 

lésions  micronodulaires  disséminées  (correspondant  aux  « grains  de  mil »)  touchant 

l’ensemble  des  deux  poumons  caractérisant  une  pneumopathie  interstitielle  diffuse 

micronodulaire.  Des  lésions  macronodulaires  peuvent  parfois  apparaître.  Ces  éléments 

devront être corrélées avec l’isolement du BK.

En l’absence de traitement rapide approprié, la miliaire tuberculeuse conduit à la mort. 

Un traitement adapté permettra de sauver le patient mais des comorbidités subsisteront selon 

l’étendu des organes touchés et de la durée de la maladie.

Figure 21: TB miliaire : radiographie et TDM montrant de multiples micronodules affectant les 
poumons (tiré du CEP)
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3. TB extra-pulmonaires

Les formes extra-pulmonaires sont moins courantes que la TB pulmonaire. En France, 

elles représentent tout de même 29 % des cas de TB (19). La diffusion du bacille se fait par 

voie lymphatique ou hématogène et est favorisée par l’immunodépression (généralement le 

VIH).  Dans un tiers des cas, elles ne concernent qu’un seul site.

Tous les organes peuvent être touchés : ganglions, os, séreuses, méninges, système urinaire 

ou digestif.

3.1. TB ganglionnaires (ou lymphadénite tuberculeuse)
C’est la forme la plus fréquente et elle représente la moitié des TB extra-pulmonaire. La 

diffusion se fait par voie lymphatique et touche le plus souvent les ganglions cervicaux ou 

médiastinaux. 

Les scrofules ou écrouelles ne sont que la manifestation clinique de cette lymphadénite 

tuberculeuse.  Les ganglions touchés sont hypertrophiés et  enflammés et  ils  peuvent  être 

douloureux. La principale complication réside dans la fistulisation à la peau ou au tissu 

environnant.

Figure 22: Adénopathie sus-claviculaire droit 
érythémateuse et douloureuse associée à une 
adénopathie spinale inférieure non érythémateuse 
(tiré de Guinchard et al. 2012) 
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3.2 TB ostéoarticulaire
C’est la 2e forme par ordre de fréquence de TB extra-pulmonaire. La dissémination se 

fait  par  voie  hématogène  ou  lymphatique  voire  par  contiguité  lors  d’une  adénite 

tuberculeuse (29). Les articulations portantes sont le plus souvent touchés avec le rachis qui 

constitue la localisation la plus fréquente (environ la moitié des TB osseuses). 

Le  mal  de  Pott  ou  spondylodiscite  tuberculeuse  entraîne  une  destruction  du  corps 

vertébral et s’étend par le biais du disque intervertébral aux vertèbres adjacentes. L’espace 

intervertébral  va diminuer,  les vertèbres vont se tasser et  une compression de la moelle 

épinière peut se produire. 

Les  manifestations  cliniques  vont  d’une  douleur  évolutive  dans  les  os  atteints  à  des 

déficits  neurologiques  pouvant  conduire  à  une  paraplégie  si  la  moelle  épinière  est 

comprimée. 

Les complications comprennent des déformations rachidiennes sévères, des tassements 

vertébraux, une épidurite et vont jusqu’à la paraplégie.

Figure  23:  (à  gauche)  Radiographie  d'un  patient  atteint  du  mal  de  Pott  montrant  un  abcès 
tuberculeux sur une vertèbre et la déformation du rachis. IRM sagittale T1 (au centre) et T2 (à 
droite)  montrant  une  cyphose  secondaire  à  la  spondylodiscite  tuberculeuse.  L’IRM montre  un 
tassement vertébral ayant entraîné la déformation rachidienne et une compression médullaire (tiré 
de Burrill et al. 2007 – TB : A Radiologic Review)
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En  dehors  du  rachis,  la  TB  osseuse  touche  essentiellement  la  hanche  (1/4  des  TB 

osseuses) avec la coxite tuberculeuse, le genou, les os longs formant des lacunes et des 

périostites. L’imagerie du squelette permet parfois d’observer des localisations multiples.

Des prélèvements par biopsies (ponction ou chirurgicale) sont nécessaires au diagnostic.

3.3. TB neuro-méningée
Bien  qu’elle  ne  représente  que  5  à  15 %  des  TB  extra-pulmonaire,  la  méningite 

tuberculeuse est la forme la plus grave de la TB. La dissémination est hématogène et peut-

être la conséquence d’une miliaire TB. Les personnes âgées ou immunodéprimés sont plus 

fragiles mais ce sont surtout les jeunes enfants entre la naissance et l’âge de 5 ans qui sont 

les plus à risque notamment dans les pays où la prévalence de la TB est élevée. C’est la 

seule forme de TB (avec la miliaire) pour laquelle un bénéfice par la vaccination par le BCG 

semble démontrée dans le cas des enfants (29).

Le BK va proliférer dans les espaces méningés de la base du crâne occasionnant des 

foyers de nécrose cérébrale qui vont évoluer vers une fibrose pouvant obstruer les voies de 

circulation du LCR (31). 

Les symptômes sont très polymorphes rendant le diagnostic difficile. On retrouve un 

fébricule ou une fièvre, une céphalée persistante, des nausées, une somnolence, une AEG, 

un syndrome méningé, une confusion mentale, des convulsions, une paralysie des paires 

crâniennes,  des  signes  en  foyer  évoquant  une  tumeur  cérébrale  avec  hypertension 

intracrânienne (présence d’un tuberculome se calcifiant ; un tuberculome est une masse de 

quelques centimètres de tissu granulomateux contenue par le  système immunitaire).  Les 

signes de Kernig et de Brudzinski ne sont pas toujours présents. L’imagerie peut montrer 

différents  types  d’anomalies  (hydrocéphalie,  tuberculome,  ischémie,  abcès)  ainsi  que 

différentes formes cliniques (méningo-encéphalite, méningite basilaire, radiculo-myélite).

L’isolement du BK n’est pas toujours concluant et est tardif quand il est l’est (en phase 

de culture). Le diagnostic repose sur l’imagerie notamment l’IRM cérébrale ainsi que sur 

l’analyse du LCR qui présente des altérations cytochimiques.

Le  traitement  doit  être  instauré  rapidement  avant  confirmation  du  diagnostic  sur  un 

faisceau d’indices comme une exposition à la maladie ou une origine d’une zone d’endémie 

de la TB. Même avec un traitement adapté, la TB méningée peut conduire à des décès dans 
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50 % des cas  (29). Des séquelles neurologiques sévères seront aussi à déplorer allant du 

retard mental à des séquelles psychiatriques ou des paralysies chez l’enfant, et chez l’adulte 

une hémiplégie/paraplégie à une évolution démentielle.

Figure 24: IRM cérébrale montrant une méningite TB avec des infarctus ischémiques 
bilatéraux aigus (hyperintenses à gauche, hypointenses sur l’image de droite). Tiré de 
Burrill et al. 2007

Figure 25: Méningite TB parenchymateuse. À gauche, scanner montrant des 
tuberculomes dans le lobes frontaux et pariétaux. À droite, IRM montrant des 
tuberculomes caséeux et non-caséeux sur le lobe frontal et pariétal gauche (Burrill et 
al. 2007)
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3.4. TB uro-génitale
C’est une forme fréquente de TB extra-pulmonaire qui touche surtout l’adulte jeune. Elle 

survient des années après la PIT. 

L’atteinte  des  voies  urinaires  est  fréquente.  Le  rein  est  atteint  par  voie  hématogène 

permettant au BK d’atteindre les glomérules d’où le bacille va former des granulomes et va 

diffuser dans l’arbre urinaire. On observe des sténoses au niveau des voies excrétrices, alors 

qu’au niveau du parenchyme rénal le BK crée des lésions creusantes. La clinique est parfois 

asymptomatique. Autrement on observe des symptômes de dysurie, de douleurs dans les 

flancs mais également de cystites notamment quand la vessie est atteinte. Dans ce dernier 

cas, on observera des cystites récidivantes donnant une leucocyturie aseptique, la recherche 

de BK dans  les  urines  étant  rarement  positive  puisque  le  BK ne  cultive  pas  en milieu 

standard. L’uroscanner peut montrer des anomalies du rein et des voies urinaires telles que 

des rétrécissements des tiges calicielles entraînant une dilatation des calices, des sténoses 

urétérales, une hydronéphrose, un contour vésical irrégulier.  Les complications possibles 

sont  l’hydronéphrose,  une  néphrite  interstitielle  granulomateuse,  une  rétraction  vésicale 

ainsi qu’une dissémination génitale.

Figure 26: TB rénale. Urographie intraveineuse 
montrant une érosion calicielle inférieure du rein 
gauche (tiré de Burrill et al.)
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La  TB génitale  découle  justement  d’une  atteinte  des  voies  urinaires  chez  l’homme. 

L’épididyme est touché avant que ce ne soit le testicule, la prostate, les vésicules séminales 

puis l’urètre. Il est fréquent que l’atteinte de ces organes soient peu douloureuse et n’amène 

pas  à  être  diagnostiqué.  Au  contraire  les  formes  aiguës  donnent  des  symptômes 

d’épididymite  et  de  prostatite.  Un  ou  des  nodules  scrotal  ainsi  qu’un  testicule  dur  et 

hypertrophié est parfois retrouvé. 

La recherche de BK dans les urines de la nuit sur 3 jours est nécessaire pour examen 

direct  et  culture,  ou  par  amplification  des  acides  nucléiques.  L’uroscanner  doit 

systématiquement  être  réalisé.  L’imagerie  peut  révéler  des  lacunes  prostatiques  et  des 

sténoses urétrales. La stérilité est la complication majeure en cas d’atteinte bilatérale. 

Figure 27: TB prostatique. Scanner avec contraste montrant 
une lésion bien définie (flèche) à l'intérieur de la glande 
prostatique (tiré de Burrill et al.)

Chez la femme la TB génitale est principalement due à une contamination hématogène 

touchant essentiellement les trompes. Des symptômes de troubles menstruels ou de douleur 

abdomino-pelvienne sont décrits mais sont trop peu spécifiques. La découverte est permise 

grâce à des biopsies,  des cultures sur menstruations ou des frottis  cervicaux mettant  en 

évidence une grossesse extra-utérine, des métrorragies ou des leucorrhées, ou une stérilité. 

La stérilité restant la principale complication.
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3.5. TB du tube digestif
L’iléon et le cæcum sont les segments les plus touchés du tube digestif. Cette TB iléo-

cæcale est le résultat d’ingestion de crachats de TB pulmonaire ou d’ingestion de lait cru 

contaminé par M. bovis. Plus rarement elle peut résulter d’une contamination hématogène. 

La  contamination  produit  une  iléite  folliculaire  (ulcérations  des  plaques  de  Peyer),  une 

hypertrophie des tissus et une atteinte des ganglions mésentériques. Les signes cliniques 

sont  nombreux  et  peu  spécifiques :  douleur,  fièvre  chronique,  syndrome  d’appendicite, 

diarrhée chronique, syndrome occlusif, malabsorption, cachexie.

L’imagerie peut révéler des calcifications des ganglions mésentériques qui sont un signe 

d’orientation.  Le  diagnostic  repose  sur  l’imagerie  (radiographie  de  l’abdomen  sans 

préparation,  lavement  baryté),  le  contexte  clinique,  l’examen  anatomopathologique  des 

biopsies intestinales et des ganglions mésentériques récoltées à la suite d’une laparotomie 

mettant en évidence une nécrose caséeuse et/ou des BK. Les séquelles les plus courantes 

sont des sténoses de segment digestif pouvant nécessiter une résection chirurgicale.

3.6. TB des séreuses
Les 3 séreuses sont concernées et peuvent être atteintes, seule ou plusieurs en même 

temps. L’association de l’atteinte de deux séreuses ou plus, facilite et oriente le diagnostic 

vers une TB.

• Pleurésie tuberculeuse

Ce  n’est  pas  une  TB  extra-pulmonaire  à  proprement  parler,  bien  qu’elle  soit 

habituellement  classée  comme telle  afin  de  la  différencier  de  la  TB pulmonaire  qui  ne 

touche  que  le  parenchyme pulmonaire.  Elle  est  secondaire  à  l’effraction  d’un  foyer  du 

parenchyme pulmonaire lors de la PIT ou à la suite d’une réactivation de TB pulmonaire. 

Rare en France, elle représente moins de 10 % des pleurésies (29). La symptomatologie est 

typique d’un syndrome pleural et comprend une toux marquée souvent liée à la position, 

une dyspnée  et  une douleur  thoracique parfois  intense.  L’évolution est  insidieuse.  Si  la 

maladie  n’est  pas  traitée  la  principale  complication  est  une  fibrose  pleurale  (évolution 

calcifiante  et  rétractile).  Le  diagnostic  repose  sur  l’imagerie  montrant  un  épanchement 

pleural, d’une ponction du liquide pleural, mais plus parlante est la biopsie pleurale avec la 

culture et l’anatomopathologie. 
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• Péricardite tuberculeuse

Elle est rare en France, mais est une cause fréquente de péricardite dans les pays à forte 

prévalence tuberculeuse comme en Afrique. La clinique associe une fièvre, des douleurs 

thoraciques, un frottement péricardique, une dyspnée, une AEG. L’évolution est subaiguë et 

tend vers une péricardite chronique constrictive (avec ou sans calcification du péricarde) 

conséquence de l’épaississement du péricarde pouvant mener à une insuffisance cardiaque. 

Une autre complication plus grave est l’évolution vers une tamponnade qui est une urgence 

vitale.  Le  diagnostic  se  fait  à  l’aide  de  l’imagerie  (radiographie  thoracique, 

échocardiographie), de l’ECG, de la recherche de BK par expectorations, ou de la culture du 

liquide péricardique obtenu après ponction mais qui se révèle souvent peu sensible. 

Figure 28: Péricardite tuberculeuse montrant des 
calcifications péricardiques (Tiré de ePILLY Trop)

• Péritonite tuberculeuse

Elle est également peu rencontrée. Elle prend la forme d’une ascite fébrile associée à une 

perte  de  poids  et  des  douleurs  abdominales  peu  intenses.  Le  liquide  d’ascite  est  clair, 

exsudatif  et  il  est  riche  en  lymphocytes  (>70%).  L’examen direct  permet  de  mettre  en 

évidence des BAAR mais  c’est  surtout  la  culture du liquide d’ascite  qui  se  révèle  plus 

sensible.  L’échographie  peut  montrer  des  adénopathies  abdominales.  La  chirurgie  peut 

révéler  des granulations ou des nodules sur les 2 feuillets  du péritoine.  Une biopsie du 
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péritoine va mettre en évidence la présence de granulomes. Dans ce cas, le foie est souvent 

atteint au voisinage et une éventuelle biopsie hépatique montrera également la présence de 

granulomes. Une guérison sans séquelle est observée avec un traitement bien conduit.

3.7. Autres localisations
La TB hépatique concerne essentiellement les pays d’endémie et reste malgré tout peu 

fréquente sauf en cas de miliaire ayant largement disséminée. Elle associe un syndrome 

inflammatoire,  une  cholestase,  des  douleurs  de  l’hypocondre  droit  ainsi  qu’une 

hépatomégalie. Le foie guérit sans séquelle suite à un traitement ciblant l’infection. La TB 

hépatique peut s’étendre à la vésicule biliaire et provoquer un ictère obstructif.

La TB hématopoïétique est l’atteinte de la moelle osseuse à la suite d’une miliaire. Une 

aplasie  médullaire  fébrile  avec  une  pancytopénie  oriente  généralement  vers  un  tableau 

clinique de leucémie. Le contexte tuberculeux et l’analyse du myélogramme permettent la 

recherche des BK.  

La laryngite tuberculeuse est très rare mais elle est très contagieuse. Elle se produit à la 

suite  d’une  contamination  aérienne  ou  hématogène.  Une  toux,  une  dysphagie,  une 

dysphonie et des ulcérations sont rencontrées. La laryngoscopie permet de visualiser des 

lésions ulcéreuses, la biopsie permettant le diagnostic.

La  TB  cutanée  est  la  conséquence  d’adénopathies  ou  d’ostéites  tuberculeuses  se 

fistulisant à la peau pour former des ulcères siégeant généralement au niveau du cou. Plus 

rarement ce peut-être la conséquence d’une miliaire tuberculeuse cutanée touchant la face. 

Le diagnostic repose sur la positivité de l’IDR et la mise en évidence d’autres localisations. 

Des localisations comme la rate,  l’estomac, l’œsophage, etc.  sont parfois rencontrées 

mais reste beaucoup plus rares. 
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Figure 29: TB cutanée ou scrofulodermie 
(Tiré de MSD manuals)
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5. Diagnostic

a. Diagnostic de l’ITL

Le portage asymptomatique de la TB (suite à une PIT récente ou une infection ancienne 

susceptible d’évoluer vers une TM) peut être dépisté à l’aide de deux tests immunologiques 

explorant  la  réaction  d’hypersensibilité  retardée  à  réponse  cellulaire  induite  par  une 

infection du BK. 

1. L’IDR

L’intradermoréaction (IDR) à la tuberculine est encore appelé test de Mantoux. Elle est 

composée d’un mélange d’antigènes de différentes souches de MTBC dont la souche du 

BCG à introduire dans la couche superficielle du derme à la face antérieure de l’avant-bras. 

La lecture et l’interprétation se fait 72 heures plus tard à travers le diamètre de l’induration 

(32). 

Diamètre de l’induration Interprétation

< 5 mm Réaction négative : Absence de PIT

5 à 10 mm Positif si non vacciné BCG ou si virage tuberculinique. 
Négatif si vacciné BCG.

Réaction positive chez un immunodéprimé (VIH+).
(Parfois réaction douteuse, l’hypersensibilité peut-être due à 

d’autres mycobactéries)

> 10 mm Réaction positive : Infection au MTBC

Le  virage  tuberculinique  est  l’augmentation  du  diamètre  entre  2  IDR  à  3  mois 

d’intervalle. Il est en faveur d’une PIT ou d’une ITL.

Ce test se positive dans les 10 semaines suivant une exposition. Il faut aussi garder à 

l’esprit qu’en cas de déficit immunitaire (acquis ou autre), le test peut-être négatif et ne 

reflète pas alors l’absence d’infection.

De plus une vaccination contre la rougeole dans le mois précédant l’IDR est susceptible 

de minorer la réaction (32).
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2. Test IGRA

Le test de libération d’interféron gamma (= IGRA) est lui un test  in vitro. Il s’effectue 

sur  un  échantillon  sanguin  à  l’aide  de  tests  (QuantiFERON  TB-Gold  Plus®  ou  T-

SPOT.TB®). Le sang du sujet est mis au contact d’antigènes quasiment spécifiques du BK 

afin d’évaluer la réponse immunitaire à travers la production et la quantification d’IFN-γ par 

les lymphocytes T qui sera mesurée par test ELISA ou ELISPOT. Il y a donc peu de risque 

possible  de réaction croisée  avec les  mycobactéries  de l’environnement  contrairement  à 

l’IDR, donnant ainsi moins de faux positifs.

Ce test a plusieurs indications :

• chez les patients immunodéprimés qui sont le plus susceptible de voir la réactivation 

d’une ITL

◦ patients positifs au VIH

◦ patients en attente de traitement immunosuppresseurs : biothérapies tels les anti-

TNF-α, autres médicaments immunosuppresseurs (anti-JAK. ...), corticothérapie, 

chimio/radiothérapie

◦ patients avant transplantation d’organe solide et immunosuppresseurs

• enfants de moins de 15 ans originaires de zones de forte incidence

• personnel dont la profession est exposée : personnels de santé, professionnels de la 

petite enfance

• enquête par les CLAT autour de cas de TB afin de dépister des sujets contacts dans 

l’entourage.

Un des avantages du test IGRA est qu’il est indépendant du statut vaccinal BCG. En cas 

d’immunodépression, le test IGRA est également moins impacté que l’IDR. 

Que ce soit une IDR ou un IGRA, un test négatif ne permet pas d’éliminer un diagnostic 

de TM. D’ailleurs ces tests ne sont pas pertinents pour le diagnostic de la TB maladie. En 

pratique, on utilisera l’IDR ou l’IGRA selon les cas suivants.
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Figure 30: Stratégie d’utilisation des tests diagnostics de l’ITL (Tiré du Pilly 2023)

b. Diagnostic de la tuberculose maladie

Le  diagnostic  de  la  TM est  complexe.  Devant  des  signes  cliniques  évoluant  depuis 

plusieurs semaines ou mois, il peut-être judicieux de penser à la TB. D’autant plus avec des 

personnes  dont  la  situation  peut  faire  évoquer  une  TB :  migrants,  situation  socio-

économique précaire, vie en collectivité, contage dans l’entourage, immunodépression dont 

les patients séropositifs au VIH. Des radiographies pulmonaires à la recherche de lésions 

évocatrices (infiltrats, nodules, cavernes) seront réalisées. 

Il faut garder à l’esprit que la TB n’est pas surnommée la grande imitatrice ou la grande 

trompeuse pour rien. Sa faculté à simuler de nombreuses pathologies dans de multiples sites 

va compliquer le diagnostic. Quelque soit le site d’infection, le diagnostic de certitude de la 

TB reste bactériologique et repose sur l’isolement du bacille tuberculeux. Il faudra ainsi 

procéder à des prélèvements quelque soit le site suspecté.

1. Prélèvements

Pour  la  TB  pulmonaire  qui  reste  la  forme  la  plus  courante,  les  prélèvements  sont 

systématiquement  réalisés  et  de  façon  répétée  (au  moins  3).  Plusieurs  cas  de  figure  se 

présentent :

• si le patient expectore ou si toux productive : 3 recueils de crachats pendant 3 jours 

de suite à la recherche de BAAR à l’examen direct

• si le patient n’expectore pas : tubage gastrique réalisés le matin à jeun avant le lever 

pendant  3  jours  consécutifs  (important  de réaliser  avant  la  vidange gastrique,  les 
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BAAR contenus dans les sécrétions sont avalées au cours de la nuit mais résistent à 

l’acidité gastrique (30))

• si les 3 prélèvements reviennent négatifs ou si suspicion de TB miliaire : réalisation 

d’une  fibroscopie  bronchique  avec  aspiration  dans  un  territoire  atteint  d’après 

l’imagerie (30)

Pour la miliaire tuberculeuse

 En plus des prélèvements sur les sécrétions bronchiques – qui sont moins sensibles que 

dans une TB pulmonaire du fait de la dissémination – il faut procéder à des hémocultures 

sur milieu spécifique des mycobactéries (milieu isolator), à des ponctions lombaires, à des 

ECBU  à  la  recherche  de  mycobactéries,  à  des  ponctions/biopsies  médullaires  pour 

réalisation d’une myéloculture si pancytopénie ou leucopénie, voire parfois d’une biopsie 

hépatique.

Pour les formes extra-pulmonaires

• TB ganglionnaire : ponction ou biopsie/exérèse d’une adénopathie

• TB osseuse : biopsie par ponction osseuse ou biopsie chirurgicale

• TB neuro-méningée : ponction lombaire 

•  TB génito-urinaire : prélèvement de la totalité des urines du matin 3 jours de suite

• TB des séreuses : ponction du liquide de séreuse (liquide pleurale, péricardique ou 

péritonéale)

2. L’examen microscopique direct

L’examen microscopique direct utilise la coloration de Ziehl-Neelsen pour la mise en 

évidence de BAAR. Le rendu du résultat  prend quelques heures.  Mais  la  sensibilité  va 

dépendre de la qualité du prélèvement (il faut 3 à 4 mL de crachats) et de la concentration 

des bacilles. 

De plus en plus, cet examen microscopique est réalisé par coloration à l’auramine puis 

lecture en fluorescence qui est plus aisée. Cette technique reste néanmoins plus coûteuse et 

de nombreux pays endémiques n’en sont pas forcément équipés.
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Au moins 2 ou 3 examens directs sont nécessaires suivant la coloration. Un examen 

positif  permet  d’évaluer  la  contagiosité  du patient  selon la  concentration du nombre de 

BAAR. En revanche en dessous de 104 bactéries/mL, l’examen direct est peu sensible. Un 

examen microscopique négatif  n’élimine donc pas le  diagnostic  de  TB.  De plus  il  sera 

impossible d’identifier l’espèce responsable en microscopie.

Figure 31: examen microscopique direct avec la 
coloration de Ziehl-Neelsen révélant des BAAR (Tiré de 
ePilly Trop 2022)

3. Culture

La culture  doit  être  réalisée  impérativement.  Elle  doit  être  précédée  d’une  étape  de 

décontamination. La culture permettra en outre une identification de l’espèce ainsi que la 

réalisation d’un antibiogramme qui est tout aussi indispensable. La microscopie étant peu 

sensible, la culture reste donc l’examen de référence. En effet près de 50 % des cas de TB 

pulmonaires et plus de la moitié des TB extra-pulmonaire sont négatifs à l’examen direct 

mais sont diagnostiqués à l’aide de la culture (33).

Comme la culture des bacilles du MTBC est lente, il faudra compter plusieurs semaines 

sur  milieux  solides  pour  obtenir  un  résultat.  Ce  délai  dépendra  des  souches  et  de  la 

concentration des bacilles dans le prélèvement (plus rapide si le prélèvement est positif en 

microscopie). Des milieux liquides existent et permettent d’obtenir un résultat en moins de 

temps.
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• Les milieu solides correspondent à des géloses dans des tubes. Le plus utilisé est le 

Lowenstein-Jensen  mais  on  trouve  également  le  Coletsos.  Ce sont  des  géloses  à 

l’œuf. La pousse s’effectue en 3 à 6 semaines pour le BK (plus lentement encore 

pour M. bovis et africanum). Le milieu Middlebrook 7H11 permet une croissance 

plus rapide.

• Les milieux liquides permettent un résultat au bout de 10 à 20 jours. C’est le cas du 

Middlebrook  7H9.  Mais  c’est  surtout  le  milieu  MGIT  (Mycobacteria  growth 

indicator tube) qui contient une base Middlebrook 7H9 modifiée qui est devenu la 

référence : il est automatisé, est plus sensible de 10 à 15 % par rapport au milieu 

Lowenstein-Jensen (33), permet la réalisation d’un antibiogramme dont les résultats 

sont concordants avec la méthode de référence, tout en donnant des résultats avec 2 

semaines d’avance par rapport aux milieux solides.

Un meilleur résultat sera permis par une combinaison de milieu solide et liquide ; les 

milieux  solides  gardant  l’avantage  de  permettre  une  identification  morphologique  des 

colonies.

Figure 32: Colonies de BK sur milieu solide de Lowenstein-Jensen (tiré de « Tuberculosis in adults 
& children » 2015, cliché du Dr Dang Thi Minh Ha)
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Figure 33: Culture liquide sur MGIT. Les tubes indicateurs de croissance 
mycobactérienne (MGIT) permettent la détection de la croissance 
mycobactérienne par fluorescence. La surveillance des tubes MGIT peut être 
couplée à un automate de détection des mycobactéries BD BACTEC™ 
MGIT™ (www.bd.com)

4. Les tests d’amplification génique (= tests génotypiques)

L’amplification génique (ou amplification des acides nucléiques) est une autre méthode 

diagnostique  qui  offre  l’avantage  de  s’affranchir  du  temps  de  division  des  bacilles.  Le 

résultat peut-être obtenu en quelques heures. Le principe de ces tests moléculaires rapides 

repose  sur  l’amplification  d’une  séquence  spécifique  d’ADN  mycobactérien  en  de 

nombreuses copies afin de faciliter la détection du germe. La technique est enzymatique et 

repose sur une méthode PCR. Ces tests permettent en outre d’identifier l’espèce et surtout 

de  réaliser  une  détection  précoce  des  résistances  aux  antibiotiques  basée  sur  l’analyse 

génétique.

On  trouve  de  nombreux  tests  concurrents  d’amplifications  géniques  sur  le  marché, 

certains plus complexes, coûteux mais pouvant offrir des résultats plus ou moins sensibles 

pour la détection des bacilles. Un laboratoire d’analyse ne pouvant généralement posséder 

qu’un automate pour des raisons de place et de coût. De plus, certaines méthodes ne sont 

disponibles que dans des laboratoires très spécialisés et sont peu accessibles dans certains 

pays à faible revenu. Nous présenterons les deux tests d’amplification les plus répandus. 

• (Gene)Xpert MTB/RIF
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C’est  un test  entièrement  automatisé et  très  simple d’utilisation.  Son fonctionnement 

consiste  à  placer  un  échantillon  de  crachat  dans  une  cartouche  qui  sera  placée  dans 

l’automate. L’échantillon d’acide nucléique du bacille sera amplifié par PCR temps réel. Le 

résultat est obtenu en moins de 2 heures. 

Figure 34: Fonctionnement de l'automate GeneXpert MTB/RIF

Ce test a été validé et est recommandé par l’OMS. En plus d’être rapide, il  présente 

l’avantage  de  pouvoir  détecter  une  résistance  à  la  rifampicine.  D’autres  versions  plus 

évolués de ce système permettent de détecter des résistances à d’autres antituberculeux.

 Sa principale limite réside dans sa sensibilité si l’échantillon est négatif à la microscopie 

autrement  dit  si  l’échantillon  est  paucibacillaire.  Dans  ce  cas  sa  sensibilité  n’est  que 

d’environ 60 à 65 % (33–35). Au contraire, dans le cas le cas d’un échantillon positif en 

microscopie, sa sensibilité est excellente (autour de 95%). Il faut aussi noter que dans le cas 

d’un échantillon négatif à l’examen direct, sa valeur prédictive positive est faible autrement 

dit il donnera des faux positifs (33).

• Line Probe Assay (LPA)

C’est une méthode plus coûteuse et plus complexe. L’ADN d’un échantillon est extrait 

puis amplifié par PCR. Une étape d’hybridation inverse verra l’appariement des amplicons 
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avec  des  sondes  nucléotidiques  (présentes  sur  une  bandelette)  spécifiques  de  séquences 

d’ADN d’espèces du MTBC ou de gènes de résistance aux antituberculeux. 

Figure 35: Étapes de fonctionnement du LPA

On trouve différents tests sur le marché utilisant le LPA. Le plus connu est le GenoType 

MTBDRplus®  qui est  validé  par  l’OMS.  Le  résultat  est  obtenu  en  un  jour  et  permet 

l’identification  d’espèce.  Le  LPA sera  surtout  utile  sur  des  échantillons  préalablement 

positifs à l’examen direct ou par la méthode Xpert MTB. Il permet une meilleure précision et 

une meilleure corrélation avec les résultats de la culture (MGIT) avant que ceux-ci ne soient 

disponibles. 

Figure 36: Identification de l'espèce par la méthode LPA (Tiré de "Diagnostic bactériologique 
de la TB" par E. Cambau)

En effet différentes études (36,37) démontrent que les résultats de la LPA sont plus précis 

que ceux permis par l’automate Xpert MTB et sont plus proches de la culture notamment du 

MGIT qui reste le « gold standard ». La sensibilité sur les échantillons est supérieure pour la 
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détection  des  bacilles  mais  aussi  dans  la  détection  des  résistances  à  la  rifampicine. 

Cependant  le  LPA n’est  pas  facilement  accessible  dans  la  plupart  des  laboratoires.  Il 

nécessite des équipements et du personnel très qualifié (35) ce qui le limite aux laboratoires 

de référence au contraire de Xpert MTB. 

Au final, les tests moléculaires rapides basés sur des méthodes génotypiques sont très 

intéressants pour leur rapidité d’exécution mais n’offre pas la sensibilité des résultat d’une 

culture. C’est encore plus vrai pour la méthode Xpert MTB/RIF qui manque de sensibilité 

sur  certains  échantillons  peu  contaminés  qui  sont  négatifs  en  microscopie.  Un  résultat 

négatif n’élimine donc pas le diagnostic de TB, même par LPA qui montre ses limites pour 

les  échantillons  négatifs  à  l’examen direct.  Ils  peuvent  servir  pour  donner  une piste  au 

clinicien avant les résultats de la culture et notamment dans des situations d’urgence vitale 

comme  des  miliaires  ou  des  méningites  tuberculeuses  vu  l’impossibilité  d’attendre  des 

résultats qui prendront au moins 15 jours. 

5. Autres méthodes

On trouve d’autres méthodes diagnostique de la TB dont certaines sont peu utilisés ou en 

développement.

• Antigénurie tuberculeuse

C’est un test urinaire qui détecte le lipoarabinomannane (LAM) de membrane du MTBC. 

Sa sensibilité est faible (30 à 40 %) ce qui le rend peu recommandable hormis dans le cas de 

patients VIH+ hospitalisés à un stade avancé où la sensibilité serait meilleure, ce qui peut 

aider à détecter plus rapidement une TB active (35). 

• Spectrométrie de masse MALDI-TOF

C’est une technique peu utilisée, encore en développement. Elle permet l’identification 

des  espèces  du  MTBC à  partir  d’une  culture,  de  préférence  sur  milieu  solide  pour  de 

meilleurs  résultats.  Une  étape  de  désintégration  de  la  paroi  cellulaire  devra  précédée 

l’analyse pour des raisons de sécurité (38). 

• Test immunochromatographique
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Il est réalisé en prélevant 100 µL de culture en milieu liquide, ou de colonies obtenues en 

milieu solide puis  dissoutes  dans  100 µL de diluant.  Le test  se  fait  facilement  sur  une 

cassette et le résultat est obtenu en 10 minutes grâce à la détection de l’antigène MPT64 

impliqué dans la virulence et qui est commun aux bacilles du MTBC. La sensibilité et la 

spécificité sont bonnes (> 95%) mais ce test nécessite d’attendre l’obtention d’une culture et 

reste donc réservé aux laboratoires qui pratiquent la culture (38).

Figure 37: Différents seuils de sensibilité des outils diagnostiques de la TB 
(d'après E. Cambau)

6. Identification

Dès qu’un BAAR est détecté à l’examen direct, en culture ou par méthode génotypique, 

il  convient  d’identifier  l’espèce.  Les  techniques  basées  sur  des  caractères  biochimiques 

(galeries  API)  sont  moins  utilisées  pour  des  raisons  de  sécurité  et  de  risque  de 

contamination.

L’identification des espèces se fera lors de culture sur le temps de croissance (le BK 

cultive plus rapidement que  M. africanum ou  M. bovis), l’aspect de la colonie lors de la 
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culture en milieu solide. De plus en plus comme vu précédemment, l’espèce sera identifiée 

par méthodes génotypiques notamment par le biais d’une méthode PCR ou LPA. 

Figure 38: Recommandations françaises sur le diagnostic des TB résistantes 
(avis du HCSP de 2014)

En effet  toute détection d’un bacille  tuberculeux que ce soit  par microscopie ou par 

culture devra être confirmée par méthode génotypique.  L’objectif  est  double :  confirmer 

qu’il s’agit d’une espèce du MTBC et non d’une mycobactérie atypique non tuberculeuse, 

puis rechercher la présence de mutations génétiques conférant une résistance aux différents 

antituberculeux.

7. Anatomopathologie

Pour les prélèvements tissulaires réalisées dans le cadre de biopsie ou de ponction pour 

des cas suspectés de TB extra-pulmonaire, une analyse histologique sera effectuée. La mise 

en  évidence  de  granulomes  épithélioïdes  gigantocellulaires  avec  nécrose  caséeuse  est 

quasiment pathognomonique de la TB. Une analyse microscopique par coloration de Ziehl-

Neelsen suivie idéalement d’une culture afin d’identifier l’espèce, avant la réalisation d’un 

antibiogramme complétera l’analyse.

8. Récapitulatif

Pour résumer la stratégie diagnostique d’isolement des bacilles : examen microscopique 

suivie d’une culture quelque soit le résultat. En parallèle lancement de tests génotypiques si 

suspicion  avérée  de  bacilles  tuberculeux.  Puis  détection  des  éventuelles  résistances  aux 
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traitements par PCR avant confirmation par l’antibiogramme (MGIT, solide ou idéalement 

les deux) une fois les résultats obtenus.

Figure 39: Stratégie de diagnostic européenne où l'examen direct des expectorations est priorisé 
sur la PCR (qui elle est préférée par l'OMS). Tiré de E. Cambau.

Il faut aussi garder à l’esprit que le diagnostic repose sur un faisceau d’éléments. Les 

données clinico-biologiques et l’imagerie gardent leur importance. L’isolement du BK ne 

faisant qu’établir le diagnostic de certitude.

c. Diagnostic de la résistance aux antituberculeux

Il  est  impératif  et  devra  confirmer  l’initiation  d’un  traitement.  Pour  déterminer  la 

sensibilité  aux  antituberculeux,  on  distingue  les  méthodes  phénotypiques,  des  méthodes 

génotypiques.

• Méthodes phénotypiques = antibiogramme

L’antibiogramme se fait sur culture solide ou liquide. Il mesure la croissance des BAAR 

en  présence  de  différents  antituberculeux  dont  au  moins  la  rifampicine,  l’isoniazide,  la 

streptomycine, l’éthambutol et le pyrazinamide (dont  M. bovis est naturellement résistant) 
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qui constituent les molécules de première intention. Les méthodes phénotypiques permettent 

de détecter la résistance ainsi que la sensibilité aux antibiotiques.

En  milieu  solide  de  Lowenstein-Jensen,  on  utilise  la  méthode  des  proportions  qui 

demeure la référence. Dans une série de tubes gélosées contenant différents antibiotiques à 

différentes  concentrations,  sont  ensemencés  des  colonies.  L’analyse  des  résultats  après 

plusieurs  semaines  permet  de  déterminer  la  proportion  de  BAAR  résistants  à  chaque 

antibiotique. On estime qu’au-dessus du seuil de 1 % de mutants résistants par rapport à la 

souche sauvage, la souche est considérée résistante. Le délai pour l’obtention des résultats 

est de 3 à 6 semaines ce qui fait au total un délai de plus de 2 mois après la mise en culture.

Pour  obtenir  des  résultats  plus  rapidement,  les  antibiogrammes sont  de  plus  en plus 

réalisés  sur  milieu  liquide  MGIT.  Ils  permettent  également  d’évaluer  la  proportion  de 

mutants résistants d’une souche donnée. Les résultats sont obtenus en 6 à 12 jours ce qui 

permet de débuter le traitement plus rapidement. Une des rares limite ici  réside dans la 

détection de la sensibilité au pyrazinamide qui est souvent faussée (38).

Une  autre  technique  en  vogue  dans  les  pays  à  faible  ressource  est  le  MODS 

(Microscopic  observation drug susceptibility).  Elle  consiste  à  observer  régulièrement  en 

microscopie des BAAR dans des cultures au contact ou non d’antituberculeux. Elle permet 

de détecter rapidement des souches résistantes avec de bons résultats.

• Méthodes génotypiques 

Les méthodes génotypiques permettent de détecter la mutation des gènes impliqués dans 

la résistance aux antituberculeux. Les outils utilisés sont les mêmes que pour le diagnostic 

moléculaire de la TB et reposent sur des techniques PCR. Les séquences de gènes impliqués 

dans des résistances sont amplifiées et détectées. On retrouve l’automate  Xpert MTB/RIF 

qui permet de détecter le gène de résistance à la rifampicine. Une version du même système 

permet  de  détecter  en  plus  la  résistance  à  l’isoniazide,  les  fluoroquinolones  et  les 

aminosides. 

Pour  le  LPA,  les  amplicons  seront  détectés  par  hybridation  grâce  à  des  sondes 

correspondant  aux gènes  sauvages  et  aux  gènes  mutés  des  régions  impliquées  dans  les 
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résistances. Cette méthode permet d’identifier la résistance à la rifampicine et l’isoniazide 

alors qu’une version de seconde génération permet en plus la détection de la résistance au 

pyrazinamide, aux fluoroquinolones, aux aminosides et à l’éthambutol.

Figure 40: Détection de gènes impliqués dans la résistance aux antituberculeux via la 
méthode LPA (Source: E. Cambau) 

L’avantage  évident  des  méthodes  génotypiques  est  leur  rapidité.  Les  résultats  sont 

obtenus de 2 à 24 heures suivant la technique employée. Leurs limites résident dans le fait  

qu’ils ne sont pas capables de tester tous les antituberculeux ce qui reste possible avec un 

antibiogramme. De plus le phénomène de résistance à une molécule étant multiple, il est 

tout à fait possible que le BAAR soit résistant via un autre gène qui n’est pas référencé par  

ces méthodes. En effet les méthodes génotypiques testent la sensibilité de façon indirecte.

Là  encore,  les  méthodes  phénotypiques  employant  la  culture  permettent  d’être  plus 

précises (surtout dans le cas d’un échantillon négatif en microscopie) malgré qu’elles soient 

plus longues. Dans la pratique il faudra procéder à un antibiogramme en parallèle des tests 

d’amplification génique dont l’utilité résident dans l’obtention de résultats plus rapides. En 

outre, des études ont montré que se baser uniquement sur une méthode PCR comme Xpert 

MTB/RIF pour le contrôle de la TB pouvait  être désastreux puisque de nombreux faux-
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négatifs sur la résistance à la rifampicine sont signalés sous-estimant ainsi la menace de la 

TB multirésistante (37).

Figure 41: Algorithme du diagnostic bactériologique de la TB avec les délais pour l’obtention 
des résultats pour chaque méthode (Tiré de Guillet-Caruba et al. 2014)

Le dépistage génotypique de la résistance à la rifampicine (gène rpoB) est obligatoire en 

France pour tout nouveau cas de TB. Dès qu’une résistance est détectée, il est conseillé de 

tester à nouveau sur un autre prélèvement en utilisant idéalement une autre technique. Il 

faudra également envoyer la souche résistante au CNR des mycobactéries pour confirmation 

et à des fins de détection d’éventuelles résistances sur les antituberculeux de 2e ligne. Les 

résistances étant rarement isolées, une souche résistante sera souvent résistante à plusieurs 

molécules. C’est le cas par exemple de la résistance à la rifampicine qui est corrélée dans 

90 % des cas à une résistance à l’isoniazide.

• Méthode de séquençage

Ce sont des méthodes complexes qui ne peuvent être réalisées que par des laboratoires 

spécialisés. Le but est de séquencer le génome afin de détecter des mutations associées à des 
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résistances  qui  ne  peuvent  pas  être  identifiées  par  les  méthodes  génotypiques  rapides 

employant la PCR. Elles servent également pour les antibiogrammes dont le résultat est 

douteux,  pour détecter  une infection mixte (souches distinctes de BK) ou identifier  une 

hétérorésistance (même souche avec différents profils de résistance) (35).

Historiquement  c’est  le  séquençage  par  méthode  Sanger  qui  était  utilisé  mais  il  est 

aujourd’hui supplanté par le séquençage nouvelle génération (NGS). Le NGS peut-être ciblé 

sur  des  séquences  conférant  une  résistance  aux  antituberculeux  de  1ère  ligne,  les 

fluoroquinolones ainsi que sur des antibiotiques d’introduction récente. Le NGS peut aussi 

se faire sur le génome entier (WGS) mais uniquement à partir d’isolats de culture. Le WGS 

devient  de  plus  en  plus  accessible  et  permet  d’identifier  des  souches  MTBC dans  des 

échantillons en plus de repérer des souches multirésistantes. Le WGS sert aussi à des fins de 

recherche afin de découvrir de nouvelles séquences impliquées dans des résistances ou pour 

étudier la généalogie de souches.

6. Traitement

a. Historique

Pendant longtemps le traitement de la TB se limitait aux sanatoriums et à l’amélioration 

des  conditions  de  vie  des  patients.  Les  premières  tentatives  de  traitement  chimiques 

remontent aux années 1920 avec des préparations de sels d’or appelé la sanocrysine, mais 

qui seront rapidement abandonnés à cause de graves effets indésirables.

Il faudra attendre 1944 avec la découverte de la streptomycine par l’équipe de Waksman 

pour voir apparaître le premier véritable antituberculeux. L’espoir suscité d’une guérison par 

la « pénicilline de la tuberculose » sera cependant de courte durée. Très vite des résistances 

apparaissent et il devient évident que guérir la tuberculose sera plus compliqué que pour les 

autres  bactéries  pour  lesquelles  l’arrivée  des  premiers  antibiotiques  a  révolutionné  le 

pronostic de nombreuses pathologies. La compréhension qu’une monothérapie ne pourra 

pas permettre de venir à bout du germe sera mise en évidente quelques années plus tard.
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Figure 42: Courbe cumulée en fonction du temps du pourcentage de patients avec des bactéries 
résistantes lors d'une monothérapie de streptomycine (British Medical Research Council en 1948). 
[Tiré de "Bases bactériologiques du traitement de la TB" par Jarlier 2023]

L’arrivée de l’acide para-aminosalicylique (PAS) quelques années plus tard et son emploi 

en bithérapie avec la streptomycine va permettre de prévenir la résistance induite par la 

streptomycine. Mais c’est surtout la découverte de l’isoniazide la décennie suivante qui va 

déboucher sur le premier véritable traitement basé sur la trithérapie PAS-Streptomycine-

Isoniazide qui constituera dans les années 1950 la première association efficace pour guérir 

de la TB malgré une durée de traitement de 2 ans.

Les années 1970 voient l’introduction de la rifampicine qui permet une avancée dans la 

lutte antituberculeuse en réduisant la durée nécessaire à 9 mois de traitement avant que la 

disponibilité du pyrazinamide dans les années 1980 ne permette encore de réduire ce délai à 

6 mois, ce qui reste la norme encore de nos jours.
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Figure 43: Historique du 
développement de différents 
antituberculeux (par Sharma et al. 
2013)

b. L’apparition de résistances

Pour  bien  comprendre  l’échappement  à  une  chimiothérapie  antituberculeuse,  il  faut 

étudier la population bacillaire. Il existe en fonction de leur localisation, trois phénotypes de 

BK présents dans 3 compartiments distincts :

• extracellulaire  dans  les  cavernes :  c’est  le  compartiment  le  plus  important  par  le 

nombre avec 95 % de la population bacillaire dû au fait que les cavernes sont le lieu 

d’intenses divisions. Ce sont ces bacilles qui confèrent la symptomatologie et sont 

responsables de la contagiosité

• extracellulaire au sein du caséum : ce sont des formes persistantes à multiplication 

lente qui sont les principales responsables du risque de rechute à distance si elles 

arrivent à échapper au système immunitaire
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• intracellulaire  dans  les  macrophages :  ce  sont  des  formes  quiescentes  (en 

« dormance ») à multiplication lente susceptibles d’être à l’origine de rechute.

 À chacun de ces compartiments il faudra une molécule capable d’agir pour détruire les 

bacilles  ou  du  moins  limiter  leur  prolifération.  Cependant  il  existe  comme dans  toutes 

populations, des mutants spontanément résistants à un antibiotique donné (variable selon 

l’antibiotique) par rapport au phénotype sauvage. Considérant qu’une caverne abrite environ 

de 108 à 109 bactéries, il est facile de comprendre pourquoi une monothérapie quelque soit 

l’antibiotique va sélectionner les mutants résistants et va terminer en impasse thérapeutique.

Figure 44: Les 2 enjeux du traitement de la TB (d'après Jarlier 2023)

Proportion de mutants Nombre de BAAR résistants 
dans une caverne de 108

Rifampicine 10-7 10

Isoniazide 10-6 100

Streptomycine 10-5 1 000
Proportion naturelle de mutants résistants au sein d’une population sensible de BK (d’après Jarlier)
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Toute  association  d’antibiotiques  permet  de  prévenir  la  sélection  de  mutants :  un 

antibiotique donné va éliminer  les  mutants  résistants  à  l’autre  antibiotique.  L’isoniazide 

étant introduite dans les années 1950, c’est aujourd’hui l’antituberculeux de 1ère ligne pour 

lequel il y a le plus de résistance, suivi ensuite par la rifampicine. Les souches résistantes à 

l’isoniazide des patients de l’époque ont été transmises lors de contaminations à d’autres 

patients  qui  ont  d’emblée « hérités » de souches résistantes à  cet  antibiotique.  Ce qui  a 

nécessité par la suite l’ajout d’une 3e molécule, l’éthambutol qui joue un rôle essentiel en 

permettant  de  « couvrir »  la  rifampicine  dans  les  cas  de  résistance  à  l’isoniazide.  Le 

pyrazinamide permettant de raccourcir la durée de traitement à 6 mois.

c. Antituberculeux de 1ère ligne

Le traitement standard de la TB non résistante se compose de ces 4 molécules avec une 

durée de 6 mois pour la TB pulmonaire.

• L’association  rifampicine  +  isoniazide  constitue  le  cœur  du  traitement 

antituberculeux à prendre pendant 6 mois.

• Les 2 premiers mois verront en plus l’ajout de l’éthambutol (qui est généralement 

conservé même si la souche est sensible à l’isoniazide) et du pyrazinamide.

On parle de traitement 2HRZE+4HR (code OMS des différents antituberculeux).

Pour les tuberculoses extra-pulmonaires, les durées peuvent varier comme indiqué ci-

dessous.

Atteinte Durée de traitement (en mois)

Pulmonaire, ganglionnaire, péricardique, 
pleurale, génito-urinaire, abdominale

6

Ostéo-articulaire 6 à 9

Pulmonaire avec culture toujours positive 
après 2 mois de traitement

9

Neuro-méningée 9 à 12
(adapté d’après Véziris et al. 2019)

Ces  durées  de  traitement  peuvent  être  allongées  si  l’évolution  clinique  n’est  pas 

satisfaisante  comme  dans  le  cas  de  certaines  TB  osseuses.  Pour  les  méningites  TB, 

l’éthambutol n’est pas prescrit du fait du faible passage de la barrière hémato-encéphalique.
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Figure 45: Activité des antituberculeux sur les différents compartiments (d'après Jarlier 2023).
+,++ et +++ se réfère à l’activité bactéricide

+/- signifie bactériostatique
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La rifampicine est le principal  antituberculeux. Il  agit  dans les 3 compartiments dont le 

caséum,  ce  qui  lui  permet  d’avoir  une  activité  stérilisante  en  ciblant  les  bacilles  ayant 

développé des résistances et qui sont susceptibles de « repousser ».
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Le pyrazinamide est  le  seul  antibiotique qui  cible  les  bacilles  au métabolisme ralenti  à 

l’intérieur des macrophages où règne un pH acide. Il a un effet « stérilisant » sur le BK.

Caractéristiques pharmacologiques des antituberculeux de 1ère ligne (d’après ePilly Trop)
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Ces traitements sont à prendre en une seule prise quotidienne à jeun le matin, ce qui est 

suffisant au vu du temps de division du BK.  Afin de diminuer la prise de comprimés et 

faciliter l’observance, il existe des associations de plusieurs de ces molécules : 

• Isoniazide + Rifampicine + Pyrazinamide (Rifater®) 

• Isoniazide + Rifampicine (Rifinah®).

Ces  antituberculeux possèdent  en  outre  de  nombreux effets  indésirables  qui  peuvent 

inciter  le  patient  à  une  mauvaise  observance,  ce  qui  peut  entraîner  des  rechutes  et  le 

développement de cas de résistances. 

Figure 46: Principaux effets indésirables des antituberculeux de 1ère ligne (d'après 
Manuel pratique de la tuberculose - fares.be)   

Une  supplémentation  en  vitamine  B6  sera  nécessaire  pour  prévenir  le  risque  de 

neuropathie  périphérique  induite  par  l’isoniazide,  notamment  lors  d’une  grossesse, 

d’alcoolisme chronique, de diabète, de malnutrition, d’insuffisance rénale ou  hépatique.

Toute insuffisance hépatique préalable au traitement ou induite par le pyrazinamide lors 

du  traitement  devra  proscrire  l’utilisation  de  ce  médicament.  Dans  ce  cas  un  schéma 

alternatif peut être utilisé avec isoniazide + rifampicine + éthambutol pendant 2 mois suivi 

de INH+RMP durant 7 mois. L’isoniazide et la rifampicine possèdent également une forte 
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toxicité hépatique plus ennuyante encore et qui peut compromettre le traitement. Un avis 

spécialisé sera demandé afin de décider s’il est nécessaire de stopper ces médicaments.

 La  rifampicine  possède  en  plus  des  effets  d’induction  enzymatique  qui  peuvent 

interférer avec de nombreuses thérapeutiques notamment chez les personnes séropositifs au 

VIH qui prennent des antirétroviraux.

Le  pyrazinamide  et  les  aminosides  sont  contre-indiquées  durant  la  grossesse,  les 

aminosides sont également contre-indiqués chez les enfants.

L’éthambutol possède une toxicité oculaire qui la contre-indique chez les enfants et qui 

nécessite un suivi ophtalmique.

Pour veiller à la bonne tolérance du traitement, promesse de guérison et de réduction du 

risque de multirésistance, un suivi du patient comprenant examen clinique, négativation des 

crachats, radiographie thoracique, bilan hépatique, rénal et ophtalmique sera nécessaire.

Figure 47: Suivi et surveillance lors du traitement antituberculeux (d'après 
fares.be)
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d. Multirésistance aux antituberculeux de 1ère ligne

La multirésistance aux antituberculeux est un problème majeur dans le monde depuis les 

années 1990  (39). Elle touche, comme vu précédemment, essentiellement les pays à forte 

prévalence : Inde, Chine, Afrique du Sud et pays d’ex-URSS.

Sont décrits plusieurs types de résistance.

• La  TB-MDR (multi-drug  resistant)  est  définie  comme au  moins une  résistante  à 

l’isoniazide et à la rifampicine.

• La TB pré-XDR (pre-extensively drug resistant) est une MDR + une résistance à au 

moins une fluoroquinolone (lévofloxacine ou moxifloxacine).

• La TB-XDR est décrite comme une TB pré-XDR + résistance à  au moins une des 

deux molécules que sont le linézolide et la bédaquiline.

Ces nouvelles définitions des formes résistantes sont celles retenues par l’OMS depuis 

2021.

Des souches multirésistantes sont particulièrement répandues comme la souche Beijing 

qu’on retrouve mondialement notamment en Asie Centrale et Europe de l’Est.

Il  existe  d’autres  formes  multirésistantes  tout  aussi  inquiétantes  qui  sont  recensées, 

résistantes à pratiquement toutes les thérapeutiques de 1ère et 2e ligne  (40) y compris les 

molécules d’introduction récente comme la bédaquiline (41,42) qui est un traitement de 2e 

ligne novateur de plus en plus employé.

La France, tout comme l’Europe Occidentale, est relativement épargnée. Seuls 5 % des 

cas de TB en France sont résistants à l’isoniazide et on dénombre environ une centaine de 

cas de TB-MDR par an, alors que les cas de TB-XDR sont heureusement rares.

e. Antituberculeux de 2e ligne

Toute  TB  multirésistante  nécessite  un  avis  spécialisé.  En  France,  les  échantillons 

bacillaires  concernés  seront  envoyés  au  CNR  des  mycobactéries  pour  culture, 

antibiogramme à tous les antibiotiques, puis séquençage. La suite du traitement dépendra de 

la sensibilité de la souche aux différents antituberculeux. 
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Les antituberculeux de seconde intention sont plus chers et donc plus difficiles d’accès 

pour  des  populations  fragiles  des  pays  endémiques,  aux  prises  plus  difficiles  (formes 

injectables ; prise parfois de dizaines de comprimés quotidiens), aux durées de traitement 

plus  longues  décourageant  l’observance  sur  la  durée  requise  et  exposant  à  des  effets 

indésirables prolongés. 

Parmi les antituberculeux de seconde ligne, on trouve :

• les Fluoroquinolones : très actifs dans les bacilles contenues dans les cavernes, ce 

sont  des  bactéricides  qui  inhibent  la  réplication  de  l’ADN.  Sont  essentiellement 

employés  la  lévofloxacine  et  la  moxifloxacine  (plus  rarement  l’ofloxacine  et  la 

ciprofloxacine). 

• Les Aminosides (ou aminoglycosides) : on trouve surtout l’amikacine (auparavant la 

kanamycine mais qui est désormais déconseillé par l’OMS). La streptomycine étant 

un aminoside historiquement employé en 1ère ligne même si en dehors du traitement 

standard de référence. Ce sont de puissants antibiotiques injectables, bactéricides à 

large spectre.  Ils  ciblent  les  bactéries  en forte  croissance en inhibant  la  synthèse 

protéique,  avec  une  activité  dose-dépendante.  Leur  toxicité  auditive  (cochléo-

vestibulaire) et rénale peut limiter leur emploi.

• L’Acide  para-aminosalicylique  (PAS) :  un  des  premiers  antituberculeux  utilisés. 

Désormais uniquement employé en 2e ligne.  Il  a  une activité  bactériostatique qui 

limite la résistance à l’isoniazide ou la streptomycine. Il agit en inhibant la synthèse 

d’acide folique mycobactérien. Il peut provoquer des troubles intestinaux.

• La Cyclosérine : c’est un dérivé d’un isomère d’acide aminé naturel, le D-Alanine 

qui est retrouvé dans la paroi cellulaire de peptidoglycane du monde bactérien. Il est 

bactériostatique et va agir en inhibant la synthèse de peptidoglycane du BK. Il peut 

avoir  des  effets  indésirables  à  type  psychiatriques  et  neurologiques  (parfois 

prévenues par l’administration de vitamine B6).

• L’Éthionamide : c’est le seul membre à la famille des thioamides. Pro-drogue, c’est 

un antituberculeux bactériostatique, de structure chimique apparentée à l’isoniazide 

et  qui  cible  comme  ce  dernier  la  synthèse  des  acides  mycoliques  de  la  paroi 

mycobactérienne.  Sa forte  toxicité  hépatique responsable  d’hépatite  nécessite  une 
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surveillance  et  son  emploi  chez  des  personnes  ayant  des  antécédents  de  maladie 

hépatique ne peut se faire qu’avec une grande prudence.

• La Clofazimine : c’est un antiléprosique (maladie causée par une mycobactérie) qui a 

été reclassé dans le traitement de la TB. Il possède une activité bactériostatique par 

blocage  de  la  chaîne  respiratoire  et  de  canaux  ioniques  membranaires.  Il  est 

responsable de coloration des téguments et des sécrétions.

• Le  Linézolide :  antibiotique  bactéricide  de  la  famille  des  oxazolidinones,  il  est 

notamment employé dans des infections respiratoires communautaires avant d’être 

utilisé dans la TB. Il agit en inhibant la synthèse protéique des bactéries. 

• La  Bédaquiline :  c’est  désormais  un  des  principaux  antituberculeux  de  seconde 

intention  de  par  son  efficacité.  Il  est  apparu  début  des  années  2010 avant  de  se 

généraliser quelques années après. Son mode d’action est original puisqu’il agit sur le 

métabolisme énergétique des mycobactéries en inhibant l’ATP synthase, le rendant 

fortement bactéricide. Il connaît cependant une toxicité in vivo plus forte que prédite 

initialement ce qui  peut  limiter  son usage.  Il  est  en effet  hépatoxique en plus de 

pouvoir provoquer des troubles du rythme cardiaque.

• Le  Délamanide  et  le  Prétonamide :  ils  appartiennent  à  une  classe  dérivée  des 

nitroimidazoles. Ce sont des antibiotiques approuvés depuis quelques années. Il sont 

bactéricides  et  ont  un  mode  d’action  double.  Après  bioactivation,  ils  inhibent  la 

synthèse des acides mycoliques en plus de bloquer la chaîne respiratoire bactérienne 

via des formes réactives de l’azote dont le NO. Le prétonamide est notamment très 

employé dans les TB-MDR et XDR. Ils possèdent néanmoins des effets indésirables 

de type rythmogène.

On trouvait auparavant des molécules qui ne sont plus conseillées telle la capréomycine. 

Certains  carbapénèmes  restent  utilisables  pour  des  cas  bien  documentés.  De  plus  les 

dernières recommandations de l’OMS tendent à déconseiller dans la mesure du possible 

l’usage des molécules injectables au profit du linézolide (43). 
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Une des associations d’antituberculeux pour le traitement des multirésistances qui est 

actuellement  en  vogue,  sous  réserve  bien  entendu  de  sensibilité,  se  compose  de  la 

Bédaquiline  +  Prétonamide  +  Linézolide  (BPaL).  L’ajout  de  la  moxifloxacine  à  ces  3 

antituberculeux est  aussi  constaté  pour  des  cas  difficiles  (BPaLM).  Le délamanide peut 

remplacer le prétonamide (schéma BDLM).

Récapitulatif des principaux antituberculeux de 2e ligne (ePilly Trop 2022)
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Figure 48: Les cibles d'action des principaux antituberculeux (d'après Bendre et al. 2021)

f. Particularité des co-infections VIH/TB

Le traitement de la TB chez un séropositif est essentiellement le même que le traitement 

standard.

L’usage  de  la  rifampicine  ou  de  son  analogue  la  rifapentine,  qui  sont  inducteurs 

enzymatiques  sur  de  nombreux  médicaments  antirétroviraux,  peut  néanmoins  poser 

problème.  Des  adaptations  de  posologie  seront  nécessaires  afin  de  garder  des  doses 

efficaces. Une des solutions peut consister à utiliser la rifabutine qui est aussi un analogue 

de la rifampicine avec le même spectre mais dont l’effet inducteur enzymatique est minoré. 

Par exemple, la rifabutine devra être diminuée lors d’une association avec un inhibiteur de 

protéase alors que l’inhibiteur de protéase devra voir sa dose augmentée (44).

Cependant la principale difficulté de la co-infection VIH/TB est la réaction paradoxale 

que peut subir le patient avec le traitement antirétroviral. Ce syndrome inflammatoire de 

reconstitution immunitaire (IRIS) est occasionné par la remontée du taux de lymphocytes 

CD4 qui vont stimuler l’activité des cellules phagocytaires dans les tissus colonisés par les 

BK. Il en résulte une réaction inflammatoire incontrôlée dans ces tissus qui peut avoir des 
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conséquences délétères sur le retentissement clinique du patient (45). Pour éviter cette TB-

IRIS, il peut-être pertinent de débuter le traitement antituberculeux immédiatement afin de 

réduire la charge bacillaire, puis de commencer le traitement antirétroviral deux semaines 

après  l’introduction des  antituberculeux.  La  survenue d’une  TB-IRIS peut  être  traitée  à 

l’aide  de  corticoïdes  pour  diminuer  l’emballement  du  système  immunitaire.  Il  faudra 

toutefois penser à s’assurer que ces symptômes ne soient pas causés par une reconstitution 

de la charge bacillaire due à une TB multirésistante.

g. Cas des ITL

Le but du traitement d’une ITL est d’éviter le passage à une TM.

 Il concerne essentiellement les (30):

• enfants < 5 ans ou tout personne avec une immunodépression sévère ayant été exposé 

à  un  patient  atteint  de  TB  bacillifère  avant  même  le  résultat  des  tests  IGRA. 

L’objectif  étant  d’éliminer  une  TM  avant  même  d’attendre  la  preuve  de  l’ITL 

(chimioprophylaxie primaire)

• chimioprophylaxie secondaire pour les patients les plus à risque de passer d’une ITL 

à la TM et qui concerne :

• ITL chez les moins de 18 ans

• ITL des plus de 18 ans avec immunodépression 

• ITL découverte  avant  l’instauration  d’un  traitement  immunosuppresseur  (anti-

TNF,  corticothérapie  au  long  cours,  immunomodulateurs…)  ou  d’une  greffe 

d’organe, et qui devra débuter au moins 3 semaines avant le dit traitement

• ITL récente (< 2 ans) qui est généralement dépistée lors d’une enquête autour 

d’un cas de TM

On peut aussi rajouter à cette liste les personnes à risque tels que les professionnels de 

santé ou les personnes incarcérées.

Les ITL des moins de 18 ans sont à déclaration obligatoire.
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Le traitement  d’une ITL repose sur  une bithérapie isoniazide + rifampicine durant  3 

mois. 

Il est toutefois possible de suivre une monothérapie soit par isoniazide durant 6 à 9 mois, 

soit  par  rifampicine  durant  4  mois.  L’explication  d’une  monothérapie  peut  sembler 

surprenante mais cette décision est basée sur un inoculum bacillaire relativement faible et le 

fait que la multiplication bactérienne est supposée nulle lors d’une ITL (29). Ces protocoles 

seraient validées par des études cliniques et  le  risque de sélection de mutants résistants 

écarté.

7. Prévention

Le principe de prévention repose sur une lutte antituberculeuse efficace. À ce propos, 

l’OMS a mis en place la stratégie DOTS (directly observed treatment, short-course) dès les 

années 1990 afin de casser le cycle de transmission et de superviser au moins pour un court 

délai l’observance du traitement dans l’objectif de prévenir les résistances. 

Le dépistage des cas dans l’entourage d’un patient tuberculeux bacillifère est tout aussi 

crucial afin de rompre la chaîne de contamination. Des enquêtes avec anamnèse, test IDR ou 

IGRA, examen clinique avec examen direct  des  expectorations,  radiographie  thoracique 

sont nécessaires. Un test IDR négatif devra être renouvelé 3 mois plus tard afin de dépister 

un éventuel virage tuberculinique.

L’isolement respiratoire d’un sujet bacillifère est primordial. À l’hôpital, le patient sera 

placé en chambre individuelle avec une porte fermée. Les déplacements se feront que si 

nécessaire avec le patient qui portera un masque chirurgical et le personnel soignant porteur 

de masques FFP2. S’il réside dans son foyer, les autres membres seront prévenues d’éviter 

tout contact direct avec lui et seront porteurs de FFP2 le cas échéant. Toutes ces mesures 

auront lieu jusqu’à l’obtention d’une négativation des BAAR aux crachats lors de l’examen 

direct.
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a. Vaccin BCG

Il  existe  un vaccin destiné à  prévenir  la  TB humaine.  Il  a  été développé à  l’Institut 

Pasteur de Lille par Calmette et Guérin en 1921 à partir d’une souche de M. bovis atténuée 

par repiquages successifs sur des pommes de terre contenant de la bile de bœuf. 

Il s’agit donc d’un vaccin vivant atténuée dont l’utilisation a surtout été répandue à partir 

des années 1950. Son efficacité est néanmoins très controversée, et au niveau mondial d’un 

pays à l’autre la protection conférée par le vaccin reste sujette à discussion (46). L’OMS par 

exemple ne recommande plus la vaccination BCG. 

Plusieurs raisons peuvent expliquer cette protection variable constatée. La protection par 

exemple serait meilleure dans les pays éloignés de l’équateur (47), sans doute du fait que les 

infections mycobactériennes non tuberculeuses seraient fréquentes dans les pays proches de 

l’équateur  ce  qui  pourrait  perturber  l’immunisation  voire  engendrer  des  réactions 

secondaires paradoxales dans ces contrées. De plus, la souche originale de BCG cultivée à 

l’Institut Pasteur de Lille en 1921 ne ressemble plus vraiment aux souches d’aujourd’hui. 

De nombreuses altérations génétiques serait apparues au cours du temps pouvant peut-être 

expliquer son efficacité amoindrie (48).

Quoiqu’il en soit le vaccin BCG n’est plus obligatoire en France du fait de sa protection 

variable et que nous sommes en zone de faible prévalence de TB. En effet, chez l’adulte son 

efficacité serait limitée alors que c’est surtout chez l’enfant qu’elle serait intéressante. À ce 

titre il reste recommandé pour les enfants à risque de TB c’est à dire : enfants nés dans un 

pays à forte incidence de TB ou dont l’un des parents est originaire de ces pays ; enfants 

dont la famille compte un antécédent de cas de TB ; enfants vivant en Guyane, Mayotte ou 

Île-de-France ; enfants vivant dans un milieu socio-économique précaire ou dont le médecin 

estime qu’il peut être à risque d’exposition.

L’objectif est de limiter les TB miliaires et neuro-méningées chez les nourrissons et le 

jeune enfant, qui restent les indications pour lesquelles le vaccin a fait ses preuves (47). Il 

pourrait également prévenir environ la moitié des cas de TB pulmonaire chez l’enfant.

Parmi les complications possible du vaccin BCG, on note :

• réaction inflammatoire locale
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• adénopathies inflammatoires (notamment au niveau axillaires)

• Bécégite  c’est  à  dire  une  infection  disséminée  post-vaccination.  Elle  est 

heureusement rare mais doit faire rechercher un trouble ou déficit immunitaire.

En revanche, le vaccin BCG est formellement contre-indiqué dans les cas suivants :

• infection au VIH

• déficit immunitaire (congénitaux ou acquis), cancer

• grossesse

• traitements immunosuppresseurs ou corticothérapie au long cours

• IDR positive ou antécédent de TB active.

Pour pallier ces limites,  de nombreux candidats vaccins sont en développement,  et  à 

différentes phases cliniques.
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Partie II     : La Mélioïdose  

1. Historique

Les premières descriptions de la maladie qui sera connue par la suite sous le terme de 

mélioïdose remonte vers 1911 lorsque le médecin militaire Britannique Alfred Whitmore et 

son assistant Krishnaswami décrivent des lésions ressemblant à la morve (« glanders-like ») 

sur des sujets morphinomanes à Rangoon en Birmanie (l’actuelle Myanmar)  (49,50). La 

morve  équine  est  une  maladie  redoutable  qui  était  fréquente  à  l’époque,  touchant 

essentiellement  des  animaux  comme  les  chevaux  ou  les  ânes  mais  qui  est  également 

transmissible à l’Homme. La bactérie isolée lors des autopsies répondait aux postulats de 

Koch, et après mise en culture Whitmore constatera que ce germe peut-être distinguée de la 

bactérie responsable de la morve par une croissance rapide, une mobilité et l’absence de 

réaction de type vascularite après injection à des hamsters. Ces spécificités permettront à 

Whitmore de différencier cette bactérie de toutes celles connues à l’époque  (51), tout en 

supposant qu’elle était étroitement liée au germe causant la morve, ce qui sera reconnu bien 

plus tard grâce à l’analyse moléculaire. La bactérie sera originellement dénommée Bacillus 

pseudomallei ou plus simplement bacille de Whitmore. 
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Figure 49: Alfred Whitmore en 1903 
(« Alfred Whitmore and the Discovery of 
Melioidosis » par Savelkoel et al. 2024)

Le  bacille  de  Whitmore  sera  par  la  suite  isolée  en  1917  par  deux  pathologistes 

Britanniques Fletcher et Stanton en Malaisie sur des cadavres d’animaux. C’est toujours 

Stanton  et  Fletcher  qui  vont  crédités  le  terme  de  mélioïdose  en  1921 pour  désigner  la 

maladie (52) ; le mot dérive du grec et signifie une maladie qui ressemble à la morve. En 

1927,  le  premier  cas  humain  de  mélioïdose  est  diagnostiquée  au  Sri-Lanka  (53).  Des 

analyses de cas les années suivantes par Fletcher et Stanton montreront la forte létalité de 

cette  pathologie  qui  sur  un  total  de  83  cas  recensés  par  la  littérature  de  l’époque 

dénombreront seulement 2 survivants. 

Le  mode  de  contamination  n’était  pas  connu.  Whitmore  suspectait  initialement  les 

injections de morphine d’être le vecteur du germe alors que Stanton et Fletcher s’orientaient 

vers l’hypothèse des rongeurs. Des observations avaient néanmoins été faites concernant des 

expositions à de l’eau contaminée et à la boue  (54),  ce qui amène à la recherche de la 

bactérie  dans  l’environnement.  Dans  les  années  1950  les  premiers  cas  de  mélioïdose 

humaine sont recensés en Australie avant que ce ne soit le cas en Thaïlande, puis à la même 

période en Inde quand un travailleur Écossais ayant développé de multiples abcès et une 

septicémie sera diagnostiqué post-mortem après son rapatriement en Écosse (53).  
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Des cas de mélioïdose sont  également répertoriés  en Indochine française à  la  même 

époque, quand des européens contractent la maladie à la suite d’un accident de voitures 

après que leurs plaies aient été contaminées par de l’eau stagnante et de la boue démontrant  

que la contamination a lieu depuis le sol. Pendant la guerre d’Indochine de 1948 à 1954, 

l’armée française recense une centaine de cas de la maladie sur les 400 000 soldats engagés. 

C’est  dans  la  même  région  devenue  Vietnam  que  la  maladie,  aux  cas  relativement 

sporadiques et qui semblait tomber dans l’oubli, va se rappeler dans les mémoires. La guerre 

du Vietnam verra la contamination de centaines de soldats Américains avec des dizaines de 

décès directement imputables. Encore jusqu’à récemment, on recense des cas de mélioïdose 

d’anciens légionnaires américains qui n’avaient pas contractés la maladie au Vietnam mais 

qui  développent  subitement des symptômes graves souvent  fatals,  ce  qui  montre que la 

bactérie peut subsister pendant plusieurs décennies dans l’organisme. Sachant que plus de 

200 000 soldats auraient été exposés à la bactérie, il n’est pas connu combien ont réellement 

contractés la mélioïdose. Ce phénomène sera désigné par la suite de « bombe à retardement 

vietnamienne » (55,56). 

Figure 50: Étapes clés dans l’Histoire de la mélioïdose (d'après Wiersinga et al. 2018)

En Europe, la survenue de la maladie a lieu dans les années 1970 suite à une affaire de 

contamination dans le zoo parisien du Jardin des Plantes. Cette affaire aux allures de polar 

va passionner la presse de l’époque qui la nommera l’« Affaire du Jardin des Plantes ». 

Initialement c’est la tuberculose ou la pasteurellose qui sont suspectées au vu des lésions 

macroscopiques  alors  qu’aucun  examen  bactériologique  n’est  réalisé.  Mais  devant 
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l’aggravation de l’épidémie de cette étrange maladie en 1975 qui frappe les animaux de la 

ménagerie et qui occasionne de nombreux décès d’animaux mais aussi des contaminations à 

l’Homme, des recherches vont être effectuées. Après analyses bactériologiques, le bacille de 

Whitmore sera isolé sur plusieurs cadavres d’animaux, sur le sol contaminé et les fourrages. 

Le germe va se répandre du Jardin des Plantes vers d’autres zoos et clubs hippiques en 

France via des transferts d’animaux, de fumier ou de fourrage et sera retrouvé jusqu’en 

1986, montrant que le bacille peut survivre de manière prolongée même en dehors de son 

habitat naturel.

Figure 51: à gauche, cadavres d'animaux lors de l’autopsie ; à droite, sites d’isolement du bacille 
de Whitmore jusqu'en 1986 (d'après « L'AFFAIRE DU JARDIN DES PLANTES ou comment la 

mélioïdose fit son apparition en France » par Mollaret)  

Plusieurs hypothèses se sont affrontées concernant l’origine de l’épizootie au Jardin des 

Plantes  mais  on  retiendra  surtout  celles  de  chevaux  originaires  d’Iran  ou  plus 

vraisemblablement d’un panda offert par la Chine (57). Cette affaire va amener les autorités 

et  les  services  vétérinaires  à  être  plus  vigilants  concernant  l’importation  et  le  transfert 

d’animaux  et  va  durcir  les  règles  d’hygiène  et  rendre  plus  systématique  les  examens 

bactériologiques lors de contaminations.  Au total  les  populations animales de nombreux 

zoos et clubs équestres en France auront été décimées et on comptera au moins deux décès 
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humains. Malgré cette affaire, la mélioïdose reste méconnue du grand public y compris des 

professionnels de santé. 

Figure 52: L' « affaire du Jardin des Plantes » vue par la presse (d'après Mollaret)
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2. Épidémiologie

Le bacille de Whitmore est présent dans le sol et les eaux de surface en Asie du Sud-Est 

et au nord de l’Australie. La bactérie réside le plus souvent à des profondeurs de 10 cm ou 

plus et lors de la saison des pluies la bactérie regagne la surface et se multiplie activement 

(58). Les climats tropicaux d’Asie du sud sont le lieu d’habitat naturel de la bactérie. Parmi 

les pays les plus touchés, on compte le nord de l’Australie, la Thaïlande, la Malaisie, le  

Vietnam, le Cambodge, Singapour. En réalité c’est également toute l’Asie du sud qui est 

concerné à l’image de la péninsule Indienne, de l’Indonésie et du sud de la Chine.

Figure 53: Distribution globale du bacille de Whitmore de 1910 à 2022 (Tiré de Meumann et al. 
2024)

On estime la prévalence de la mélioïdose dans le nord de l’Australie et le nord-est de la 

Thaïlande à 50 cas/100 000 habitants (58). Cependant si l’Asie reste le foyer originelle de la 

bactérie et l’endroit  où elle est la plus retrouvée, de nombreuses études estiment que la 

bactérie  est  en  réalité  présente  dans  tous  les  écosystèmes  tropicaux  de  la  planète  qui 

s’étendent du 20e parallèle nord au 20e parallèle sud. On la retrouverait ainsi avec une forte 

probabilité en Amérique du Sud, à Madagascar et dans les pays d’Afrique sub-saharienne 

occidentales  (59). Des zones à risque sont suspectées comme pouvant abriter la bactérie 

notamment au Moyen-Orient, l’Amérique Centrale et les Caraïbes, et le sud de l’Afrique. 

Ces prévisions sont faites connaissant la présence du bacille de Whitmore dans les zones 
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chaudes  et  humides  mais  aussi  dans  les  sols  riches  en  argile  trouvés  dans  les  climats 

tropicaux et subtropicaux, les sols avec une salinité modérée ainsi que les anthrosols c’est à 

dire les sols modifiés par l’activité humaine notamment par l’irrigation agricole (59).

Figure 54: Prédiction de l'adéquation environnementale à la persistance du bacille de Whitmore 
(d’après Limmathurotsakul et al. 2016)

Ces prévisions initialement faites il y a une dizaine d’années sont aujourd’hui corroborés 

par  des  études  récentes.  Ainsi  la  présence du bacille  de  Whitmore est  attestée dans  les 

Caraïbes dont les Antilles françaises ainsi que la Guyane, et le sud des États-Unis (60,61). 

De même que Madagascar, les Mascareignes (dont la Réunion) où des des cas endémiques 

avaient  déjà  rapportés  auparavant,  mais  aussi  le  Nigeria,  ainsi  que  le  Brésil  et  plus 

généralement le nord de l’Amérique du sud (62). Cette situation fait dire que la mélioïdose 

serait probablement très sous-estimée au niveau mondial. En effet la plupart de ces pays 

potentiellement touchés n’ont pas ou peu accès à des laboratoires de microbiologie capables 

d’identifier le bacille de Whitmore ou capable de cultiver le germe dans des conditions de 

sécurité acceptable étant donné la dangerosité de la bactérie. Ajoutons à cela que beaucoup 

de ces régions particulièrement les pays d’Afrique ont des systèmes de santé en difficulté et 

que  la  prépondérance  des  maladies  infectieuses  (paludisme,  VIH,  tuberculose, 

méningites…) sont susceptibles de « noyer » le diagnostic d’une éventuelle mélioïdose, ce 

d’autant plus que cette dernière peut simuler les symptômes de nombreuses maladies dont 

justement la tuberculose qui est endémique dans nombre de ces pays. Quoiqu’il en soit le 

nombre de cas de mélioïdose à l’échelle mondiale était estimée en 2015 à 165 000 cas (IC 

95 %: 68000-412000) pour 89 000 décès (IC 95 %: 36000-227000)  (59). Ces prévisions 
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avaient  été rendues en tenant  compte d’une prévalence calquée sur les taux en Asie,  la 

compatibilité du climat et des sols, ajustées au niveau de vie et à la densité de la population  

mais aussi en tenant compte de la prévalence du diabète qui est connu pour être le plus 

important facteur de risque de survenue de la mélioïdose. 

Figure 55: Estimation de la charge de la mélioïdose par continents en 2015 (Limmathurotsakul et 
al. 2016)

Ces  données  chiffrées  pourraient  constituer  l’estimation  basse  sachant  que  depuis, 

différentes études concluent que la mélioïdose seraient endémiques dans de plus en plus de 

régions. De 44 pays, on serait passé à 46 pays voire pour les estimations les plus récentes à 

60 pays d’endémie de la mélioïdose (61). Tout cela renforce le fait que la mélioïdose est une 

maladie tropicale émergente négligée, sous-évaluée et sous-déclarée. 

Figure 56: Les 25 pays présentant l’incidence prédite de mélioïdose la plus élevée et ayant une 
augmentation prévue de la prévalence du diabète, le facteur de risque majeur. (Gassiep et al. 2020)
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• Facteurs de risques

Les saison humides et les fortes pluies sont les moments les plus à risque de contracter le 

bacille. Une forte corrélation entre l’intensité des pluies et l’occurrence de cas de mélioïdose 

a déjà été démontrée dans le nord de l’Australie où 81 % des cas de la maladie ont lieu 

durant  la  saison  humide  (63).  Un  des  modes  de  contamination  prépondérant  étant 

transcutanée,  les  plaies  ouvertes,  la  marche  pieds-nus,  les  randonnées  dans  les  zones  à 

risque ou les séjours en pleine nature lors des périodes humides plus susceptibles de voir des 

quantités d’eaux stagnantes et de la boue, vont favoriser les contaminations.

De même, les personnes travaillant dans l’agriculture qui vont labourer le sol et donc 

contribuer  à  brasser  les  micro-organismes  de  la  rhizosphère  vers  la  surface,  souvent 

justement  pratiqués  lors  des  périodes  humides,  seront  les  principaux  exposés.  C’est 

notamment  le  cas  des  riziculteurs.  En  effet  les  rizières  d’Asie  du  sud  vont  réunir  les 

conditions idéales permettant la survie du bacille de Whitmore. C’est ainsi que l’exposition 

professionnelle reste un des principaux facteurs de risque de contamination à la bactérie, 

que  ce  soit  d’abord  les  riziculteurs  suivis  par  les  éleveurs  de  bétail,  mais  aussi  leurs 

entourages. Il faut aussi garder à l’esprit que la mélioïdose est aussi une zoonose et que le  

bacille  peut  contaminer  de  nombreux  animaux ce  qui  peut  dès  lors  déboucher  sur  une 

épizootie, pouvant par la suite se transmettre à l’Homme (62).

Concernant les facteurs de risque physiologiques, on retrouve le diabète qui est de loin le 

principal facteur de risque. Il existe en effet une très forte corrélation entre le diabète et la 

mélioïdose : environ 57 % des personnes développant la maladie sont diabétiques, le diabète 

augmentant  par  3  le  risque  de  contracter  la  maladie  (64) (voire  12  selon  d’autres 

estimations).  C’est  encore  plus  flagrant  lorsqu’on  considère  diabète  et  exposition  (en 

premier lieu les riziculteurs) avec les sols : le risque est alors augmenté à 9 fois par rapport à 

une personne non diabétique et qui n’est pas exposée au travail agricole  (65). De plus le 

diabète favorise la survenue des formes les plus graves de mélioïdose comme une forme 

aiguë avec bactériémie ou des rechutes ; l’infection est aussi plus souvent associée à des 

séquelles  ou  des  décès  (66).  Toutes  ces  manifestations  cliniques  sont  corrélées  avec  le 

niveau d’index glycémique. Une étude suivant des patients australiens diabétiques ayant 

soufferts puis guéris de mélioïdose, a recensé que plus de 1/3 de ceux-ci sont décédés dans 

les 5 ans (66). Ces considérations devraient suffire à déconseiller aux personnes diabétiques, 
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dans la mesure du possible, toute exposition au sol et aux eaux stagnantes, notamment le 

travail dans la riziculture, la construction ou l’écotourisme (63).

L’insuffisance  rénale  est  le  2e facteur  de  risque  physiologique  de  la  mélioïdose.  On 

retrouve par la suite la thalassémie, les maladies pulmonaires notamment la tuberculose, les 

maladies  hépatiques  et  l’alcoolisme  chronique,  l’immunosuppression  dont  l’usage  des 

corticoïdes  et  la  splénectomie.  Dans  une  moindre  mesure,  les  maladies  cardiaques,  les 

hémopathies malignes ou les tumeurs solides, sont également citées  (58,62,65). Enfin des 

antécédents chirurgicaux, l’usage de plante telle le kava, ou le tabac sont des facteurs de 

risque marginaux. Le VIH ne semble pas être pas un facteur de risque de la mélioïdose (62). 

En Australie, l’appartenance à l’ethnie aborigène est cité comme facteur de risque. 

Enfin l’âge reste  également un facteur  de risque.  L’incidence de la  maladie est  plus 

élevée après 45 ans (moyenne entre 40 et 60 ans) (67). La maladie présente également un 

sex-ratio très marquée : les hommes sont beaucoup plus touchés que les femmes, peut-être à 

cause d’une exposition accrue de ceux-ci à l’environnement. 

Néanmoins, 20 % des mélioïdoses de l’adulte et 80 % des mélioïdoses pédiatriques n’ont 

pas de facteurs de risque connu (58).

3. La bactérie : Burkholderia pseudomallei

a. Généralités et systématique

Le bacille de Whitmore a été classé dans de nombreux genres au cours du 20e siècle. 

Initialement  dénommé  Bacillus  pseudomallei,  Bacillus  whitmorii,  Malleomyces 

pseudomallei, Pseudomonas pseudomallei, ce n’est qu’en 1992 après séparation du genre 

Pseudomonas qu’il va recevoir sa dénomination actuelle de Burkholderia pseudomallei (51). 

Le  genre  Burkholderia appartient  au  Phylum  des  Proteobacteria,  à  l’Ordre  des 

Burkholderiales et à la Famille des Burkholderiaceae.

Les bactéries du genre  Burkholderia sont généralement liées au monde végétal et sont 

pour  certaines  pathogènes  de  plantes.  Parmi  les  espèces  de  Burkholderia d’intérêts  en 

pathologie humaine, on distingue hormis B. pseudomallei :
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• B. mallei : l’agent de la morve, maladie équine grave qui touche aussi l’âne ainsi que 

d’autres animaux et qui est transmissible à l’Homme.

• B.  cepacia :  complexe  regroupant  différentes  espèces  – dont  notamment  B. 

cenocepacia – qui sont des pathogènes opportunistes pour l’Homme, provoquant des 

pneumonies notamment chez les personnes atteintes de mucoviscidose.

Il existe une autre espèce,  B. thailandensis mais qui est peu voire pas pathogène pour 

l’Homme,  très  présente  en  Asie  du  Sud-Est  et  qui  a  longtemps  été  confondue  avec  B. 

pseudomallei. 

On  estime  que  B.  mallei aurait  dérivé  de  B.  pseudomallei suite  à  une  réduction 

génomique (58,67), résultat d’une adaptation à son hôte et aurait ainsi perdu la mobilité et la 

faculté de survivre dans l’environnement extérieur ainsi qu’en dehors de son hôte.

Figure 57: Phylogénie du genre Burkholderia (Tiré de Wiersinga et al. 2006 et adapté de 
l’American Society for Microbiology)
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b. Caractéristiques microbiologiques

B. pseudomallei est un bacille Gram-négatif de petite taille d’environ 2 à 5 µm de long 

pour 0,5 µm de large, qui prend une coloration bipolaire au Gram, à cause des vacuoles 

qu’il renferme et qui lui donne un aspect d’« épingle à nourrice ». La bactérie est mobile 

grâce à un flagelle, à la différence de B. mallei. La bactérie est aérobie mais pourrait croître 

en anaérobie  en présence de nitrate  (68).  Elle  est  non sporulée  et  possède  une capsule 

polysaccharidique. Lors d’infections, la bactérie est intracellulaire facultative.

La bactérie se multiplie rapidement pour former des colonies en 24 à 48 heures sur un 

grand nombre de milieux. Elle est à ce titre peu exigeante en nutriments et peut se cultiver 

sur des géloses MacConkey, chocolat ou gélose au sang (62). Le milieu sélectif Ashdown a 

été  cependant  développé  spécifiquement  pour  l’isolement  et  la  culture  du  bacille  de 

Whitmore.

Figure 58: B. pseudomallei à la coloration de Gram (x100) 
montrant un aspect d'épingle à nourrice causé par 

l’accumulation de vacuoles lipidiques (Gassiep et al. 2020)

L’aspect  des  colonies  peut-être  initialement  lisses  puis  rugueuses  dans  un  deuxième 

temps.  C’est  d’ailleurs  une  des  caractéristiques  du  bacille  de  Whitmore  d’avoir  des 

morphologies de colonies d’aspect changeantes au cours du temps. Parfois une diversité 

phénotypiques  de  colonies  originaires  d’une  même souche peut-être  observée  au  même 

moment.
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Sur le plan biochimique, B. pseudomallei possède une catalase, une oxydase, une activité 

lécithinase, est capable d’utiliser le citrate, et peut réduire les nitrates  (69). Elle utilise de 

nombreux monosaccharides dont le glucose par voie oxydative (non fermentante) mais n’est 

pas capable d’assimiler l’arabinose. Cette incapacité à assimiler l’arabinose est importante 

puisqu’elle permet de la différencier de B. thailandensis, bactérie tellurique endémique en 

Asie  du  Sud-Est  rarement  pathogène,  qui  est  arabinose+.  De  plus,  B.  pseudomallei est 

également ADH+ (arginine dihydrolase) et gélatinase+.

Enfin les cultures sont connues pour dégager une forte odeur de terre, semblable à une 

odeur  de  truffes,  mais  il  faut  prendre  garde  à  ne  pas  sentir  directement  sous  peine  de 

contamination.

Figure 59: (a) Colonies de B. pseudomallei sur gélose Ashdown après incubation à 37°C pendant 3 
jours. (b) Variation des colonies à l’intérieur d’une même colonie. (c) Morphologie variable des 

colonies d’un même échantillon et d’un même type clonal. (Wiersinga et al. 2006).

c. Génétique

Sur le plan génomique,  B. pseudomallei (souche de référence K96243) possède deux 

chromosomes : le chromosome 1 de 4,07 Mégabases et le chromosome 2 de 3,17 Mb (ce 

dernier impliqué dans le transfert de gènes peut voir sa taille variée selon les souches). Le 

chromosome 1 code les  protéines régissant  les  fonctions essentielles  et  nécessaires  à  la 

survie telles que les enzymes métaboliques, la synthèse de la paroi cellulaire, la mobilité 

mais aussi des déterminants de virulence tels que la capsule, les systèmes de sécrétion, des 

adhésines,  des  toxines,  des  pompes  d’efflux.  Le  chromosome  2  code  les  protéines 

impliquées  dans  le  métabolisme  secondaire  et  les  fonctions  accessoires  permettant 

l’adaptation aux conditions environnementales (58). Le génome de B. pseudomallei est l’un 
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des génomes bactérien les plus complexe (70). Le taux de G-C est élevé à plus de 65 %. La 

bactérie est capable de transfert horizontal de gènes entre espèces permettant une plasticité 

génétique  qui  enrichit  encore  le  génome pourtant  déjà  vaste  et  lui  assure  un  répertoire 

métabolique conséquent expliquant ses formidables capacités de survie et d’adaptation. Ce 

transfert de gènes permet en outre une redondance des facteurs de virulence auxquels la 

bactérie est très pourvue. C’est ainsi que le transfert horizontal de gènes, la recombinaison 

et les mutations vont conférer à B. pseudomallei une hétérogénéité génétique entre souches. 

Il est estimé que plus de 80 % du génome est commun entre toutes les souches, et environ 

14 % du génome est variable, composé d’îlots génomiques contenant de l’ADN provenant 

d’autres  bactéries.  Cette  plasticité  génétique  peut  expliquer  l’important  polymorphisme 

constaté dans les manifestations cliniques et la sévérité des cas de mélioïdose ainsi que leurs 

pronostics (58). De plus, des mutations génétiques peuvent survenir au cours d’une infection 

ce  qui  peut  potentiellement  moduler  la  virulence  des  bactéries  et  donc  le  pronostic  du 

patient. En effet, le génotypage de multiples colonies de B. pseudomallei obtenues à partir 

d’échantillon chez un même patient  montre une diversité  génétique,  ce qui  démontre la 

capacité du germe à évoluer rapidement à l’intérieur de l’hôte (71).

Phylogénétiquement, il a été démontré que les souches australiennes et asiatiques de B. 

pseudomallei possèdent  une  plus  grande  diversité  génétique  et  on  observe  une  nette 

distinction  entre  les  souches  de  ces  deux  régions,  ce  qui  sous-tend  l’hypothèse  que  la 

bactérie serait d’abord originaire d’Australie avant de diffuser dans le reste de l’Asie. Les 

souches d’Asie du Sud-Est auraient par la suite évoluées à partir de la région du bassin du 

Mékong.  Au  contraire  les  souches  isolées  dans  le  reste  du  monde  (Afrique,  Amérique 

Centrale et du Sud) ont une origine commune et ont peu évoluées, laissant à penser que leur 

diffusion vers ces régions auraient eu lieu entre le 17 et le 19e siècle (58). Cette ségrégation 

géographique pourrait aussi contribuer aux différentes manifestations cliniques observées 

notamment  entre  l’Australie  et  l’Asie  du  Sud-Est,  où  la  mélioïdose  peut  avoir  des 

répercussions cliniques parfois différentes, avec des atteintes préférentielles d’organes, mais 

aussi une variabilité de la virulence. En effet, les loci génétiques spécifiques à une région 

sont associés à une variabilité de la survie et de la virulence (58).
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Figure 60: Génétique et phylogénie de B. 
pseudomallei (d'après Wiersinga et al. 2018)

d. Environnement, capacité d’adaptation et de survie

Burkholderia  pseudomallei est  une  bactérie  hydrotellurique  saprophyte  de 

l’environnement résidant jusqu’à 80 cm sous terre. Elle est pathogène chez de nombreuses 

espèces de plantes et d’animaux. C’est l’Homme elle est considérée comme une bactérie 

opportuniste. Elle vit préférentiellement dans des zones humides de température comprise 

entre 24 à 32°C, et à un pH de 5 à 6. Bien qu’elle soit initialement originaire de climat 

tropical et subtropical, elle est étonnamment très résistante en dehors de son milieu naturel, 

comme l’a démontrée l’affaire du Jardin des Plantes. Le BW peut survivre à des conditions 

hostiles telles la dessication et les milieux arides  (72), une température basse (plus de 40 

jours à 2°C (73)), un milieu de pH acide à alcalin (pH 2 à 9), une salinité modifiée du sol. 

La bactérie est capable de survivre plusieurs années en milieu dénutri grâce à des réserves 

de lipides stockées sous forme de poly-hydroxybutyrate et qui lui donne son aspect original 

en microscopie optique. Ces réserves lui permettent de subsister jusqu’à 16 ans dans l’eau 

distillée  (74). Elle résiste aussi dans une moindre mesure à la déshydratation en pouvant 

survivre jusqu’à 70 jours dans un sol < 10 % d’humidité. Le BW reste en revanche sensible 

à la lumière UV (51). Parfois les bactéries isolées dans ces conditions hostiles tels qu’un pH 
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acide restent  viables  mais  souvent  ne  sont  pas cultivables  et  adoptent  une morphologie 

modifiée à la microscopie ; elles conservent toutefois leur pouvoir pathogène (73). 

Le BW peut résister à certains antiseptiques tels que la chlorhexidine à 0,3 % pendant un 

certain temps mais est détruit par l’éthanol à 70° (73). Une chloration de l’eau bien conduite 

suffit  à  pratiquement  désinfecter  l’eau  de  B.  pseudomallei,  ce  qui  a  été  démontré  en 

Australie  où  des  contaminations  avaient  eu  lieu  suite  à  une  chloration  absente  ou 

insuffisante (51,75). Cependant y compris à des concentrations de 1000 ppm de chlore dans 

l’eau il peut subsister quelques souches de B. pseudomallei même si leur virulence semble 

atténuée  (73,76).  La présence de protozoaires ou d’amibes dans l’eau permet aussi  à la 

bactérie de se réfugier dans ces organismes pour y survivre, rendant la décontamination plus 

difficile et nécessitant alors de plus forte concentration de chlore pour la désinfection (76). 

B. pseudomallei, comme d’autres espèces de Burkholderia, est capable de former des 

biofilms bactériens regroupant plusieurs souches. Les bactéries résidentes dans ces biofilms 

sont  alors  plus  résistantes puisqu’elles  se  regroupent  sous  forme  de  petites  colonies, 

adoptent une croissance lente, et de plus les antiseptiques ou les antibiotiques diffusant peu 

dans  la  matrice  du  biofilm  (composé  de  polysaccharide  extracellulaire),  elles  restent 

généralement insensibles. Ce fut le cas par exemple de B. cepacia qui a contaminé des lots 

d’un important fabricant de désinfectant médical (77,78), mais cela reste aussi valable pour 

B. pseudomallei (79). En outre dans le cas d’un antibiotique cela pourrait leur laisser le 

temps de développer des résistances acquises pour ces composés. 

B. pseudomallei est tuée par la chaleur humide à 121°C pendant 15 minutes ou la chaleur 

sèche à 160-170°C pendant 1 heure (73).

e. Une bactérie multirésistante aux antibiotiques

Cette  résistance  à  des  conditions  hostiles  est  aussi  retrouvée  dans  la  résistance  aux 

antibiotiques. En effet B. pseudomallei est naturellement résistante à de nombreuses familles 

d’antibiotiques.  En  plus  de  ces  mécanismes  de  résistance  primaire,  elle  peut  aussi 

développer des résistances acquises, qu’elles soient génomiques ou non (par modification de 

son transcriptome) (80). 

B.  pseudomallei est  naturellement  résistante  aux  polymyxines,  aux  aminosides,  aux 

pénicillines, aux céphalosporines de 1ère et 2e génération, aux rifamycines, aux macrolides. 
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La résistance aux fluoroquinolones est fréquente et dans les faits ils sont très peu actifs sur 

cette espèce (81). Différents mécanismes entrent en jeu dans la résistance aux antibiotiques : 

• la modification de la cible : c’est le cas pour les fluoroquinolones et bêta-lactamines

• l’inactivation enzymatique (β-lactamines causée par une pénicillinase de bas niveau)

• l’imperméabilité membranaire : aminosides et polymyxines

• le système d’efflux : c’est le mécanisme principal qui concerne les principales classes 

d’antibiotiques. 

Ces pompes d’efflux sont des protéines transmembranaires qui permettent de rejeter hors 

de  la  bactérie  de  nombreux  composés  toxiques  de  l’environnement  auxquels  elle  est 

normalement  susceptible  (pesticides,  composés  végétaux  antibactériens  comme  les 

flavonoïdes)  y  compris  les  principales  classes  d’antibiotiques.  B.  pseudomallei possède 

environ  10  pompes  d’efflux  de  type  RND  (Resistance  Nodulation  Division)  dont  sept 

codées par le chromosome 1 et trois codées par le chromosome 2 (80,82). Trois types de ces 

pompes  RND  ont  été  caractérisées  et  sont  décrites  comme  étant  impliquées  dans  la 

multirésistance aux antibiotiques : AmrAB-OprA, BpeAB-OprB et BpeEF-OprC (82). 

Figure 61: Mécanismes de résistance aux antibiotiques de B. pseudomallei 
(d'après Schweizer 2012)
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Figure 62: Résistance par inactivation enzymatique et efflux. (A) AMX est inactivé par la β-
lactamase de classe A PenA. (B) Le clavulanate (CLA) inhibe PenA et permet à l’AMX d’être actif. 
La Ceftazidime (CEF) reste actif en A et B. (C) Certains dérivés mutants de PenA (PenAmt) 
catalysent l'hydrolyse du CEF. Les antibiotiques tels que DOX, TMP et TMP–SMX ont des cibles 
cytoplasmiques et sont extrudés vers le milieu extracellulaire par la pompe BpeEF–OprC, 
responsable de la nodulation de résistance et de la division cellulaire. [Tiré de Schweizer 2012]

Ces mécanismes de résistance mis à part, les souches sauvages de B. pseudomallei sont 

données  pour  être  susceptibles  au  co-amoxiclav  (amoxicilline/acide  clavulanique),  aux 

carbapénèmes, aux C3G dont la ceftazidime, aux uréidopénicillines dont la pipéracilline, 

aux tétracyclines avec la doxycycline, et au cotrimoxazole. Des résistances acquises restent 

possibles et sont notamment décrites pour la ceftazidime, la doxycycline, le cotrimoxazole 

ainsi  que  le  co-amoxiclav  (51,83).  La  résistance  aux  carbapénèmes  existe  mais  reste 

heureusement moins fréquente (84). Un antibiogramme sera donc nécessaire pour orienter le 

traitement.

f. Facteurs de virulence

Être  une  bactérie  saprophyte  de  l’environnement  et  pathogène  pour  des  espèces  de 

plantes et  de nombreux animaux nécessite une capacité d’adaptation hors-norme afin de 

pouvoir survivre dans différents environnements. Cela ne peut-être conditionné que par une 

myriade de déterminants de virulence permettant de survivre aussi bien en milieu hostile 
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que d’infecter des hôtes différents tout en échappant aux défenses immunitaires. En effet, B. 

pseudomallei est réputée posséder de très nombreux facteurs de virulence. Parmi ceux-ci, on 

retrouve :

• le LPS, un O-polysaccharide de type II qui est très immunogène et est nécessaire 

pour la résistance au sérum et pour la virulence (85)

• la capsule polysaccharidique (CPS) limite le dépôt de la fraction C3b du complément 

et lui permet d’échapper à l’opsonisation  (86). Ce rôle antiphagocytaire permet la 

persistance de la bactérie dans le sang ce qui va augmenter sa capacité à disséminer 

vers plusieurs organes. Les gènes impliqués dans la CPS présente une homologie de 

séquence  avec  les  gènes  capsulaires  de  Neisseria  meningitis et  Haemophilus 

influenzae (62). La CPS joue également un rôle dans la formation de biofilms

• le flagelle qui permet la mobilité, l’adhésion en plus d’être immunogène et d’induire 

une inflammation

• des protéines impliquées dans l’adhérence et l’attachement aux cellules (adhésines, 

pili, flagelline)

• le  quorum sensing qui  est  un  système de  communication  bactérien  basé  sur  une 

sécrétion  extra-cellulaire  de  composés  (lactones  acyl-homosérine  ou  AHL)  leur 

permettant  d’évaluer  la  concentration  des  bactéries  dans  l’environnement  tout  en 

modulant la régulation de gènes, et ce afin de leur permettre de mieux coordonner 

leurs attaques contre l’hôte en prenant de cours les défenses immunitaires sitôt un 

seuil de bactéries atteint

• des sidérophores pour séquestrer le fer dans le milieu environnant que ce soit dans la 

rhizosphère ou dans les organismes infectés, dont figure la malléobactine

• des  pompes  d’efflux  qui  en  plus  de  leur  rôle  d’excrétion  de  composés  toxiques, 

contribue au quorum sensing et à la formation de biofilms en plus de l’invasion (87)

• différents  systèmes  de  sécrétion  moléculaires de  type  2,  3,  5  et  6.  Ces  systèmes 

agissent comme de véritables seringues moléculaires capables d’injecter directement 

dans le cytoplasme de la cellule hôte des composés et des toxines bactériennes ayant 

différentes conséquences. C’est toutefois le système de sécrétion de type 3 (T3SS) 
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qui se démarque par son importance quantitative et qualitative (suivi par le T6SS). 

Plusieurs  facteurs  de  virulence  de  type  T3SS  sont  impliqués  dans  l’invasion, 

l’échappement des vésicules d’endocytose, la survie intracellulaire, la cytotoxicité et 

l’apoptose des cellules infectées ainsi que le déclenchement de la fusion de cellules 

hôtes aboutissant à la formation de cellules géantes multi-nucléées. D’autres types de 

TSS  sont  impliqués  dans  la  cytotoxicité  des  cellules  phagocytaires,  la  fusion 

cellulaire, et le détournement du cytosquelette d’actine à des fins de mobilité (58,61).

• différentes  exotoxines  telles  que  des  protéases,  lipases,  catalase,  lécithinase, 

métalloprotéase intervenant dans la nécrose, la cytolyse et l’hémolyse  (67,83). De 

plus  une  toxine  dermonécrotique  et  une  autre  anticoagulante  ont  été  isolées.  On 

retrouve également une peroxydase et une superoxyde dismutase impliquées dans la 

résistance  au stress  oxydant  des  espèces  réactives  de  l’oxygène sécrétées  par  les 

cellules immunitaires.

• le BLF-1 (Burkholderia lethal factor-1) une toxine au fort pouvoir létal qui inhibe de 

façon irréversible la traduction des protéines des cellules infectées, conduisant à des 

altérations du cytosquelette puis la mort cellulaire. Cette toxine est apparentée au 

facteur de nécrose cytotoxique de certaines Escherichia coli (58,88). 
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Figure 63: Sélection de facteurs de virulence de B. pseudomallei (d'après Wiersinga et al. 2018)

Toutes  ces  caractéristiques  bactériennes  mises  à  la  suite  contribuent  à  faire  de  B. 

pseudomallei une bactérie singulière. C’est tout naturellement que l’intérêt pour ce bacille a 

recommencé à émerger au début des années 2000, soit près d’un siècle après sa découverte, 

à la faveur d’un classement par le CDC sur la liste des agents de classe B. En France, la 

bactérie  est  classée agent  infectieux de classe 3.  B. pseudomallei est  en effet  considéré 

comme  un  agent  possible  de  guerre  biologique  et  susceptible  d’être  un  agent  de 

bioterrorisme (62).

Cependant bien que des progrès notables aient été accomplis dans la compréhension de 

la maladie depuis une vingtaine d’années, la mélioïdose reste une maladie complexe dont 

les mécanismes de pathogenèse restent relativement méconnus.
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4. Physiopathologie

a. Mode de contamination

Il existe 3 modes de contamination de la mélioïdose :

• Inoculation transcutanée. C’est sans doute la porte d’entrée la plus courante, elle se 

fait par le biais de plaies cutanées ou d’excoriations qui vont être au contaminées par 

le  contact  avec  le  sol ou  de  l’eau  contaminée.  C’est  le  cas  pour  des  expositions 

professionnelles (riziculteurs, éleveurs, militaires..) ou des expositions accidentelles.

• Inhalation  de  poussières  contaminées  ou  d’aérosols  de  l’environnement. 

Historiquement ce mode de contamination a été mis en évidence avec les équipages 

d’hélicoptères  lors  de  la  guerre  du  Vietnam.  C’est  sans  doute  une  voie  de 

contamination sous-estimée. En effet, il existe une forte corrélation entre la saison 

des pluies et les contaminations par voie aérienne : la mousson créerait les conditions 

à l’aérosolisation de la bactérie depuis le sol et le vent permettrait la diffusion des 

bactéries aérosolisées. De l’ADN du bacille a en effet été détecté dans l’air filtré (58). 

Cette voie d’entrée semble également plus corrélée avec les formes les plus graves de 

la maladie.

• Ingestion. Elle est peu fréquente pour l’Homme, c’est essentiellement le cas pour les 

contaminations animales.  Elle survient par ingestion de boissons ou de nourriture 

contaminées.  Elle  peut  aussi  survenir  lors  de  catastrophes  ou  d’expositions 

accidentelles (tsunami de 2004, inondations...).

À côté de ces modes de contamination majeurs, il existe d’autres voies de contamination 

anecdotiques  telles  que nosocomiales  (milieu  hospitalier,  contamination  en  laboratoire), 

sexuelles, ou des contaminations mère-enfant que ce soit par le biais de l’allaitement ou 

transplacentaire  (58).  Ces  modes  de  contamination  interhumaines  restent  toutefois 

exceptionnelles  et  il  est  important  de  noter  que  la  mélioïdose  n’est  pas  une  maladie 

contagieuse. 
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b. L’infection

Quelque soit la voie d’entrée, la bactérie va pénétrer et se diviser dans les cellules de la  

muqueuse ou de la peau lésée, avant de se propager aux autres types de cellules (58).

L’attachement aux cellules épithéliales et l’invasion

Les pili de type IV jouent un rôle majeure dans l’adhésion aux cellules épithéliales. Les 

flagelles grâce à la fonction de motilité rendent possible le contact mais ne constituent pas 

une  adhésine  majeure  pour  les  cellules  de  mammifères.  D’autres  adhésines  (Boa)  sont 

nécessaires  pour  renforcer  l’adhérence  cellulaire.  De  multiples  effecteurs  du  T3SS 

(notamment  BopE)  agissant  comme  une  seringue  moléculaire  sont  capables  d’injecter 

directement  dans  le  cytoplasme  de  la  cellule  hôte  des  toxines  afin  de  provoquer  un 

réarrangement du cytosquelette d’actine provoquant un renflement de la membrane afin de 

faciliter l’invasion cellulaire. D’autres TSS comme T5SS semblent également jouer un rôle 

dans le processus d’attachement. Au contraire la capsule ne semble pas jouer de rôle décisif 

dans l’attachement aux cellules épithéliales. 

Des  facteurs  membranaires  de  l’hôte  jouent  également  un  rôle  dans  l’attachement 

épithélial.  Certains  récepteurs  couplés  aux protéines  G présents  dans  plusieurs  types  de 

cellules favorisent l’invasion cellulaire et la dissémination de B. pseudomallei.

La survie intracellulaire et la réplication

Le BW peut envahir et se répliquer à l’intérieur de nombreuses cellules qu’elles soient 

phagocytaires ou non, provoquant par la suite la destruction de ces cellules et la propagation 

du germe aux cellules voisines, ce qui va se manifester par une symptomatologie plus ou 

moins aiguë selon les tissus.

Après internalisation dans les vésicules d’endocytose, certains T3SS sont indispensables 

à  l’échappement  de  la  bactérie  des  vésicules  d’endocytose  après  leur  fusion  avec  les 

lysosomes. En outre un inhibiteur de protéase à sérine périplasmique (écotine) est impliqué 

dans la résistance à la dégradation par les enzymes lysosomales permettant la survie dans le 

milieu acide des phagosomes le temps que la bactérie puisse s’échapper vers le cytoplasme.

Les  bacilles  ayant  survécus  vont  se  retrouver  dans  le  cytoplasme  des  cellules 

phagocytaires afin de s’y multiplier activement sans déclencher de réponse de la cellule, 

jusqu’à  finir  par  submerger  le  macrophage.  Il  semble  cependant  que  les  macrophages 
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activés par l'IFN-γ sont plus efficaces pour éradiquer le bacille grâce à une activation accrue 

de  l’oxyde  nitrique  synthase  inductible  (iNOS).  En  effet,  la  lyse  bactérienne  est 

principalement permise par des espèces réactives de l'azote et de l'oxygène. Par conséquent, 

la bactérie va tenter d’inhiber la production d'iNOS. B. pseudomallei possédant en outre des 

enzymes dégradant les espèces réactives de l’oxygène, lui conférant une certaine résistance 

au stress oxydatif.

Outre la survie intracellulaire, les T3SS permettent également la mobilité à l’intérieur 

des cellules en détournant les microfilaments d’actine, en plus de la cytotoxicité et de la 

dissémination intercellulaire.

L’évasion de l’autophagie et la lyse cellulaire

Dans certains cas B. pseudomallei peut déclencher l’autophagie de la cellule infectée 

avant de s’échapper de la cellule par le biais de facteurs de virulence dont les T3SS (58). 

Les  mécanismes  exactes  restent  méconnues.  La  cytotoxicité  vis  à  vis  des  cellules  va 

dépendre  des  souches  bactériennes :  certaines  souches  vont  provoquer  l’apoptose  des 

macrophages,  d’autres  la  pyroptose.  La  lyse  des  macrophages  pourrait  constituer  un 

mécanisme d’échappement pour  B. pseudomallei une fois qu’un seuil  de bactéries a été 

atteint. Enfin, il est suspecté que la bactérie va retarder l’apoptose des neutrophiles infectés 

favorisant la survie et la propagation bactérienne.

Propagation intercellulaire

Le principal facteur de mobilité intracellulaire de B. pseudomallei reste le réarrangement 

des filaments d’actine (grâce à BimA) sur laquelle la bactérie va se fixer. La bactérie va 

induire  des  protubérances membranaires  de  la  cellule  hôte vers  les  cellules  voisines lui 

facilitant l’invasion des cellules adjacentes (58).

Le principal moyen de propagation intercellulaire reste la fusion cellulaire. Les T6SS 

sont indispensables à la fusion cellulaire. Cette fusion va déboucher sur la formation de 

cellules géantes multi-nucléées (MNGC). Ces MNGC sont un moyen de se disséminer tout 

en  échappant  au  système  immunitaire.  Des  T3SS  sont  également  impliqués  dans  la 

formation des MNGC. Par la suite, la lyse ultérieure de ces MNGC va laisser des plaques 

c’est à dire une zone entourée d’un anneau de cellules fusionnées qui pourront servir de 
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refuge au bacille à des fins de réplication ultérieure ce qui peut conduire à une infection 

latente ou chronique. 

En outre,  B. pseudomallei peut aussi gagner la circulation sanguine pour se propager 

provoquant une bactériémie. Le bacille peut également infecter les cellules dendritiques, 

induire  leur  maturation  puis  après  la  translocation  de  ces  derniers  vers  les  organes 

lymphoïdes  secondaires,  pourront  contribuer  à  disséminer  la  bactérie  vers  le  système 

lymphatique. 

Dissémination secondaire

La propagation secondaire est la faculté d’un micro-organisme à disséminer hors de son 

foyer d’infection primaire, faculté que possède B. pseudomallei. La mélioïdose respiratoire 

est  souvent  la  manifestation initiale de la  maladie conduisant  parfois  à  une propagation 

bactériémique vers d’autres sites tels que la prostate, le foie, la rate, les reins ou le SNC.

Ce  mécanisme  a  été  démontré  dans  un  modèle  animal  et  faciliterait  notamment 

l’invasion des cellules du système nerveux central à la suite d’une infection pharyngée ou 

nasale (58). 

Il semble que les T3SS, les T6SS et le polysaccharide capsulaire sont des facteurs de 

virulence clés dans la mélioïdose respiratoire et permettent sa dissémination vers d’autres 

sites. 

Latence ou persistance de l’infection

Une  des  particularités  de  la  mélioïdose  est  de  pouvoir  rester  latente  pendant  de 

nombreuses  années  avant  qu’un développement  actif  de  la  maladie  ne  se  produise  à  la 

faveur d’une immunodépression par exemple. B. pseudomallei est en effet capable de rester 

en dormance pendant plus de 20 ans tout en échappant au système immunitaire  (58). La 

possibilité pour le bacille de se cacher dans le noyau des cellules est établie et pourrait servir 

de site de refuge. Il a été en tout cas démontré chez des patients ayant eu une mélioïdose  

aiguë des années auparavant,  que des titres élevés d’anticorps subsistent  ce qui  suggère 

malgré tout une persistance et une exposition continue à la bactérie (58). Quoiqu’il en soit, 

les mécanismes de cet échappement aux défenses de l’hôte restent inconnus.
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On sait en revanche que certains facteurs de persistance ont été identifiés tels que des 

systèmes de toxine-antitoxine (antitoxine composé d’un ARN non codant du gène de la 

toxine), des enzymes métaboliques et des mutations favorisant l’adaptation. Lors des phases 

de dormance ou de croissance lente, les antitoxines vont s’opposer à la synthèse des toxines 

qui  ne  sont  pas  nécessaires.  Des  souches  mutantes  peuvent  persister  à  la  pression  de 

sélection des antibiotiques ou de celle des défenses de l’hôte.  En effet  lors  d’un même 

épisode infectieux plusieurs génotypes de B. pseudomallei ont été isolés, ce qui démontre la 

capacité  d’adaptation  à  l’hôte  de  certaines  souches  qui  vont  réguler  négativement  les 

déterminants de virulence qui sont immunogènes et vont supprimer les voies impliquées 

dans la survie environnementale. Au final, les souches isolées d'une infection persistante ou 

récurrente  présentent  des  changements  adaptatifs  cruciaux  qui  favorisent  la  persistance 

bactérienne, que ce soit par le biais de la réduction du génome, de l’expression différentielle 

du génome ou de l'augmentation de la résistance aux antibiotiques (58). 
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Figure 64: Résumé des étapes d'invasion et de dissémination de B. pseudomallei (d'après 
Gassiep et al. 2020)

c. La réponse immunitaire de l’hôte

Étant  donné que la  plupart  des  patients  qui  développent  la  mélioïdose présentent  au 

moins un facteur de risque, cela suggère que le déclenchement de la maladie ainsi que son 

évolution (aiguë, chronique, latente ou asymptomatique) est fortement conditionnée par le 

statut immunitaire et la réponse de l’hôte. Par exemple des variants génétiques du TNF ou 

de récepteurs de reconnaissance de motif moléculaire (PRR) tels NOD2 ou TLR (4 et 5) 

sont associées à des formes graves de la maladie (58).

Réponse de l’immunité innée

Des antigènes bactériens de B.p vont déclencher la voie du complément mais l’action de 

ce dernier est entravé par les polysaccharides de la capsule. De plus, la capsule ainsi que le 
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LPS  vont  conférer  à  la  bactérie  une  résistance  envers  les  peptides  antimicrobiens 

cationiques tels les défensines, favorisant sa survie dans le sérum et à l’intérieur des cellules 

phagocytaires. 

L’activation des TLR (2, 4 et 5) par des motifs moléculaires associés aux pathogènes 

(PAMP) tels le LPS ou la flagelline, va déclencher une réponse immunitaire inflammatoire. 

La transduction du signal depuis les TLR se fait notamment via MyD88. La production de 

cytokines  pro-inflammatoires  conduit  au  recrutement,  au  niveau  du  site  d’infection,  de 

cellules  immunitaires  tels  les  neutrophiles,  les  macrophages  et  les  lymphocytes.  Les 

neutrophiles activés jouent un rôle crucial dans le confinement initial de la bactérie. En effet 

les neutrophiles sont capables de détruire efficacement B.p, contrairement aux macrophages 

qui sont inefficaces pour éliminer B.p opsonisé, sauf s’ils sont pré-activés par l'IFN-γ (62). 

De plus, les neutrophiles sont capables d'éliminer les bactéries extracellulaires via la nétose 

(mort cellulaire du neutrophile libérant des pièges extracellulaires composés d’ADN et de 

protéines visant à éliminer les pathogènes) et favorisent la génération indirecte de la réponse 

cytokinique de l'hôte. Enfin il est connu que la fonction phagocytaire des neutrophiles est 

susceptible  d'être  réduite  chez  les  patients  âgés  ou  chez  les  diabétiques,  ce  qui  peut 

expliquer la susceptibilité de ces populations à la mélioïdose (62).

Des variants structuraux du LPS de B.p peuvent atténuer la signalisation des TLR. Une 

régulation  négative  de  MyD88  favorise  la  sensibilité  à  la  mélioïdose  en  diminuant  le 

recrutement et l’activation des neutrophiles. 

Au niveau intracellulaire, l'échappement de B.p du phagosome va activer les récepteurs 

NOD, déclenchant la formation de l'inflammasome. La caspase 1 est activée débouchant sur 

une pyroptose rapide. En outre, l'activation de la caspase 1 libère de l'IL-1β et de l'IL-18, qui 

sont  toutes  deux  augmentées  chez  les  patients  atteints  de  mélioïdose  septique.  L'IL-18 

contribue à l'induction de l'IFN-γ ayant un effet protecteur contre l'infection par B.p. La 

production d'IFN-γ active les lymphocytes T et les cellules NK. Au contraire l'IL-1β semble 

jouer un potentiel rôle délétère en raison du recrutement excessif de neutrophiles, pouvant 

occasionner des dommages tissulaires. Cette interaction favorise la croissance bactérienne 

intracellulaire, les lésions tissulaires et l’inhibition de la production d’IFN-γ.
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 Réponse de l’immunité adaptative

L’immunité cellulaire est primordiale pour le contrôle et l’évolution de la mélioïdose et 

pour l’élimination de B.p. À ce titre les lymphocytes T CD4 sont nécessaires pour permettre 

le changement d’isotype des lymphocytes B ainsi que pour l’activation des macrophages et 

de  lymphocytes  CD8.  Ceci  est  particulièrement  démontré  avec  les  taux  sanguins  des 

survivants de la mélioïdose qui présentent des niveaux élevés de CD4 et CD8, alors qu’une 

diminution de ces populations lymphocytaires est liée à un plus grand taux de mortalité 

(58). Paradoxalement, malgré l’importance des populations lymphocytaires dont les CD4, le 

SIDA ne semble pas être un facteur de risque de mélioïdose ou de formes graves de la 

maladie (89). Les patients VIH+ conservent en effet la capacité de phagocytose bactérienne 

et de destruction intracellulaire qui est primordial dans la mélioïdose (58).

L’afflux de cellules immunitaires sur le site d’infection (neutrophiles, macrophages et 

lymphocytes) au contact des MNGC contenant des bactéries intracellulaires, va aboutir à la 

formation de granulomes dans un contexte d’inflammation nécrosante aiguë (58). Comme 

pour la tuberculose, la formation de granulome est une tentative du système immunitaire de 

contenir l’infection. Mais contrairement à la tuberculose pour laquelle la dynamique des 

granulomes a été bien étudiée, la formation des granulomes dans la mélioïdose n’est pas 

aussi bien établie. On sait en revanche que ces granulomes sont une source de bactéries 

« dormantes » pouvant conduire, lors de conditions propices, à une réactivation bactérienne 

dans le cas des infections latentes ou persistantes. 

Des  études  sur  des  modèles  animaux  ont  cependant  montré  que  la  déplétion  des 

lymphocytes T et NK n’entrave pas le contrôle bactérien, suggérant une redondance des 

mécanismes de défense. Il semble au vu des données actuelles, sous réserve d’extrapolation 

à l’Homme, que les lymphocytes T ne soient nécessaires qu’à un stade tardif de l’infection 

et  pourraient  jouer  un  rôle  plus  important  pendant  la  phase  de  stimulation  induite  par 

l’antigène que par les cytokines (58). Le rôle des sous-populations de lymphocytes T n’est 

pas connu. 

La réponse inflammatoire

Une réponse inflammatoire consécutive à l'infection par B.p est un mécanisme protecteur 

anti-bactérien.  Cependant,  une  dysrégulation  de  la  réponse  immunitaire  induite  par  les 

cytokines  peut  entraîner  une  inflammation  excessive  potentiellement  mortelle.  Des  taux 
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élevés de cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF, l'IFN-γ , l’IL-6, l’IL-12, l’IL-18 

ont été observés chez des patients atteints de mélioïdose et sont souvent corrélés à une issue 

fatale.  C’est  surtout le cas pour IL-6 et  IL-18 qui sont considérées comme des facteurs 

prédictifs de mortalité (58). 

Au  final,  l’immunité  de  la  mélioïdose  est  complexe  et  de  nombreuses  inconnues 

demeurent. On retiendra essentiellement au vu de la littérature scientifique contemporaine 

que la mélioïdose aiguë résulte d’une réponse innée inefficace, montrant que les premiers 

stades de l’infection sont cruciaux pour contrôler l’évolution de la maladie. On retiendra le 

rôle des neutrophiles, qui sont indispensables mais qui peuvent occasionner des dommages 

tissulaires  s’ils  sont  stimulés  en  trop  grand nombre.  Ensuite  l’immunité  adaptative  Th1 

contribue  à  la  prévention  et  à  l’éradication  efficace  de  la  mélioïdose  (62).  Enfin  un 

emballement  cytokinique  est  un  mauvais  pronostic  pour  l’évolution  de  la  mélioïdose, 

comme dans de nombreuses autres maladies, et va être associé à des dommages tissulaires 

et des défaillances d’organes.

Figure 65: Représentation schématique simplifiée de l'interaction hôte-pathogène et de la 
physiopathologie de la mélioïdose (d'après Wiersinga et al. 2018)
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5. Clinique

Le retentissement clinique de la mélioïdose est extrêmement polymorphe et peut prendre 

de nombreuses formes. La mélioïdose est d’ailleurs souvent surnommée la grande imitatrice 

(« the great mimicker ») (51). La diversité des manifestations cliniques, la sévérité et l’issue 

de  la  maladie  dépendront  de  l’interaction  hôte-pathogène  découlant  de  la  présence  de 

facteurs de risque du patient, de l’inoculum bactérien et de la porte d’entrée, ainsi que de la 

présence  de  facteurs  de  virulence  de  la  souche  de  B.  pseudomallei.  Les  manifestations 

cliniques vont d’abcès cutanés au site d’infection sans développement systémique, à une 

bactériémie souvent  fatale.  Il  est  important  de  noter  que  l'exposition à  B.  pseudomallei 

n'entraîne  pas  nécessairement  une  infection :  environ  une  exposition  associée  à  une 

séroconversion sur 4600 entraîne une mélioïdose clinique  (62). La mélioïdose clinique se 

distingue par quatre caractéristiques (83) : 

• la  sévérité  de  la  maladie :  le  taux  de  létalité  des  formes  aiguës  est  important 

notamment dans les formes bactériémiques (plus de 70%)

• une expression clinique très protéiforme

• de multiples localisations possibles de la maladie (développement d’abcès dans de 

nombreux organes)

• une tendance aux rechutes (même si l’exemple australien démontre qu’un traitement 

bien conduit peut voir le taux de rechute tomber autour de 10 %)

Cliniquement, on peut distinguer différentes formes de la mélioïdose : les formes aiguës 

le plus souvent pulmonaire mais aussi septicémiques ; des formes subaiguës qui consistent 

en des  abcès  de  divers  organes  ou en des  infections  localisées ;  des  formes chroniques 

débilitantes ; des formes latentes ou asymptomatiques. 
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Figure 66: Expression clinique de la mélioïdose suivant la réponse immunitaire de 
l'hôte (tiré de Buisson et al. 2009 ; adapté de Gan 2005)

a. Formes Aiguës

Environ 85 % des patients présentent une infection aiguë, définie par des symptômes 

survenant  depuis moins de deux mois.  La période d'incubation des formes aiguës de la 

mélioïdose est en moyenne de 9 jours, allant de 1 à 21 jours. Cependant une forme grave de 

la maladie peut survenir avec une incubation plus courte lors d’inhalation ou plus rarement 

d’ingestion d’eau contaminée, ce qui a été bien décrit lors du tsunami en Asie de 2004 (90), 

et  qui  est  plus fréquent chaque année lors  de la  saison des pluies (d’octobre à avril  en 

Australie) (63). Des données démontrent que des chutes de pluie dans les deux semaines qui 

ont  précédés  le  développement  de  la  mélioïdose  constituent  un  facteur  de  risque 

indépendant de sévérité de pneumonie, de choc septique et de décès (62).

forme pulmonaire aiguë

La pneumonie aiguë sévère est la manifestation clinique la plus fréquemment rapportée, 

avec un taux de prévalence variant entre 51 et 61 % (62). 

Les symptômes de la bronchopneumonie sont très peu spécifiques, on note cependant 

généralement :  une  hyperthermie,  une  dyspnée,  une  toux  productive  et  des  crachats 

purulents  voire  des  hémoptysies,  des  douleurs  thoraciques,  débouchant  parfois  sur  un 
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syndrome de détresse respiratoire aigu. On remarque également souvent la présence d’un 

épanchement pleural associé à la pneumonie (68). La présence d’abcès pulmonaire unique 

ou  multiples  est  parfois  présente  avec  des  empyèmes.  D’autres  signes  plus  diffus  sont 

présents comme de fortes douleurs abdominales, des diarrhées/constipations, des douleurs 

articulaires, des céphalées, des confusions. Des atteintes ganglionnaires sont parfois relevés 

faisant penser à la tuberculose.

Une bactériémie est fréquemment associée à la pneumonie et est présente chez 55 à 74 % 

des  patients  atteints  de  pneumonie  (62).  Des  abcès  viscéraux  sont  aussi  fréquemment 

présents et témoignent d’une dissémination.

Au niveau radiologique, cette pneumonie aiguë révèle des infiltrats alvéolaires diffus, 

souvent  bilatéraux,  ainsi  que  des  images  d’excavations  faisant  penser  à  des  cavernes 

tuberculeuses  (63).  Des  images  nodulaires  ou  la  formation  d’abcès  sont  également 

observables à l’imagerie. Enfin un épanchement unilatéral étendu ou du lobe supérieur est 

souvent présent.

Figure 67: A. Radiographie thoracique d'un homme aborigène de 54 ans, atteint d'un 
diabète de type 2 mal contrôlé, montrant un épanchement complet du poumon gauche 
nécessitant une intubation dès la présentation. B. Radiographie thoracique de suivi 
réalisée à l'hôpital le 28e jour, montrant une mélioïdose pulmonaire aiguë progressive 
avec infiltrats alvéolaires bilatéraux étendus. (d’après Chakravorty et al. 2019)

Le  diagnostic  différentiel  se  fait  avec  une  pneumonie  communautaire  aiguë  ou  une 

tuberculose.
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Figure 68: Patient masculin de 42 ans, atteint d'un diabète et présentant fièvre 
et toux grasse. Un scanner axial montre de nombreuses cavités à parois fines 
dans les deux poumons. Le patient est finalement décédé d'une insuffisance 
respiratoire. Une hémoculture a isolé B. pseudomallei (Lim et al. 2010, 
Radiological manifestations of melioidosis)

forme septicémique

Une bactériémie à l'admission survient chez 40 à 60 % des patients diagnostiqués avec 

une mélioïdose, et un choc septique survient dans environ 20 % à 34 % des cas (58,62,63). 

Parfois la bactériémie précède la pneumonie. Mais dans tous les cas, l’association des deux 

est majoritaire et les deux tableaux cliniques sont souvent associés et complémentaires.

La dissémination de la  bactérie  aux organes internes est  fréquente.  Tous les  organes 

peuvent être touchés, c’est fréquemment le cas de la rate, la prostate (fréquent en Australie), 

le  foie  et  les  reins.  On  retrouve  également  des  localisations  au  niveau  du  SNC 

consécutivement  à  une  dissémination  hématogène  intracérébrale  formant  des  abcès 

cérébraux ou une  encéphalomyélite qui sont plus rares mais très graves. Peuvent survenir 

des  ostéomyélites,  des  arthrites  septiques,  des  atteintes  ostéoarticulaires,  des  abcès  de 

multiples  organes  tels  le  scrotum,  le  péricarde,  la  sphère  ORL,  la  parotide,  une  masse 

médiastinale, des abcès cutanées.
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La symptomatologie de la forme septicémique est souvent brutale avec un syndrome 

fébrile évoluant depuis quelques jours, une AEG marquée, des signes d’un foyer localisé 

notamment  pulmonaire,  une  tachycardie,  une  hypotension,  des  douleurs  thoraciques. 

Rapidement  des  défaillances  d’organes  apparaissent  notamment  une  insuffisance 

respiratoire et rénale avec une oligoanurie  (68). Si une prise en charge adaptée en soins 

intensifs n’a pas lieu rapidement, une aggravation vers un choc septique et une défaillance 

multiviscérale est irrémédiable, avec une issue quasi-systématiquement fatale.

Biologiquement,  les  marqueurs  inflammatoires  sont  très  fortement  augmentés,  et  la 

présence d’une « tempête cytokinique » est un mauvais pronostic.

À l’imagerie, des nodules et des abcès multiples siégeant dans plusieurs organes seront 

mis en évidence au scanner pouvant parfois évoquer une miliaire tuberculeuse.

Des hémocultures sont réalisées et généralement un traitement probabiliste est entamée 

le temps de l’identification du germe. La létalité de la forme aiguë reste élevée de 15 % 

environ en Australie jusqu’à 50 % dans les pays d’Asie du Sud (58,62,63). 

Figure 69: A. Radiographie thoracique montrant une lésion kystique cavitante au niveau 
de l'apex du poumon gauche, entourée d'opacités péribronchovasculaires réticulaires et 
nodulaires ; B. IRM sagittale pondérée en T2 montrant un signal élevé au niveau du 
mésencéphale, du pont, des pédoncules cérébelleux moyens, du cervelet, de la moelle et 
de la moelle cervicale supérieure, ainsi qu'un rehaussement leptoméningé. Le patient est 
un éleveur australien âgé de 30 ans, diagnostiqué de mélioïdose pulmonaire avec un choc 
septique et une atteinte cérébrale ayant nécessité des semaines d’hospitalisation (d’après 
Chakravorty et al. 2019)
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Figure 70: Scanner coronal d'un patient caucasien 
de 62 ans présentant un important abcès 
prostatique suite à un récent séjour en Thaïlande 
ayant entraîné une mélioïdose aiguë disséminée 
(Chakravorty et al. 2019)

Figure 71: Manifestations cliniques de la mélioïdose avec la fréquence d’atteinte par organes 
(Wiersinga et al. 2018)

Bien qu’on retrouve souvent les mêmes tableaux cliniques peu spécifiques dans les pays 

endémiques, il existe une variation de la fréquence de certaines atteintes organiques selon 

les pays qui peuvent s’expliquer par des différences de souches ainsi que peut-être par des 

interactions hôte-pathogène différentes selon l’ethnie des patients. C’est le cas des abcès 

prostatique très répandus en Australie (environ 20 %) alors qu’ils constituent moins de 1 % 

des cas dans les pays asiatiques. 
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Clinique 
Hôpital Royal Darwin 

(1989-99) (331 cas)
Hôpitaux thaïlandais 

(1978-85) (686 cas)

Pneumonie, pleurésie 58 % 45 %

Génito-urinaire 19 % 7 %

Tissus mous 17 % 13 %

Infections neurologiques/abcès cerveau 4 % 3 %

Rate (abcès) 4 % 2 %

Foie (abcès) 2 % 7 %

Forme intra-abdominale 3 % 5 %

Prostate (abcès) 18 % 0,3 %

Parotide (abcès) - 2 %

Os, articulation 4 % 5 %

Bactériémie 46 % 58 %

Mortalité 19 % 38-61 %
Tiré de microbes-edu.org ; données d’après Cheng et al. 2005

On constate des différences d’atteintes entre les patients adultes et les enfants, avec des 

abcès  de  la  parotide  et  des  infections  de  la  peau et  des  tissus  mous plus  fréquemment 

rencontrés chez les enfants notamment en Asie (Cambodge, Vietnam). De même chez les 

enfants  Australiens,  la  mélioïdose  cutanée  primaire  représente  environ  50 %  des 

manifestations cliniques alors qu’ils ne sont que 20 % à développer une pneumonie et 16 % 

une bactériémie. En revanche les infections du SNC peuvent représenter jusqu’à 30 % des 

cas chez les enfants australiens contre 4 % chez les adultes (62).

b. Formes Subaiguës

Les formes subaiguës sont  représentées par des formes suppurées de la  peau ou des 

parotides voire des atteintes cutanées. Elles peuvent toucher n’importe quel organe mais 

contrairement aux formes aiguës,  il  n’y a pas ou peu de retentissement systémique.  On 

retrouve  principalement  les  parotidites  suppurés  souvent  unilatérales  chez  l’enfant,  qui 

représentent environ 38 % des cas de mélioïdoses chez les enfants en Thaïlande (83,91). Ces 

mélioïdoses parotidiennes de l’enfant sont en fait fréquentes dans toute l’Asie du Sud-Est et 

particulièrement autour du bassin du Mékong, alors qu’elles sont pratiquement inexistantes 
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en Australie,  preuve encore de la  différence d’atteintes et  de localisations de l’infection 

selon les régions. 

Les complications possibles sont la formation d’abcès, la paralysie faciale, mais elles 

peuvent bien entendu évoluer vers une forme aiguë en provoquant une bactériémie et/ou une 

ostéomyélite avec arthrite septique. 

Le pronostic sous antibiothérapie appropriée et  drainage chirurgical  est  généralement 

favorable (91). 

Figure 72: à gauche, parotidite suppurée fistulisée à la peau ; à droite, parotidite 
aiguë unilatérale (clichés du Dr Bisayher, hôpital Mahosot à Vientiane, Laos ; 
Tiré de Buisson et al. 2009)

Sont également retrouvées dans les formes subaiguës,  des atteintes cervicales ou des 

lymphadénites, ainsi que des abcès de la peau ou des tissus mous.

c. Formes Chroniques

On définit les formes chroniques de la mélioïdose lorsque les symptômes durent depuis 

plus de 2 mois. Les formes chroniques représentent environ 12 % des cas de mélioïdose 

(63). Le poumon reste comme pour les formes aiguës, le premier organe cible. 

forme pulmonaire

Très  majoritairement,  l’expression  clinique  est  une  forme  pulmonaire  d’évolution 

progressive engendrant fièvre, AEG, perte de poids et toux productive.

À l’imagerie, la radiographie thoracique révèle le plus souvent une atteinte des lobes 

supérieurs des poumons (essentiellement des infiltrats ou des lésions cavitaires) lentement 

progressive pouvant facilement évoquer un diagnostic de TB (62,63). 
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La confusion entre ces deux entités est d’ailleurs très fréquente chez les cliniciens, y 

compris dans les régions d’endémie de la mélioïdose, et de nombreux cas sont décrits dans 

la littérature spécialisée. Il faut dire que ni les symptômes qui évoquent le dépérissement 

présent dans la TB, ni l’imagerie ne permettent de distinguer les deux infections. Cependant, 

dans la mélioïdose pulmonaire chronique, la résolution est moins susceptible d'entraîner des 

cicatrices et des calcifications. De plus, la présence d'adénopathies hilaires est rare dans la 

mélioïdose  et  est  plus  susceptible  d’orienter  vers  une  tuberculose  dans  les  régions 

d'endémicité (62). 

Figure 73: Patient masculin de 72 ans atteint d'insuffisance rénale chronique 
et présentant toux grasse et perte de poids. La radiographie thoracique montre 
un épanchement du lobe supérieur gauche avec cavitation, confirmée par 
scanner. Un diagnostic provisoire de tuberculose pulmonaire a été posé en 
attendant les résultats de la culture. La culture des expectorations a isolé B. 
pseudomallei (d’après Lim et al. 2010, Radiological manifestations of 
melioidosis)

Un autre diagnostic différentiel possible de la mélioïdose pulmonaire chronique est la 

sarcoïdose.  La  confusion  entre  ces  deux  pathologies  reste  possible  et  la  mise  sous 

corticothérapie  d’une  mélioïdose  pulmonaire  incorrectement  diagnostiquée  comme 

sarcoïdose, peut avoir des conséquences rapidement désastreuses.
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Le diagnostic  correctement  posé,  un traitement bien conduit  de la  forme pulmonaire 

chronique de mélioïdose est généralement résolutif. Le pronostic des formes chroniques est 

en effet meilleur que celui des formes aiguës (63).

infection cutanée

Plus rarement, la mélioïdose chronique peut prendre la forme d’une infection cutanée 

non cicatrisante (63), qui à la suite d’un mauvais diagnostic est restée insensible à plusieurs 

cures d’antibiotiques.

 d. Formes Latentes

Les formes latentes représentent environ 4 % des cas de mélioïdose (62,63). Elles sont 

causées  par  la  réactivation  de  bactéries  quiescentes  qui  à  la  suite  d’un  événement 

immunitaire (immunodépression, corticothérapie prolongée, sénescence immunitaire) ou de 

l’état de santé du patient (facteurs de risque principaux dont diabète, insuffisance rénale 

chronique, maladie pulmonaire, alcoolisme) vont se réactiver et engendrer une forme active 

de mélioïdose. 

Des cas de réactivation tardive ont notamment été signalés, l'un d'eux survenant 29 ans 

après l'exposition. Auparavant il était improprement rapporté dans la littérature un cas de 

réactivation survenue chez un vétéran américain de la bataille du pacifique 62 ans après 

l’exposition,  mais  cette  hypothèse  est  aujourd’hui  réfutée  grâce  à  des  études 

phylogénétiques et des comparaisons géographiques, la dite contamination étant beaucoup 

plus récente et ayant eu lieu au Texas (61) ; B. pseudomallei étant d’ailleurs présent dans le 

sud des États-Unis (92). 

La manifestation clinique typique prend la forme d’une réactivation pulmonaire  (63), 

pouvant survenir plus de 20 ans après l’exposition. Outre les traditionnels facteurs de risque 

physiologiques  du  patient  pouvant  favoriser  la  réactivation,  la  concomitance  d’autres 

infections  telles  la  grippe  ou  une  septicémie  bactérienne  peuvent  contribuer  à  une 

réactivation (63).
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6. Diagnostic

Le  diagnostic  reposant  uniquement  sur  un  faisceau  d’indices  cliniques  semble 

impossible. D’autant que « la grande imitatrice » est notoirement connue pour égarer les 

cliniciens  lors  du  diagnostic,  les  symptômes  occasionnés  sont  très  polymorphes  et  peu 

spécifiques. Le diagnostic de certitude va donc reposer sur l’isolement de B. pseudomallei.

Dans  tous  les  cas,  tout  patient  atteint  de  pneumonie,  de  sepsis  ou  d’abcès  et  ayant 

séjourné  dans  une  région  d’endémie  de  mélioïdose  doit  être  considéré  comme  un  cas 

suspect et doit faire l’objet d’une recherche du bacille de Whitmore.

a. Culture

La culture bactérienne reste la méthode de référence pour le diagnostic de la mélioïdose. 

La mise en culture est réalisée à partir de prélèvements de crachats, d’expectorations, de 

prélèvement du pharynx, de liquide de lavage bronchoalvéolaire, de pus, de collection de 

plaies, de sang ou d’urine. Il existe différents milieux de culture pour la croissance de  B. 

pseudomallei,  mais  celui  qui  donne  les  meilleurs  résultats  reste  le  milieu  Ashdown.  Il 

contient du violet de gentiane et de la gentamicine pour inhiber la croissance des autres 

bactéries présentes dans les prélèvements contaminés. D’autres milieux Ashdown modifiés 

promettent d’être plus discriminants vis à vis d’espèces voisines par l’ajout de différents 

antibiotiques (colistine, glycopeptides...). Pour les pays hors zone d’endémie qui n’ont pas 

toujours à leur disposition des milieux Ashdown, ils leur restent la possibilité de cultiver sur 

des milieux moins sélectifs tels MacConkey, BCSA (gélose pour B. cepacia) ou BPSA (B. 

pseudomallei selective  agar).  Ces  géloses  peuvent  également  être  utiles  dans  certains 

régions comme à Bornéo où existent des souches de  B. pseudomallei connues pour être 

naturellement  sensibles  à  la  gentamicine  (et  aux  macrolides)  (93).  Ces  milieux  restent 

malgré tout moins spécifiques de B. pseudomallei et la gélose Ashdown reste à privilégier 

dans la mesure du possible (94). 

Les colonies sur milieu Ashdown apparaissent au bout de 24 à 72 heures. Elles peuvent 

être identifiées à partir de 48 heures grâce à leur phénotype, d’abord lisses puis devenant 

rugueuses et ombiliquées, apparaissant de couleur pourpre du fait du violet de gentiane. Un 

personnel  de  laboratoire  rompu  à  l’identification  de  cette  bactérie  sait  généralement 

reconnaître  B. pseudomallei par la phénotypie des colonies sur ce milieu. Une confusion 
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avec  des  espèces  comme  Pseudomonas  stutzeri qui  présentent  des  colonies  d’aspect 

similaires sur le plan morphologique, restent possible en dehors de zones d’endémie  (95). 

L’identification précise est confirmée grâce aux caractéristiques biochimiques que des tests 

comme la galerie API contribuent à mettre en évidence. Des confusions avec des espèces de 

B. cepacia ou des espèces de Pseudomonas sont parfois fréquentes avec les galeries API 

20NE (95). Des tests d’identification génétique ou de séquençages génétiques à partir des 

cultures restent possibles, tout comme la spectrométrie de masse par système MALDI-TOF 

qui restent des techniques précieuses pour l’identification de l’espèce. 

La détection de B. pseudomallei dans les hémocultures se fait au niveau du surnageant 

grâce à l’agglutination de particules de latex sensibilisées par des anticorps monoclonaux 

anti-LPS (83). 

La spécificité de la culture sur Ashdown est quasiment parfaite (autour de 100%), la 

sensibilité elle dépendra de la nature du prélèvement et de la dextérité des microbiologistes 

réalisant la culture. La sensibilité moyenne est estimée autour de 60 % (95), mais varie selon 

le type d’échantillon, le pus ou les crachats offrant la meilleure sensibilité.  L’apparition 

d’une seule colonie de B. pseudomallei suffit à poser le diagnostic de mélioïdose.

Figure 74: Morphologie des cultures de B. pseudomallei sur milieu Ashdown à 24h (gauche) et 48h 
(droite) (Tiré de Gassiep et al. 2020)

L’inconvénient principal de la culture reste le délai qui s’il n’est pas excessif dans le cas  

de B. pseudomallei, reste inadapté pour les formes graves pulmonaires et/ou bactériémiques 

qui demeurent des urgences vitales. De plus,  la culture et la manipulation du bacille de 

Whitmore ne peut se faire qu’en milieu sécurisé, c’est à dire un laboratoire de niveau de 

137



sécurité 3 (LSB3) avec un personnel qualifié et est donc peu compatible avec des zones 

rurales agricoles ou des zones d’endémie de pays à ressource plus limitée. 

Il n’existe pas en France de CNR pour Burkholderia pseudomallei. Le service de santé 

des  armées a  mis  en place un laboratoire  expert  dédié  dans  l’unité  de  bactériologie  de 

l’IRBA (Institut de recherche biomédicale des armées). L’IRBA est en mesure de confirmer 

l’identification de l’espèce sur MALDI-TOF grâce à une base de données étendue d’espèces 

de la bactérie ; de mettre en culture les souches de B. pseudomallei et de réaliser des tests 

d’identification par PCR ; de réaliser un antibiogramme. Ces services ne sont rendus qu’à 

titre  indicatif  car  l’IRBA n’étant  ni  accrédité  laboratoire  de  biologie  médicale,  ni  ne 

possédant de mandat de CNR par Santé Publique France, elle n’est pas en mesure de rendre 

un diagnostic. En outre il est évident que la collecte de souches de  B. pseudomallei par 

l’IRBA, lui permet d’étoffer sa base de donnée des différentes souches de l’espèce. Ces 

précisions  peuvent  s’avérer  importantes  puisque  la  France  via  ses  Outre-mer  (Antilles 

françaises, Guyane, Réunion et Nouvelle-Calédonie) est désormais reconnue comme une 

zone d’endémie de B. pseudomallei.

Antibiogramme

La  culture  permet  la  réalisation  d’un  antibiogramme,  qui  reste  indispensable. 

L’antibiogramme est réalisé sur milieu de Mueller-Hinton par méthodes de diffusion des 

disques  et  a  deux objectifs.  Confirmer  l’identification  de  l’espèce  grâce  à  sa  résistance 

naturelle  aux  aminosides  (notamment  la  gentamicine),  à  la  colistine,  aux  C2G  et  à 

l’amoxicilline. 

Il permettra en plus de confirmer la présence ou l’apparition de résistances acquises de la 

souche de B. pseudomallei aux antibiotiques habituellement utilisés tels la ceftazidime, les 

carbapénèmes,  la  doxycycline,  le  cotrimoxazole  et  le  co-amoxiclav.  Les  résistances  à 

certains  antibiotiques  (cotrimoxazole..)  sans  être  très  répandues,  sont  parfois  courantes. 

L’antibiogramme permet donc l’optimisation du traitement d’autant plus que ce dernier est 

poursuivi pendant plusieurs mois, ce qui permet d’éviter une iatrogénie inutile, et en outre 

permet de s’assurer de l’éradication du bacille en prévenant les cas de rechutes qui sont une 

des caractéristiques de la mélioïdose. 
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Figure 75: Susceptibilité de B. pseudomallei à la 
gentamicine (disque CN en haut à gauche), le 
cotrimoxazole (SXT en haut à droite) montrant une double 
zone de sensibilité, et le co-amoxiclav (AMC en bas) 
(Gassiep et al. 2020)

b. L’identification directe

  L’examen  direct  en  microscopie  optique  reste  réalisable  à  partir  de  prélèvements 

sensibles tels les crachats ou le pus. L’avantage évident est le délai qui est  rapide mais 

souffre  d’une trop faible  sensibilité  et  d’une spécificité  moyenne.  Il  permet dans le  cas 

d’échantillons  très  contaminés  en  zone  endémique,  de  poser  un  diagnostic  rapide,  sous 

réserve de confirmation ultérieure, afin de débuter une prise en charge précoce.
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Figure 76: B. pseudomallei montrant une coloration 
bipolaire au Gram sur un frottis de pus au x100 (Dr 
Phetsouvanh, hôpital Mahosot, Vientiane ; tiré de 
Buisson et al. 2009) 

c. Tests sérologiques

Différents tests sérologiques basés sur la détection d’anticorps sont employés dans le 

diagnostic de la mélioïdose mais montrent plusieurs limites qui relativisent leurs intérêts. 

D’abord en zone d’endémie où l’exposition à  B. pseudomallei est courante. Ceci est bien 

documenté dans le nord de la Thaïlande ou de l’Australie où la séroprévalence est courante 

c’est à dire qu’une partie de la population possède des anticorps dirigés contre le bacille de 

Whitmore tout en étant asymptomatique, et donc pour qui il n’est pas possible d’affirmer si 

une infection est due à la bactérie ou à un autre germe. De plus des réactions croisées sont 

toujours possible avec d’autres espèces de Burkholderia et notamment B. thailandensis qui 

est fréquente en Asie du Sud-Est et qui est très proche de B. pseudomallei. Enfin ces tests 

sérologiques  ne  sont  pas  internationalement  standardisés  comme peuvent  l’être  d’autres 

tests pour d’autres agents infectieux, avec des méthodologies aléatoires selon les endroits.

Malgré tout, certains tests sérologiques gardent des avantages. Tout d’abord ce sont des 

tests peu coûteux et rapides, donnant des résultats en 2 à 3 heures. En zone d’endémie, s’ils 

ne permettent  pas de poser un diagnostic de mélioïdose chez des sujets séropositifs,  ils 

permettent en revanche de l’écarter chez un patient séronégatif. Surtout en dehors des zones 

d’endémie principales (que sont le nord de l’Australie et l’Asie du Sud), ils permettent de 
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révéler la séropositivité à  B. pseudomallei ce qui peut s’avérer une aide précieuse dans le 

cas des voyageurs de retour de zone d’endémie développant de lourds symptômes pouvant 

évoquer  une  mélioïdose  et  mettant  en  jeu  le  pronostic  vital  en  permettant  d’orienter 

rapidement le diagnostic afin de débuter un traitement salvateur.

 Hémagglutination indirecte (IHA)

L’IHA reste le test le plus ancien et le plus utilisé en zone d’endémie malgré ses limites, 

mais est le moins coûteux et donne des résultats en 2 à 3 heures (83). Il détecte les IgG et 

IgM et possède une sensibilité et  une spécificité assez faibles, respectivement autour de 

60 % et  70 %  (96,97).  L’intérêt  diagnostic  pour  les  formes  aiguës  pour  les  populations 

résidant dans les zones d’endémie est faible (98), au contraire des infections de voyageurs 

de retour de zone d’endémie. Elle peut aussi servir en zone d’endémie pour révéler une 

séroconversion lors d’une infection au cours d’une hospitalisation par exemple.

ELISA

La technique ELISA est capable de détecter des IgM et IgG dirigés contre différentes 

cibles  de  B.  pseudomallei.  Des  réactions  croisées  sont  rapportées.  La  méthode est  plus 

sensible  et  spécifique  que  l’IHA mais  tout  dépend  en  fait  de  l’antigène  utilisé  pour  la 

réaction. Dans le cas de composants recombinés du flagelle, la sensibilité et spécificité sont 

supérieures à 90 %, mais peuvent être très faibles pour des protéines conservées du T3SS 

par exemple (83), rendant les résultats inconstants en régions d’endémies. 

Immunofluorescence indirecte (IFI)

L’IFI se faire à l’aide de microsphères sur automate (Luminex) et permet de rechercher 

différents  anticorps  spécifiques  dirigés  contre  B.  pseudomallei dont  la  capsule 

polysaccharidique  et  le  LPS.  Les  résultats  sont  rapides  et  offrent  une  bonne  spécificité 

(quelques réactions croisées avec le LPS de B. thailandensis (99)) et une sensibilité autour 

de 55 % (83,95). L’IFI possède l’inconvénient de nécessiter un microscope à fluorescence et 

un personnel de laboratoire qualifié.

Immunochromatographie (ICT)

Bien que ce soit une méthode sérologique basée sur la détection des anticorps, il  est 

habituel de la classer parmi les tests de détection rapide. L’ICT permet de détecter les IgM 

et IgG en moins de 15 minutes avec une facilité d’utilisation pouvant la rendre intéressante. 
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Au milieu des années 2000, la sensibilité et la spécificité rapportées étaient relativement 

faibles avec respectivement, pour les IgM de 82 % et 47 % et les IgG de 86 % et 47 % 

(100). En réalité d’une publication à l’autre les valeurs rapportées pouvaient grandement 

varier. Tout dépend de la souche et du test ainsi que de l’antigène utilisé pour révéler les 

anticorps. Malgré cela, l’ICT reste très utilisé dans le nord de l’Australie dès l’admission à 

l’hôpital.

Une méta-analyse  récente  concluait  que  la  précision de ces  tests  était  insatisfaisante 

(101). Cependant l’apparition ces dernières années de tests ICP utilisant la protéine Hcp1 

comme  antigène,  offrirait  de  meilleurs  résultats  avec  une  sensibilité  de  88 %  et  une 

spécificité > 90 % (101). Ces données si elles sont confirmées montrerait une certaine utilité 

de ces tests malgré la limite inhérente de leur nature sérologique en zone d’endémie. 

d. Tests de détection d’antigènes

Les  tests  antigéniques  permettent  la  détection  directe  de  B.  pseudomallei depuis  un 

prélèvement. Il ne souffre pas des défauts des tests sérologiques, à savoir la séroprévalence 

en zone d’endémie et suffisent à poser directement le diagnostic de mélioïdose.

Immunofluorescence directe

L’IF directe se fait sur prélèvements de crachats, de pus ou d’urine et permet la mise en 

évidence de B. pseudomallei à travers des anticorps (monoclonal ou polyclonaux selon les 

tests) dirigés contre ses structures antigéniques. Les résultats sont obtenus en moins d’une 

heure. L’avantage de cette méthode est son excellente spécificité (autour de 99%) mais sa 

sensibilité est insuffisante selon les échantillons (45 à 66%) (83,95,102). Comme pour l’IF 

indirecte, il est nécessaire d’avoir un microscope à fluorescence et du personnel qualifié.

Agglutination de particules au latex

Ce test utilise des particules de latex sensibilisées par des anticorps monoclonaux dirigés 

contre  B. pseudomallei. Différents tests d’agglutination ont été développés et sont utilisés 

dans des régions à ressources limitées. Ils affichent des sensibilités et spécificités > 95 % 

(83,103,104). Ces tests sont utilisés en Thaïlande et ont l’avantage de pouvoir être déployés 
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dans  des  endroits  à  ressource  limité  et  ne  nécessitant  pas  de  personnel  qualifié. 

L’agglutination au latex est particulièrement utile dans les échantillons sanguins. 

Figure 77: B. pseudomallei ciblé par un Ac monoclonal au microscope à 
fluorescence. A et B, la bactérie est en culture. C, D, E sur urine, pus et 
crachat de patients infectés. D et E montre une morphologie bactérienne 
allongée et C des cellules gonflées (d’après Tandhavanant et al. 2013)

e. Autres méthodes

PCR et méthodes génétiques

Les méthodes de détection d’acides nucléiques peuvent réduire le délai de diagnostic. 

Plusieurs  méthodes  PCR  ont  été  évaluées,  c’est  la  PCR  temps  réel  ou  qPCR  qui  se 

démarque en étant la plus rapide et la plus sensible pour la détection de B. pseudomallei en 

étant  capable  de  la  différencier  d’espèces  voisines  (95).  La  détection  se  fait  par  des 

séquences codant des protéines très conservées composant les T3SS (TTS1) ou l’ARN16S. 

Les  échantillons  basés  sur  les  expectorations  sont  plus  sensibles  que  les  prélèvements 

sanguins, ce qui montre une variabilité dans la détection de l’ADN extrait des différents 

types d’échantillons. Malgré tout elle contribue à détecter précocement la présence de B.p 

dans  nombre  d’échantillons  avec  une  sensibilité  qui  la  rend  intéressante.  Des  études 

évaluant  la  TTS1-PCR  montrent  une  sensibilité  moyenne  de  78 %  et  une  excellente 

spécificité  (105). La qPCR n’est cependant pas systématiquement utilisée dans les régions 
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d’endémie de mélioïdose à cause de son application qui nécessite l’isolement de l’ADN 

bactérien,  des  équipements  spécialisés  (comme  une  centrifugeuse),  des  procédures 

rigoureuses et du personnel qualifié (101).

En dehors des méthodes d’amplification génétique,  les laboratoires spécialisés ont  la 

possibilité de séquencer le gène codant l’ARN 16S. Cette méthode si elle est peu courante, 

puisque  seuls  certains  laboratoires  ont  à  leur  disposition  le  personnel  et  le  matériel 

nécessaire, peut s’avérer intéressante (95).

MALDI-TOF

La spectrométrie de masse par MALDI-TOF est considérée comme prometteuse pour le 

diagnostic de mélioïdose. Elle se heurte toutefois à des limites qui sont la pauvreté des bases 

de données d’espèces de Burkholderia (dont beaucoup sont peu pathogènes) et  aussi  de 

souches  appartenant  à  l’espèce  pseudomallei (95).  En  effet  la  méthode  repose  sur  la 

comparaison de spectres avec une base de données d’isolats d’espèces connues. Le faible 

nombre d’isolats dans les bases de données limitent l’application de cette technique. 

À ce  titre,  le  Vitek  MS de  Biomérieux ne  semble  toujours  pas  disposer  de  base  de 

données étendues des espèces de Burkholderia, ni même ne semble capable de discriminer 

B. pseudomallei, de  B. mallei. L’IRBA dispose de MALDI-TOF du fabricant  Brucker qui 

dispose d’une base de données étendue d’agents infectieux du risque biologique (source 

Spilf nov 2024).  

Des efforts sont cependant en cours pour compléter les bases de données des systèmes 

MALDI-TOF avec  des  souches  de  B.  pseudomallei.  Et  nul  doute  qu’avec  l’émergence 

avérée du bacille de Whitmore dans de nombreux pays dont les départements d’Outre-mer, 

l’identification par MALDI-TOF va se généraliser.

Un autre aspect intéressant du MALDI-TOF est la détection de signatures métaboliques 

chez  les  patients  atteints  de  la  mélioïdose  (95).  Certains  travaux  indiquent  que  le 

métabolome des patients infectés par B. pseudomallei pourrait être différencié des patients 

atteints  d’un  sepsis  d’une  autre  origine,  ce  qui  pourrait  conduire  au  développement  de 

méthodes de détection de ces formes. 
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Dans tous les cas, la spectrométrie de masse par MALDI-TOF est coûteuse et nécessite 

un laboratoire avec des infrastructures ainsi qu’une main-d’œuvre qualifiée, ce qui la rend 

inaccessible dans de nombreuses zones d’endémie. 

Figure 78: Comparaison de spectres de B. pseudomallei et B. thailandensis sur Vitek 
MS. Ici le Vitek MS a vu sa base de données modifiée pour ajouter un spectre interne 
de B. pseudomallei, le rendant capable d’identifier la bactérie avec une spécificité 
proche de 100 % (d’après Gassiep et al. 2020)

autres tests

Il existe des tests ICT (Active Melioidosis Detect®) détectant des antigènes bactériens 

comme la CPS, et non plus des anticorps. Pour l’instant ces tests sont utilisés à des fins de 

recherche et ne sont donc pas commercialisés. Ils présentent des résultats mitigés comme 

une sensibilité faible sur des échantillons sanguin et urinaire autour de 30 %, même s’ils ont 

une bonne spécificité  (101,106).  L’arrivée de tests ICT antigéniques de  B. pseudomallei 
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offrant des sensibilités améliorées pourraient constituer une percée dans le dépistage et le 

diagnostic précoce de la mélioïdose.

Synthèse

La culture de B. pseudomallei reste le gold standard pour le diagnostic de la mélioïdose, 

même si certains échantillons souffrent d’une sensibilité réduite. Le délai nécessaire à son 

obtention n’est pas compatible avec des formes aiguës parfois foudroyantes. L’utilisation de 

tests rapides est primordial. On retiendra l’agglutination au latex et l’IF directe qui offrent 

de bons résultats. Les ICT sérologiques basés sur Hcp1-ICT offrent une bonne indication de 

l’exposition à la bactérie, même si son apport en zone d’endémie devra être relativisé. La 

qPCR  notamment  le  TTS1-PCR  se  révèle  performante  et  pourra  être  utile  sur  des 

échantillons sanguins, de pus, d’urine ou de crachats. 

Mais la combinaison de certains de ces tests restent probablement la meilleure solution. 

Ainsi  si  la sensibilité  et  la  spécificité de Hcp1-ICT sont  respectivement de 74 et  90 %, 

qu’elles sont pour TTS1-PCR de 78 et 100 %, la combinaison des techniques de Hcp1-ICT 

et de TTS1-PCR sur des échantillons offrent des résultats de 98 et 90 % (105). Ainsi sur 16 

patients dont les cultures étaient initialement négatives, cinq d’entre eux (soit 31%) ont été 

détectés précocement comme atteints de mélioïdose, ce qui a la suite de cultures répétées a 

confirmé le diagnostic. Les résultats combinés des tests Hcp1-ICT et TTS1-PCR offrent une 

solution rapide qui peut s’avérer salutaire pour nombre de patients en attente de diagnostic. 

Le MALDI-TOF reste une technique de pointe prometteuse mais nécessite une mise à 

niveau des bases de données d’isolats chez les constructeurs des systèmes ainsi que des 

ajouts de souches par les laboratoires utilisateurs. Elle restera dans tous les cas inaccessible 

à  de  nombreux  hôpitaux  dans  les  zones  d’endémie  et  particulièrement  dans  les  zones 

rurales.
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7. Traitement

Historique

La mélioïdose a depuis sa découverte eu la réputation de maladie invincible, incurable, 

avec un taux de létalité très élevé supérieur à 70 % voire près de 100 % pour les formes les 

plus  graves.  La  résistance  naturelle  de  B.  pseudomallei à  de  nombreuses  classes 

d’antibiotiques a  durablement  restreint  les  possibilités  d’une antibiothérapie efficace.  Le 

traitement consistait essentiellement en de fortes doses de doxycycline, cotrimoxazole et de 

chloramphénicol, un antibiotique dont l’usage par voie générale est très toxique. Pour ne 

rien arranger, ce traitement pouvait s’étaler jusqu’à 6 mois dans certains cas.

La découverte en 1989 par une étude thaïlandaise de l’efficacité de la ceftazidime par 

voie  intraveineuse,  une  C3G  alors  traitement  de  référence  contre  P.  aeruginosa,  va 

révolutionner le pronostic de la mélioïdose  (107). L’injection de ceftazidime en 3 prises/ 

jour  pendant  7  jours  va  permettre  de  diminuer  drastiquement  la  létalité  associée  à  la 

maladie : de 74 % pour le traitement conventionnel de l’époque pour aboutir à 37 % sous 

ceftazidime. De plus la ceftazidime était bien mieux tolérée. Pour compléter ce traitement, 

un relais par voie orale de co-amoxiclav au bout de 7 jours est initié. 

Le principe de ce traitement en 2 phases perdure depuis. Les sept premiers jours (étendu 

à plusieurs semaines par la suite) sous ceftazidime permettent de diminuer la mortalité de la 

phase aiguë, puis le relai oral assure l’éradication du germe sur le long terme. 

Les années suivantes vont voir l’introduction des carbapénèmes (imipénem d’abord puis 

méropénem par la suite) à la place de la ceftazidime pendant la phase aiguë pour conclure à 

une quasi-équivalence entre ces molécules. Ces deux carbapénèmes deviendront par la suite 

un traitement substitutif de la ceftazidime  (80). En outre, l’introduction de cotrimoxazole 

par voie parentérale lors de la phase aiguë en supplément de la ceftazidime ne semble pas 

systématiquement améliorer la survie, bien que d’autres études affirment le contraire (80).

Par  la  suite,  plusieurs  molécules  (C3G  ou  autres)  ont  été  testées  à  la  place  de  la 

ceftazidime durant  la  phase  d’attaque  mais  aucune hormis  les  carbapénèmes ne  permet 

d’atteindre une efficacité similaire. 
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Figure 79: Sensibilité de B. pseudomallei aux différents antibiotiques. a : limites de 
sensibilité selon les valeurs données par EUCAST pour B. cepacia. b : limites de 
sensibilité selon les valeurs donnée par CLSI pour B. pseudomallei. c : limites de 
sensibilité selon les valeurs données par EUCAST pour P. aeroginosa. (Tiré de 
Schnetterle 2018)
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Le  relai  par  voie  orale  pour  s’assurer  de  l’éradication  de  la  bactérie,  constitué 

initialement de cotrimoxazole et de doxycycline va lui aussi évoluer pour ne garder que le 

cotrimoxazole  seul  durant  plusieurs  semaines  (certains  pays  gardant  les  deux).  Une 

alternative par le co-amoxiclav reste possible pour cette phase orale en cas de résistance au 

cotrimoxazole  ou pour  les  personnes chez qui  la  molécule  est  contre-indiquée (femmes 

enceintes).

Principe du traitement

 Il  emploie  des  antibiotiques  bactéricides.  La  ceftazidime  ou  les  carbapénèmes 

permettent de cibler les bactéries extracellulaires lors des phases aiguës présentes dans le 

sang et qui disséminent dans de nombreux organes. Ils permettent de diminuer la létalité les 

premières 48 heures. Le relai par voie orale cible lui les bactéries quiescentes dont certaines 

sont  situées  à  l’intérieur  de  cellules  parmi  lesquels  les  phagocytes  afin  de  prévenir  les 

rechutes.  Il  nécessite  donc  d’être  prolongé  plusieurs  semaines.  Le  traitement  de  la 

mélioïdose peut se montrer peu spectaculaire puisque le syndrome infectieux ne régresse en 

moyenne qu’au bout d’une semaine (83). 

Le  traitement  actuel  repose  sur  les  recommandations  des  pays  d’endémie  de  la 

mélioïdose. En effet, la maladie étant considérée (peut-être à tort) comme peu présente au 

niveau mondial, il n’existe pas de consensus international. Chaque pays d’endémie a donc 

les siennes. Bien entendu toute thérapie quelle qu’elle soit devra être adaptée aux résultats 

de l’antibiogramme quand il est disponible, ou à l’éventuelle non réponse du traitement par 

le patient.

Phase d’attaque

Pour  le  traitement  d’attaque  des  phases  aiguës,  on  remarquera  qu’en  dehors  des 

carbapénèmes,  le  co-amoxiclav  peut  remplacer  la  ceftazidime  si  son  emploi  n’est  pas 

possible/disponible ou si subsistent un doute sur l’origine de la septicémie ; le co-amoxiclav 

présentant l’intérêt d’être plus actif sur les germes anaérobies stricts et les cocci Gram+ 

(83).  L’association  pipéracilline/tazobactam  peut  également  s’avérer  une  alternative 

possible. La durée standard de la phase d’attaque est d’au moins 15 jours.

Certains  pays  recommandent  d’emblée  l’usage  des  carbapénèmes  à  la  place  de  la 

ceftazidime  pour  les  formes  les  plus  graves  tels  un  choc  septique  ou  des  atteintes 
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neuroméningées. Il faut aussi prendre en compte que certaines zones d’endémie ont peu ou 

pas accès aux carbapénèmes. Enfin l’association avec le cotrimoxazole par IV même si elle 

ne semble pas améliorer le taux de survie (83), reste possible en plus de la ceftazidime ou 

des carbapénèmes en cas d’atteintes ostéoarticulaires notamment. 

La phase d’attaque reste réservée aux formes graves septicémiques et/ou pulmonaire. 

Elle n’est  pas nécessaire lors  des formes subaiguës (parotidite,  abcès cutané isolé)  sans 

bactériémie, ni atteinte osseuse. 

Phase d’entretien

Pour la phase d’entretien visant l’éradication, le cotrimoxazole semble faire consensus 

pour  une  durée  de  20  semaines,  associé  ou  non  à  la  doxycycline.  La  présence  d’un 

antagonisme in vitro entre le cotrimoxazole et la doxycycline conduit certains pays comme 

l’Australie à recommander le cotrimoxazole seul  (83). Le co-amoxiclav per os constituant 

une alternative dans le  cas  d’une allergie  du patient  ou d’une résistance bactérienne au 

cotrimoxazole, voire dans le cas d’une contre-indication à la doxycycline (enfants, femmes 

enceintes) lorsqu’elle lui est associé. Cependant il faudra aussi prendre en compte la moins 

bonne  diffusion  tissulaire  du  co-amoxiclav  par  rapport  au  cotrimoxazole  et  sa  moindre 

efficacité sur les germes intracellulaires. 
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Figure 80: Recommandations thérapeutiques de la mélioïdose selon l’hôpital Mahosot au Laos 
(d'après Buisson et al. 2009)

Le traitement par co-amoxiclav peut-être écourté à 8 semaines chez l’enfant pour les 

formes les moins graves.
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Figure 81: Recommandations australiennes de traitement de la mélioïdose (d'après Spilf maladies 
émergentes 2024)

L’observance du traitement d’entretien ainsi que le respect de sa durée sont cruciaux 

puisqu’ils permettent de prévenir l’apparition de rechutes. On estime qu’un traitement bien 

conduit provoque un taux de rechute < 15 % dans les 10 ans (83).

Traitement prophylactique post-exposition

Une exposition accidentelle à B. pseudomallei est possible et peut concerner le personnel 

de laboratoire principalement par inoculation ou inhalation d’une culture bactérienne (plus 

rarement  par  contact  muqueux  avec  des  souches).  Des  recommandations  existent  pour 

évaluer le degré de risque de contamination à la suite d’une exposition accidentelle. C’est le 

cas notamment lors d’une piqûre ou d’une plaie pénétrante par du matériel souillé par le 

BW. En dehors du personnel de laboratoire une morsure ou griffure par un animal dont la 
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contamination  est  avérée  ou  suspectée  doit  conduire  à  traiter  le  sujet  selon  les  mêmes 

recommandations. 

Figure 82: Évaluation du risque d'exposition à B. pseudomallei (d'après les recommandations 
américaines ; tiré de Spilf fiches émergentes 2024)

Le traitement recommandé est basé sur le traitement d’entretien de la mélioïdose, seule 

la durée étant réduite à 3 semaines. Le cotrimoxazole reste ainsi recommandé en première 

intention du fait de son activité sur la majorité des souches de B. pseudomallei et également 

pour  sa  bonne  diffusion  tissulaire.  Une  contre-indication  au  cotrimoxazole  place  le  co-

amoxiclav en 2e intention.  Le traitement  doit  être  débuté dans tous les  cas  dans  les  24 

heures.

Figure 83: Recommandations du traitement post-exposition (tiré de Spilf maladies émergentes 
2024)

 La doxycycline reste possible en 2e intention mais semble moins faire consensus, le 

risque de rechute avec cette dernière étant plus élevée lors d’un traitement d’entretien de 

mélioïdose active. 
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Enfin ce traitement post-exposition peut bien entendu être étendu devant toute suspicion 

d’exposition probable ou possible au germe comme lors d’un risque environnemental de 

présence du bacille. Ça peut être le cas des riziculteurs ayant des plaies exposées à de la 

terre souillée ou des eaux de surface. Également pour des voyageurs ou randonneurs dont 

les plaies seraient souillées par de la terre ou suite à l’exposition suspecte à des eaux de 

surface  en  zone  d’endémie.  D’une  manière  plus  générale,  tout  sujet  ayant  une  activité 

aquatique  suspecte,  de  contact  avec  les  sols,  d’exposition  professionnelle  (comme  les 

militaires,  agriculteurs,  travailleurs  du  bâtiment..)  à  l’environnement  hydrotellurique  de 

zones endémiques, devrait pouvoir après avis d’un clinicien avoir la possibilité de recevoir 

un traitement post-exposition, et ce d’autant plus si la personne présente un ou des facteurs 

de  risque  pouvant  déclencher  la  mélioïdose  (diabète,  insuffisance  rénale,  maladies 

respiratoires comme la BPCO, immunodépression, âge > 50 ans).

Traitement adjuvant

En plus  du  traitement  antibiotique  d’éradication  de  B.  pseudomallei,  l’adjonction  de 

traitements adjuvants selon la forme de la maladie et de l’état de santé du patient devra être 

introduit. Ces traitements sont variables selon les symptômes du patient et ne concerne pas à 

proprement parler le traitement antibactérien, mais sont présentés à titre informatif.

Une  corticothérapie  (dexaméthasone)  est  généralement  instaurée  en  cas  de  fortes 

inflammations  (tempête  cytokinique)  compliquant  le  pronostic  vital  des  formes  graves 

bactériémiques ou neurologiques. 

Parfois  un  traitement  par  G-CSF  pour  stimuler  les  leucocytes  est  possible  en  cas 

d’immunodépression ou de déficit de la lignée blanche. 

Enfin tout traitement symptomatique des comorbidités doit être entrepris en fonction de 

l’état de santé du patient.

Suivi

Afin de prévenir  les  rechutes  et  de  s’assurer  de  l’amélioration de l’état  de santé  du 

patient et des symptômes associés à l’infection, un suivi des patients traités est nécessaire.

Il comprend pendant la phase d’éradication, des examens toutes les 8 semaines pendant 

les 20 semaines du traitement éradicateur : mesure du poids, évaluation de l’état général du 
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patient, de sa température, d’une prise de sang (NFS, CRP) ainsi que d’une radiographie 

thoracique. Une imagerie des organes touchés par la mélioïdose (par exemple échographie 

de la prostate) sera également nécessaire. Enfin une mesure des comorbidités et facteur de 

risque sera entreprise afin de prévenir toutes rechutes ou recontaminations. C’est le cas d’un 

contrôle du diabète le cas échéant.

À la suite de la phase d’éradication, tous les 6 mois pendant 5 ans (au moins 2 ans), 

différents examens cliniques seront réalisés : suivi clinique et radiographie thoracique et/ou 

imagerie des organes lésés (foie, rate, prostate…), contrôle régulier du diabète et de son 

évolution, délivrance d’une information sur le risque de rechute et d’une conduite à tenir 

devant toute symptomatologie suspecte évocatrice. 

8. Prévention

La prévention des voyageurs repose sur l’abstention des activités à risque comme la 

randonnée ou l’écotourisme lors de la périodes des moussons.

Pour toute personne, touriste ou résident en zone à risque notamment lors de la période 

des pluies  ou en présence d’eau stagnante,  le  port  de chaussures fermées est  fortement 

recommandé. 

Pour les personnes les plus à risque qui sont sans aucun doute les travailleurs dans la 

riziculture et leur famille (Nord-Est de la Thaïlande, Vietnam, Cambodge,…), le port de 

chaussures  fermées  et  de  gants  est  indispensable.  Malgré  tout  le  risque  d’inhalation  de 

bactéries aérosolisées du sol demeure, le port d’un masque filtrant en zone tropicale chaude 

et  humide étant  difficilement  recommandable.  Dans tous les  cas,  ces  personnes devront 

veiller à réduire dans la mesure du possible toute exposition inutile et ce d’autant plus si des 

plaies, excoriations, ou blessures cutanées sont présentes.
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Figure 84: Des cultivateurs de riz portant des protections dans le nord de la 
Thaïlande (photo de Gerhard Joren, MORU Tropical Health network)

Il serait sans doute profitable de déconseiller ces professions ou activités à risque aux 

personnes  présentant  des  comorbidités  dont  principalement  le  diabète  qui  demeure  la 

principale nuisance offrant un terrain propice pour l’activation de B. pseudomallei. Mais la 

relative précarité des populations dans ces contrées rend parfois ces conseils de bon sens 

irréaliste. 

La prévention de la mélioïdose passe aussi par la prévention des principaux facteurs de 

risque de la maladie dont bien sûr le diabète. Le diabète étant en augmentation partout dans 

le  monde,  une  prévention  et  une  éducation  sanitaire  à  l’aide  de  programmes  de  santé 

publique ciblés permettrait de prévenir le développement de la maladie et de sa létalité. 

Toute  plaie  souillée  par  de  la  terre  ou  de  l’eau  contaminée,  doit  faire  l’objet  d’un 

nettoyage  et  d’une  désinfection  immédiate.  La  chlorhexidine  ne  semblant  pas  être 

l’antiseptique le plus approprié, on conseillera une désinfection à l’alcool ou au Dakin. La 

désinfection ne doit  pas omettre de demander un avis médical  le  plus tôt  possible pour 

éventuellement l’instauration d’un traitement post-exposition.

La désinfection de l’eau et la démocratisation de l’eau potable et de l’hygiène ayant son 

rôle  à  jouer  dans ces  mesures.  Une chloration suffisante  de  l’eau pourrait  permettre  de 

supprimer la presque totalité des cas par ingestion due à l’eau. La filtration de l’eau en 
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zones  d’endémie  à  l’aide  de  filtres  antibactériens  suivie  de  sa  chloration  à  l’aide  de 

comprimés (Micropur,  Aquatabs) peut suffire pour les voyageurs ou personnes pratiquant 

l’écotourisme ou les randonnées.  Le dépistage des animaux contaminés et  le  retrait  des 

aliments en provenance des ces animaux pourrait jouer un rôle dans la prévention.

Enfin l’aspect d’éducation et information sanitaire à destination des populations à risque 

doit  être  développé et  étendu,  y  compris  pour  les  personnes  en séjour  touristique.  Une 

information sur les risques de contamination accrue en période de mousson pourrait réduire 

le risque d’exposition des populations résidentes ou de passage.

Figure 85: Une affiche d'information sanitaire sur 
la mélioïdose dans un média Sri-lankais (d’après 
SundayTimes.lk)

Il n’existe pas de vaccin de la mélioïdose à ce jour. Des tentatives de développement de 

vaccins sont en cours mais l’immunité de la mélioïdose reste complexe et de nombreuses 

inconnues subsistent. Le développement de la recherche sur le BW et sur la mélioïdose, et 

un  plus  grand  financement  et  intérêt  de  la  part  des  instances  sanitaires  internationales 

déboucherait  sans  aucun  doute  sur  une  meilleure  compréhension  de  la  relation  hôte-

pathogène et stimulerait l’arrivée de vaccin ou de meilleurs systèmes de dépistage.
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Partie III     : Étude de cas  

Nous avons vu précédemment que la clinique, que ce soit de la tuberculose ou de la 

mélioïdose est généralement peu spécifique et complexe. Par conséquent le diagnostic de 

ces  pathologies  est  tout  autant  complexe d’autant  que  ces  maladies  peuvent  toucher  de 

nombreux organes et mimer de nombreuses pathologies. Pour ne rien arranger la prévalence 

élevée de la TB dans les zones d’endémie de la mélioïdose complique le diagnostic, et il est 

fréquent que des cas de mélioïdose soient diagnostiqués à tort et traités comme des cas de 

TB. Il  faut  dire  qu’avec 25 à  30 % de la  population mondiale  infectée par  le  BK, une 

mélioïdose active chez un sujet atteint par exemple d’une ITL n’arrange rien et ne favorise 

pas le dépistage correct du germe infectieux responsable des symptômes aigus à l’origine de 

la prise en charge médicale.

Nous proposons de traiter trois cas cliniques de mélioïdose injustement diagnostiqués 

comme cas de TB, ce qui a retardé et compliqué la prise en charge de ces patients et les a 

exposés à des complications de la mélioïdose aiguë. On recense même des cas où les deux 

maladies se sont développées activement chez des patients.

Cas clinique n° 1

À Bangalore en Inde (108), un étudiant de 19 ans sans comorbidité connue s’est présenté 

à un centre de soins suite à un épisode de fièvre élevée intermittente durant depuis un mois, 

de  toux avec expectoration mucoïde  et  dyspnée progressive.  Il  n’a  pas  d’antécédent  de 

douleur thoracique, d’hémoptysie ou de notion de voyage récent. Le patient est non-fumeur 

et ne consomme pas d’alcool. Le patient est mis sous traitement antituberculeux sur la base 

du tableau clinique décrit et de la radiologie évocatrice de lésions tuberculeuses. 

Devant  la  persistance  des  symptômes  et  en  l’absence  d’amélioration  clinique  et 

radiologique après 5 mois d’antituberculeux, le patient est de nouveau adressé au centre 

médical pour des investigations complémentaires.

À l’auscultation une tachycardie et une polypnée sont relevées respectivement 130 et 

30/min),  la  tension  artérielle  (128/70  mm Hg)  et  la  saturation  en  oxygène  (97%)  sont 
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normales.  Des  crépitations  bilatérales  et  une  diminution  des  bruits  respiratoires  dans 

l’hémithorax gauche sont entendues.

Les analyses sanguines relèvent une hyperleucocytose à neutrophiles (19.6 x 109/L dont 

92% de neutrophiles), la sérologie HIV est négative. 

Figure 86: (A) Radiographie thoracique montrant un épanchement dans la zone médiane droite et 
gauche avec cavitation dans la zone médiane et inférieure gauche, drain intercostal in situ du côté 
gauche ; (B) Radiographie thoracique après 3 mois montrant une résolution radiologique presque 
complète. (C, D) Scanner thoracique montrant des cavités bilatérales du lobe supérieur avec 
épanchement cavitant du lobe inférieur gauche avec pneumothorax cloisonné.

La radiographie thoracique révèle des opacités bilatérales hétérogènes et la présence de 

cavités dans la zone supérieure et moyenne gauche, ainsi qu’un épanchement pleural gauche 

(fig.  86A).  Une  échographie  thoracique  est  réalisée  et  montre  un  épanchement  pleural 

modéré  gauche  avec  des  cloisons  internes.  Une  pleurocentèse  est  pratiquée  et  permet 

d’aspirer du pus. Une antibiothérapie à large spectre à base de pipéracilline/tazobactam est 
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débutée. La pose d’un drain intercostal a entraîné une réexpansion partielle du poumon avec 

une fuite d'air persistante. 

Des expectorations sont recueillies et un examen microbiologique est effectuée ainsi que 

sur  le  liquide  pleural.  L’examen  à  la  recherche  de  BAAR  se  révèle  négatif.  Un  test 

d’amplification rapide des acides nucléiques via le GeneXpert MTB/RIF est lui aussi négatif, 

ne décelant pas de trace du bacille tuberculeux. 

Le  scanner  thoracique  montre  des  cavités  bilatérales  du  lobe  supérieur  avec  un 

épanchement nécrosant du lobe inférieur gauche et un pneumothorax localisé (figures 86C, 

D). Le patient a subi une bronchoscopie et un liquide de lavage bronchoalvéolaire a été 

adressé  pour  une  recherche  d'infection :  culture  aérobie,  sensibilité  aux  antibiotiques, 

coloration Ziehl-Neelsen, test d’amplification des acides nucléiques et cultures fongiques), 

ainsi que pour un bilan de malignité qui ne révèle pas d’anomalies. Le patient est sorti de 

l’hôpital avec un drain intercostal et est invité par les cliniciens à un suivi régulier.

Une semaine plus tard, le patient se présente aux urgences avec une aggravation de sa 

dyspnée  et  de  la  fièvre.  À  l'examen,  le  pouls  était  de  130  battements/min,  la  pression 

artérielle systolique de 80 mm Hg avec une saturation à 70 % à l'air ambiant. Le patient est 

intubé,  placé  sous  ventilation  mécanique  et  vasopresseur  et  une  antibiothérapie  à  large 

spectre  au  méropénem  est  initiée.  La  radiographie  thoracique  montre  un  épanchement 

persistant et un pneumothorax gauche. 

L’état  du  patient  s’étant  aggravé  sous  antituberculeux,  les  cliniciens  réexaminent  le 

diagnostic  afin  de  rechercher  d’autres  causes  d’infection  pulmonaire  chronique  pouvant 

expliquer les symptômes. Le prélèvement endotrachéal et le liquide pleural vont révéler, 

suite  à  de  nouvelles  cultures,  la  croissance  de  bacilles  Gram  négatifs  avec  un  aspect  

d’épingles à nourrice et des colonies ridées sur milieu MacConkey et Ashdown, ainsi qu’une 

hémolyse sur gélose au sang de mouton à 5 %, le tout évoquant fortement  Burkholderia 

pseudomallei (fig. 87).
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Figure 87: (A) Aspect microscopique « d’épingle à nourrice » des bacilles Gram-
négatifs sur coloration de Gram (immersion à l’huile 100 X) ; (B) Colonies sèches et 
ridées sur gélose Ashdown ; (C) Colonies ne fermentant pas le lactose sur gélose 
MacConkey ; (D) hémolyse sur gélose au sang de mouton à 5 %.

La bactérie isolée est oxydase positive (fig. 88A), mobile, réduit le nitrate en nitrite, 

possède une arginine dihydrolase (fig. 88B), et résiste à la polymyxine B et la gentamicine 

(fig.  88C),  ce  qui  conduit  à  l’identifier  de  façon  préliminaire  comme  B.  pseudomallei. 

L’identification est par la suite confirmée grâce à l’automate Vitek 2 avec une probabilité de 

95 %.

B. pseudomallei identifié, le diagnostic de mélioïdose est posé conduisant le maintien du 

traitement par méropénem IV. L’état du patient s’améliorant progressivement, il est décidé 

de  l’extuber  après  4  jours  de  ventilation  mécanique.  Le  retrait  du  drain  intercostal 

s’effectuant une fois la fuite d’air terminée. Après deux semaines de méropénem, un relais 

par cotrimoxazole per os durant 3 mois complète le traitement. 
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Figure 88: (A) Le changement de couleur violet de l'inoculum sur le papier oxydase sec ainsi 
que les taches de contrôle montrent un test d'oxydase positif ; (B) Test d'utilisation des acides 
aminés avec la lysine, l'ornithine et l'arginine ainsi que le tube de contrôle montrant une 
couleur violet foncé dans le tube avec l'arginine indiquant une dihydrolyse et une couleur 
rouge dans le dernier tube indiquant un test de réduction des nitrates positif ; (C) Culture sur 
gélose de Mueller-Hinton avec méthode de diffusion des disques montrant une résistance à la 
polymyxine B et à la gentamicine.

Lors du suivi à 3 mois, le patient présente un soulagement complet des symptômes. La 

radiographie thoracique montre la résolution des opacités alvéolaires mais la persistance de 

cavités à parois fines dans la zone supérieure et médiane gauche (fig. 86B). 
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Cas clinique n°2

À Tribhuvan au Népal (109), un homme de 34 ans est adressé à la clinique universitaire. 

Le patient se plaint initialement de fièvre, de toux et de douleurs thoraciques depuis un mois 

et demi. La fièvre était élevée (autour de 39 °C), associée à des frissons et à une rigidité 

musculaire.  Il  s'est  également  plaint  d'anorexie,  de  vomissements,  de  courbatures 

généralisées, d'une perte de poids et a également développé spontanément un gonflement du 

membre inférieur gauche (sous la malléole latérale). 

Face  à  ces  symptômes,  il  s'est  rendu  à  l'hôpital  local  où  un  diabète  sucré  a  été 

diagnostiqué (glycémie 35,8 mmol/L) et a été traité par insuline. Le gonflement de sa jambe 

était  en fait  un abcès,  qui  a  été drainé.  Sa radiographie thoracique a montré une lésion 

cavitaire au niveau du lobe inférieur gauche (Fig.  89).  Le scanner ultérieur a révélé un 

aspergillome, ce qui a conduit le patient à être orienté vers un centre spécialisé pour avis.

Figure 89: Radiographie thoracique montrant une lésion cavitaire dans le 
lobe inférieur gauche
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À l’auscultation, le patient présentait une tachypnée (fréquence respiratoire à 26/min), 

une tachycardie (pouls à 110/min),  une hypotension (70/50 mmHg), une fièvre modérée 

(38°C) et une anémie. L’auscultation ultérieure a révélé une diminution de l'entrée d'air du 

côté gauche du thorax, accompagnée d'une crépitation sous-axillaire, tandis que la palpation 

a  montré  que  la  région hypocondriaque  droite  était  sensible,  sans  révéler  toutefois  une 

organomégalie. 

L'analyse sanguine montrait les résultats suivants : numération leucocytaire totale : 12 

700/mm³  avec  prédominance  de  granulocytes  polynucléaires,  hémoglobine  :  7,6  g/dL, 

glycémie : 6,8 mmol/L, urée : 8,9 mmol/L, créatinine : 202 μmol/L, sodium : 119,4 mEq/L 

et potassium : 3,2 mEq/L. L'échographie abdominale a révélé de multiples petites lésions 

kystiques hypoéchogènes évoquant un abcès du lobe droit du foie avec un liquide d'ascite 

minime. 

Le patient a été immédiatement admis en unité de soins intensifs et un traitement à base 

de  voriconazole,  métronidazole  et  de  pipéracilline/tazobactam  a  été  débuté  de  manière 

empirique,  en  tenant  compte  de  son  diagnostic  concomitant  d’aspergillome  avec  abcès 

hépatique pyogène.  Entre-temps,  Klebsiella  pneumoniae a  été  isolée  des expectorations, 

tandis que les échantillons d'urine, de sang et de plaie se sont révélés stériles. De plus, les 

analyses  des  expectorations  pour  les  BAAR  et  la  préparation  KOH  pour  les  hyphes 

fongiques se sont révélées négatives. 

Malgré une antibiothérapie pendant neuf jours, une forte fièvre a persisté et un traitement 

par méropénem a été instauré, conformément au rapport de sensibilité aux antibiotiques de 

K.  pneumoniae.  Un  scanner  thoracique  haute  résolution  fut  réalisé,  suggérant  une 

tuberculose, à la suite de l’observation de multiples cavités dans le lobe gauche, ainsi que de 

modifications  fibrotiques  dans  le  lobe  supérieur  droit  (Fig.  90).  Par  conséquent,  un 

traitement antituberculeux a été instauré en raison de l'absence persistante de réponse du 

patient  à  de  nombreux  agents  antimicrobiens.  Le  méropénem  fut  toutefois  poursuivi, 

l’origine de l'abcès hépatique demeurant inconnu. 
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Figure 90: Scanner thoracique à haute résolution montrant de multiples cavités épaisses à 
parois irrégulières dans les lobes supérieur et inférieur gauche

Il  fut  décidé  une  aspiration  guidée  par  échographie  de  l'abcès  hépatique  à  des  fins 

diagnostiques  et  un  prélèvement  purulent  a  été  prélevé  puis  envoyé  au  laboratoire  de 

microbiologie pour une analyse approfondie. La coloration de Gram de l’échantillon de pus 

a  révélé  la  présence  de  quelques  bacilles  Gram  négatifs  et  de  nombreuses  cellules 

purulentes. L'échantillon a été cultivé sur gélose au sang et sur gélose MacConkey, puis 

incubé à 37 °C. Après une nuit  d'incubation,  une grande colonie crémeuse et  lisse s'est 

développée sur gélose au sang et  une grande colonie lisse et  rosâtre a été observée sur 

gélose MacConkey ; la coloration de Gram a révélé la présence de bacilles Gram négatifs 

présentant un aspect typique d'épingle à nourrice, prenant une coloration bipolaire (Fig. 91). 

Cet organisme était mobile, positif à l'oxydase et à la catalase. La colonie bactérienne a 

ensuite été soumise à divers tests biochimiques (Fig. 92 gauche).
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Figure 91: Bacilles à Gram négatif avec une apparence 
particulière d'épingle à nourrice

Figure 92: (Gauche) Réaction biochimique de droite à gauche : test à l'arginine décarboxylase, 
gélose Triple Sugar Iron, gélose motilité indole sulfite, test d'hydrolyse du citrate et de l'urée. 
(Droite) Utilisation oxydative du glucose et du maltose

Le lendemain,  il  fut  constaté  que  l'organisme produisait  de  l'arginine  dihydrolase  et 

réduisait les nitrates. Il pouvait en plus utiliser le glucose et le maltose par oxydation (Fig. 
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92 droite), mais ne pouvait pas utiliser le citrate ni hydrolyser l'urée. Fait intéressant, la 

colonie après 48 h avait pris un aspect ridé (Fig. 93) et l'organisme pouvait se développer 

même à 42°C. Selon le test de sensibilité aux antibiotiques, l'organisme était résistant à la 

polymyxine B, à la colistine et aux aminosides (amikacine et gentamicine), mais sensible à 

la ceftazidime, au méropénem, au cotrimoxazole et à l'amoxicilline/acide clavulanique.

Figure 93: Colonie rose ridée sur gélose MacConkey après 48 h 
d'incubation

La bactérie isolée évoquait  fortement  Burkholderia pseudomallei.  Par conséquent,  un 

test  d'agglutination  au  latex  à  base  d'anticorps  monoclonaux  pour  la  détection  de  B. 

pseudomallei, disponible dans le commerce, a été réalisé à partir de la colonie et qui s'est  

également révélé positif (présence d’agglutinats fins) (Fig. 94). 

Le  bacille  n’étant  pas  présent  au  Népal,  les  antécédents  de  voyage  et  d'activité 

professionnelle du patient étaient importants. Lors de son interrogatoire, le patient a révélé 

un voyage en Malaisie environ sept années auparavant. Il y a travaillé pendant environ trois 

ans, après quoi il est retourné au Népal et a continué son activité agricole. Le patient a reçu 

un diagnostic de mélioïdose et le méropénem intraveineux (1g toutes les 8 heures) a été 
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poursuivi pendant 28 jours, tandis que les antituberculeux étaient arrêtés. Entre-temps, le 

patient avait également développé une hépatite induite par le traitement antituberculeux. Le 

patient  est  devenu  apyrétique  après  onze  jours  de  traitement  par  méropénem  et  ses 

symptômes  respiratoires  se  sont  rapidement  améliorés,  tant  sur  le  plan  clinique  que 

radiologique. 

Figure 94: Test d'agglutination au latex positif pour B. pseudomallei

Après la fin de la phase initiale du traitement, le patient est sorti de l'hôpital avec un relai 

sous doxycycline orale (100 mg toutes les 12 heures) et cotrimoxazole oral (960 mg une fois 

par jour) durant trois mois. 

Cas clinique n°3

À Singapour (110), un homme de 64 ans présentant des antécédents d’hypertension, de 

dyslipidémie  et  de  goutte  pour  lesquels  des  traitements  au  long-cours  n’ont  jamais  été 

institués, est admis aux urgences. Le patient présentait des douleurs abdominales du côté 

gauche et une perte de poids de 15 kg en un an. Pendant trois mois, il a également souffert 

168



de sueurs nocturnes, de frissons et de tremblements. Cependant aucun épisode de toux ou de 

difficulté respiratoire n’a été rapporté.

Le patient rapporte une consommation d’alcool équivalente à 2 bouteilles de bière/jour 

au cours des 40 dernières années, et avoir fumé 20 cigarettes/jour pour la même période. Il 

s’est  également  plaint  d’un  hoquet  persistant  pendant  une  semaine  qui  a  perturbé  son 

sommeil.  Le  patient  a  travaillé  comme  câbleur  électrique  et  a  occupé  un  poste  dans 

différentes régions du monde notamment en Afrique et dans plusieurs pays d’Asie du Sud-

Est.

Lors de l’examen clinique, le patient était fébrile avec une température relevée à 38,2°C 

à  l’admission,  il  présentait  une  hypotension  (TA de  103/66  mmHg)  et  une  tachycardie 

(fréquence cardiaque de 99/min). Il était conscient mais léthargique et avait une sécheresse 

des muqueuses. À l’auscultation, les bruits cardiaques étaient doubles et les poumons étaient 

clairs. Son abdomen était souple, mais sensible au niveau de l'hypochondre gauche, sans 

défense ni  sensibilité à la décompression. Le toucher rectal a révélé des taches de sang 

fraîches, sans masse rectale palpable. 

Les données biologiques ont montré une créatininémie élevée (147 μmol/L, norme 65–

125  μmol/L),  une  hyponatrémie  (126  mmol/L,  norme  135-145  mmol/L)  et  une 

hyperkaliémie dans la limite haute (5,2 mmol/L, norme 3,5–5,3 mmol/L). La phosphatase 

alcaline était élevée à 444 U/L (norme 32–103 U/L), avec l'alanine transaminase (ALAT) à 

90 U/L (norme 10–55 U/L). L’albuminémie était de 45 g/L (norme 37–51 g/L) et le taux 

d'hémoglobine  de  14,7  g/dL  (norme  13–17  g/dL).  La  NFS  montre  une  légère 

hyperleucocytose à 10,88 G/L (norme 4–10 G/L) et une numération plaquettaire normale de 

296  G/L (norme  150–450  G/L).  Le  dépistage  du  VIH  était  négatif.  Une  radiographie 

thoracique a montré une zone de cicatrisation parenchymateuse dans la  zone supérieure 

droite et un épaississement pleural apical bilatéral. La radiographie abdominale était sans 

particularité. Un scanner (TDM) thoraco-abdomino-pelvien a révélé de petites hypodensités 

évoquant  de  multiples  microabcès  spléniques,  avec  une  collection  extracapsulaire 

irrégulière, logée et rehaussée par un bord, adjacente à l'angle splénique (figure 95). Le 

TDM a également révélé un épanchement en forme de masse dans le segment apical du lobe 

supérieur droit, avec une nodularité centrolobulaire adjacente en bourgeon.
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Figure 95: Scanner abdominal montrant l'abcès splénique

Une  faible  quantité  de  BAAR  a  été  observée  à  la  coloration  de  Ziehl-Neelsen  des 

expectorations, et le test  GeneXpert MTB s'est également révélé positif.  Le patient a été 

placé sous traitement antituberculeux de première intention standard, à base de rifampicine, 

d'isoniazide, d'éthambutol et de pyrazinamide. Des BAAR ont également été observés dans 

les  échantillons  de  selles.  Les  cultures  de  BAAR  des  expectorations  et  des  selles  ont 

finalement révélé la présence d'un Mycobacterium tuberculosis pansensible. Il a pu sortir de 

l'hôpital peu après le début du traitement antituberculeux.

Deux semaines plus tard, le patient a été de nouveau hospitalisé après avoir développé 

une léthargie sévère et des douleurs au gros orteil gauche. Il présentait toujours un hoquet 

persistant  depuis  sa  précédente  hospitalisation.  L'examen  clinique  a  révélé  une  légère 

sensibilité de l'hypochondre droit, un érythème et une sensibilité de la première phalange 

métatarsienne  gauche.  Les  analyses  de  laboratoire  ont  révélé  une  élévation  des  taux 

d'aspartate transaminase (ASAT), d'alanine transaminase (ASAT plus élevée que l'ALAT) et 
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d'acide urique. Du fait de l’atteinte hépatique, le traitement par pyrazinamide a été arrêté. 

Les symptômes du patient se sont améliorés après l'arrêt du pyrazinamide, à l'exception du 

hoquet. Il fut décidé de réaliser un drainage percutané de la collection périsplénique, qui a 

produit du pus ce qui a permis la résolution du hoquet. La culture du liquide a finalement 

révélé la présence de Burkholderia pseudomallei. Un test de détection des acides nucléiques 

de la TB et la culture des BAAR étaient négatifs. 

Le traitement de première intention anti-tuberculeux a été maintenu, avec une réduction 

progressive  de  la  rifampicine  et  l'isoniazide  après  deux  mois  de  traitement  d'induction. 

L’observance par le patient du traitement antituberculeux semblait respectée. Un traitement 

de la mélioïdose fut initié par ceftazidime intraveineux pendant six semaines. Au 40e jour 

de ceftazidime, le patient a présenté de la fièvre et une agranulocytose qui a entraîné une 

nouvelle hospitalisation. 

Un nouveau scanner a montré la résolution de l'abcès périsplénique, une amélioration des 

infiltrats pulmonaires et l'absence de nouvelles collections intra-abdominale. Sa fièvre et sa 

neutropénie  ont  disparu deux semaines plus tard,  suite  à  l'arrêt  de  la  ceftazidime IV et 

l'administration de pegfilgrastim. La phase d'induction du traitement de la mélioïdose a été 

achevé en hospitalisation à l’aide de méropénème IV, avant un relais par cotrimoxazole oral 

pour la poursuite du traitement. Cependant, le patient a par la suite manqué les rendez-vous 

de suivi ultérieurs et ne semble pas avoir respecté son traitement contre la mélioïdose. Il ne 

fut pas de nouveau hospitalisé depuis qu'il avait manqué les rendez-vous de suivi pour sa 

mélioïdose. Par conséquent, il a été présumé que sa mélioïdose n'avait pas rechuté, sans en 

avoir formellement la preuve.

Compte tenu de la non-observance de son traitement antituberculeux auto-administré, le 

cas du patient a été adressé à l'unité nationale de lutte contre la tuberculose. Il a suivi un 

traitement antituberculeux de six mois sous observation directe (DOT) sous la supervision 

de l’unité de lutte antituberculeuse. Il a été déclaré en bonne santé lors des visites de suivi 

de la thérapie sous observation directe avant que la surveillance du patient par l'unité de 

lutte antituberculeuse ne soit levée.
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Synthèse des cas

Les cas 1 et 2 sont typiques d'une TB diagnostiquée de façon abusive et traitée de façon 

présomptive alors que les éléments diagnostiques étaient inconstamment en faveur d'une 

TB. 

Dans le cas n°1,  le jeune patient  Indien immunocompétent et  sans comorbidité,  ni  à 

facteurs de risque de mélioïdose est placé d’emblée sous antituberculeux compte tenu du 

profil  clinico-radiologique,  notamment à cause des cavités dans la  partie  supérieure des 

poumons évoquant une TB. Les examens microbiologiques n'ont pourtant jamais révélé la 

présence de BAAR à l'expectoration, ni à l’aide du test de détection rapide (Xpert MTB). 

Lors de la 2e hospitalisation du patient à la suite d’une absence d’améliorations malgré 5 

mois  sous  traitement  antituberculeux,  les  cliniciens  vont  après  de  nouveaux  examens 

radiologiques et prélèvements respiratoires, persister dans le diagnostic de TB malgré des 

recherches de BAAR à nouveau non concluantes.  La non résolution de l’état du patient 

pouvant  selon  eux  trouver  son  explication  dans  une  TB  multirésistante,  c’est  tout 

naturellement qu’ils ont maintenu le traitement antituberculeux et pratiquer une recherche 

de BAAR sur culture avec le cas échéant détection de résistances aux antituberculeux de 

1ère ligne. Ce n’est qu’à la 3e hospitalisation à la suite d’une forte aggravation de l’état du 

patient nécessitant une aide respiratoire, que les médecins vont réévaluer le diagnostic de 

TB et finalement poser le diagnostic de mélioïdose en recherchant d’autres germes sur de 

nouveaux prélèvements respiratoires. À la vue de la dégradation progressive de l’état du 

patient, il semble évident qu’il souffrait initialement d’une mélioïdose pulmonaire chronique 

dont nous avons vu que les symptômes sont les mêmes que ceux d’une TB pulmonaire. 

L’aggravation  de  son  état  va  favoriser  l’émergence  d’une  forme  aiguë  de  mélioïdose 

respiratoire avec un épanchement pulmonaire et un SDRA qui aurait été fatal en quelques 

jours. L’Inde étant une zone à forte prévalence tuberculeuse et également un des foyers 

mondial de TB multirésistante, il est compréhensible que le diagnostic de TB soit le premier 

envisagé. Mais la persistance du diagnostic qui n’était  corroboré par aucun prélèvement 

respiratoire  (qui  sont  pourtant  les  prélèvements  les  plus sensibles)  aurait  pu amener les 

cliniciens à  réévaluer  leur  diagnostic  avant  la  3e hospitalisation.  L’anamnèse du patient 

montre que celui-ci ne se souvient pas avoir été exposé au sol ou à de l’eau potentiellement 
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contaminée. Cet exemple montre en tout cas que la mélioïdose est relativement méconnue 

en Inde par le corps médical et souvent mal diagnostiquée car trop rapidement étiquetée 

comme TB. Ce manque de sensibilisation des cliniciens est d’autant plus problématique que 

l’Inde  est  également  une  zone  d’endémie  de  la  mélioïdose,  ce  qui  démontre  que  cette 

méconnaissance ne concerne pas que les régions non endémiques de la maladie.

Le  cas  n°2  est  un  cas  d’école  de  mélioïdose  chronique  incorrectement  diagnostiqué 

comme TB. Ici le patient avait le principal facteur de risque de la mélioïdose, le diabète 

même s’il  n’était  pas diagnostiqué comme tel.  La présence de cavités à la radiographie 

thoracique et la présence d’abcès du foie et du membre inférieur sont constatés. Au niveau 

pulmonaire,  la  présence  d’infections  fongique  et  bactérienne  (aspergillome  et  K. 

pneumoniae) vont amener à instaurer des traitements antimicrobiens contre ces étiologies. 

Devant l’absence d’amélioration et après un scanner pulmonaire, les cliniciens s’orientent 

vers  un  diagnostic  de  TB  face  à  des  images  de  cavités  dans  les  lobes  supérieurs  des 

poumons.  Un  traitement  antituberculeux  est  initiée  en  parallèle  de  la  poursuite  de 

l’antibiothérapie  probabiliste  au  méropénem à  cause  de  l’étiologie  inconnue  de  l’abcès 

hépatique. C’est justement la biopsie et la culture de l’abcès hépatique qui permettront de 

poser  le  diagnostic adéquat.  Ici  aussi,  à  aucun moment la  recherche de BAAR ne s’est 

avérée concluante et pourtant les cliniciens ont entrepris un traitement antituberculeux et 

l’ont maintenu, probablement dans l’attente de la positivité de la culture après plusieurs 

semaines. Le traitement antituberculeux va avoir une conséquence désastreuse puisqu’il va 

induire une iatrogénie conduisant à une toxicité hépatique, organe déjà lésé par l’abcès. Le 

Népal  n’étant  pas  reconnu  comme  une  zone  d’endémie  de  la  mélioïdose,  c’est  tout 

naturellement que les médecins vont reconstituer à la suite de l’interrogatoire du patient son 

séjour en zone de forte endémie de mélioïdose (Malaisie)  qui plus est  dans le domaine 

agricole, plus à risque d’infections.

On trouve  dans  la  littérature  de  nombreux  autres  cas  de  mélioïdose  maladroitement 

diagnostiqués comme tuberculose, le plus souvent chez des patients diabétiques, souvent de 

plus de 50 ans et occupant le plus souvent des occupations agricoles ou en lien avec le sol. 

Mais ce n’est pas toujours le cas, des sujets plus jeunes ou parfois sans facteurs de risques 

sont également touchés.
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Le cas n°3 est plus original puisqu’il traite d’une co-infection simultanée de TB et de 

mélioïdose. Le patient présentait des antécédents de douleurs abdominales subaigus et a été 

diagnostiqué par la suite avec une tuberculose pulmonaire et colique. Dans un deuxième 

temps, les cliniciens vont ensuite découvrir chez lui une mélioïdose concomitante au niveau 

de la rate. 

Le patient est initialement diagnostiqué de TB pulmonaire suite à l’isolement du BK sur 

des  expectorations,  les  autres  manifestations  cliniques  pouvant  s’expliquer  par  une  TB 

disséminée.  La  TB  pulmonaire  en  voie  de  résolution  et  l’état  du  patient  allant  en 

s’améliorant grâce aux antituberculeux, c’est la persistance d’un hoquet qui va conduire les 

cliniciens à pratiquer le drainage d’un abcès périsplénique indirectement responsable du 

hoquet par irritation sur le diaphragme. Si l'abcès était dû à une tuberculose disséminée, il 

aurait fallu s'attendre à une diminution de la fréquence et de l'intensité du hoquet. Mais alors 

que  l’aspiration  percutanée  de  l’abcès  périsplénique  visait  initialement  à  soulager  les 

symptômes du hoquet,  c’est  de façon purement fortuite qu’elle va permettre la mise en 

évidence de B. pseudomallei. 

Il reste toutefois important de noter que les descriptions de co-infections simultanées de 

TB et mélioïdose restent heureusement rares même si elles semblent en augmentation. On 

trouve en effet  de plus en plus de signalements de cas  cliniques de TB associée à  une 

mélioïdose :  parfois  les  bactéries  sont  isolées  dans  le  même foyer  infectieux  (poumons 

(111,112), foie  (113), colonne vertébrale  (114)), parfois dans des organes distants comme 

dans le cas de notre patient à Singapour où le BK et le BW affectent simultanément des 

organes non contigus, respectivement le poumon et la rate. On recense également un cas 

décrit de TB pulmonaire et mélioïdose méningée (115). Si le nombre de cas de notifications 

de co-infections est en hausse malgré la faible probabilité de survenue  (115), c’est sans 

doute parce que les cliniciens dans les régions d’endémie sont de plus en plus sensibilisés à 

la mélioïdose. À Brunei, un cas d’infections simultanée de TB et mélioïdose a été identifié : 

le patient a été diagnostiqué de TB pulmonaire confirmée mais les isolats ont aussi révélé la 

présence  de  B.  pseudomallei grâce  à  la  pratique  de  dépistage  systématique  d’autres 

infections chez tout patient suspecté ou confirmé de TB pulmonaire (112). 
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Comparatif TB/Mélioïdose

On trouve dans la littérature deux publications ayant répertoriées des cas de mélioïdose 

diagnostiqués à tort comme cas de tuberculose. Ces deux études se sont de plus, attardées 

sur la comparaison de facteurs prédisposant et les spécificités clinico-biologiques entre les 

cas de mélioïdose et de tuberculose. Une analyse statistique des données a été réalisée en 

utilisant le test du Chi-2 à l’aide du logiciel SPSS afin de déterminer la présence d’une 

association significative (P-value < 0,05 retenue).

Étude indienne de 2008

L’étude de Vidyalakshmi et al. en 2008 (116), s’est concentrée sur des cas de mélioïdose 

prouvées par culture, initialement suspectés comme TB et traités de façon présomptive par 

un traitement antituberculeux. Entre janvier 2005 et mars 2007 à l’hôpital de Mangalore en 

Inde, 40 cas de mélioïdose ont été recensés sur la base d’isolements de B. pseudomallei en 

culture  à  partir  de  différents  échantillons.  L’identification  a  été  permise  sur  milieux 

MacConkey et Ashdown et confirmée par des analyses biochimiques (galeries API).

Sur ces 40 de mélioïdoses documentés, 22 cas soit 55 % ont simulé une tuberculose sur 

les  aspects  cliniques,  radiologiques  et  anatomopathologiques,  et  furent  traités 

préventivement  par  des  antituberculeux.  Ces  22  cas  incorrectement  traités  comme  TB 

étaient tous négatifs à l’examen direct et aux cultures de BAAR.

Une analyse rétrospective des dossiers de ces 22 patients a été réalisée afin d'évaluer leur 

tableau  clinique,  les  résultats  des  analyses  biologiques,  les  facteurs  prédisposant  et  les 

caractéristiques  épidémiologiques.  Des  résultats  de  laboratoire  tels  que  la  numération 

leucocytaire totale, la numération des neutrophiles, la vitesse de sédimentation (VS) et la 

présence  d'un  diabète  sucré  au  moment  de  la  consultation  des  patients  atteints  de 

mélioïdose, ont été comparés aux données similaires de 53 patients atteints de tuberculose 

confirmée par un examen direct et une culture positive aux BAAR. Ces données ont ensuite 

été  analysées  de  façon  statistique  afin  de  faire  ressortir  des  éléments  permettant  un 

diagnostic différentiel entre les deux pathologies.
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L’âge des patients variait de 17 à 73 ans (moyenne de 48 ans ± 12,8). Treize patients sur 

22 (59%) étaient des hommes. La fièvre était le motif de consultation le plus fréquent et 

concernait 100 % des patients qui ont été adressé pour une fièvre d’origine inconnue ainsi 

qu’une suspicion de TB. La durée de cette fièvre variait de 1 à 53 semaines (moyenne de 

11,3 ± 14,4),  et  le  traitement  antituberculeux présent  chez ces patients  pour  des durées 

variables n’a jamais fait baisser la fièvre. 

    • Huit de ces 22 cas (36%) mimait une TB pulmonaire avec présence systématique de 

toux. Dans 50 % des cas, ces symptômes ont duré plus de 4 semaines. Parmi les autres 

symptômes,  sont  rapportés :  une  hémoptysie  chez  3  patients,  un  épanchement  chez  5 

patients, une infiltration apicale dans 2 cas, ainsi qu’un cas d’opacité non homogène du lobe 

supérieur à la radiographie. 

    • Huit autres cas ressemblaient à une TB ostéoarticulaire avec des patients qui se 

plaignaient de fièvre et de douleurs dorsales. 

      ◦  Parmi  eux  3  cas  ressemblaient  à  une  spondylarthrite  tuberculeuse  avec  une 

réduction de l’espace discal constaté à la radiographie du rachis nécessitant une intervention 

chirurgicale.

        ◦ Cinq cas (23%) se présentaient comme une arthrite tuberculeuse, essentiellement 

du genou (4 patients sur les 5). De plus 4 patients présentaient une radiographie thoracique 

évocatrice de TB pulmonaire (2 lésions fibrocavitaire, une opacité non homogène du lobe 

supérieur, un épanchement)

    • Deux cas (9%) évoquaient une lymphadénite tuberculeuse (cervicale et médiastinale 

chez  un  patient,  sus-claviculaire  chez  l’autre).  Le  pus  de  l’aspiration  a  révélé  B. 

pseudomallei ce qui a conduit à l’arrêt du traitement antituberculeux et la mise en route du 

traitement contre la mélioïdose débouchant sur une amélioration drastique des symptômes

    • Deux patients avaient un abcès splénique isolé. On relevait dans ces deux cas une 

fièvre  et  une  perte  de  poids  d'au  moins  un  mois,  avec  de  multiples  abcès  révélés  par 

l'échographie splénique. L'aspiration échographique des abcès a permis l’isolement de  B. 

pseudomallei
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    • Un cas simulait une péricardite tuberculeuse. Le patient présentait de la fièvre, une 

toux  et  un  essoufflement  depuis  deux  mois.  Une  radiographie  pulmonaire  et  une 

échocardiographie ont révélé un épanchement péricardique massif. Le liquide péricardique 

s'est révélé négatif pour le BK par PCR, mais a révélé la présence de B. pseudomallei.

    • Un patient présentait un abcès parotidien isolé, sans septicémie, évoluant depuis près 

d'un  an.  L'abcès  avait  été  drainé  trois  fois  dans  des  hôpitaux  locaux  et  une  espèce  de 

Pseudomonas  avait  été  identifié  sur  l’isolat  du pus.  Le patient  avait  été  traité  par  anti-

Pseudomonas, puis dans un deuxième temps par un traitement antituberculeux en raison de 

la  chronicité  de  l'affection  et  d'une  VS  élevée.  Après  isolement  du  BW,  un  traitement 

approprié contre la mélioïdose s’est révélé salvateur avec une guérison sans incident.

Figure 96: Présentation clinique et paramètres biologiques des patients atteints de 
mélioïdose mimant une TB
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Les  facteurs  de  risque  retrouvés  incluaient  le  diabète  chez  20  sujets  (91%),  une 

consommation excessive d’alcool chez six patients (27%), une insuffisance rénale chronique 

chez un patient (4%) et le contact avec le sol humide chez 11 patients (50%).

Sur le plan biologique, les 22 patients atteints de mélioïdose présentaient une VS élevée 

(> 30 mm/h) ; 21 (95,5 %) d’entre eux présentaient une VS > 70 mm/h et 17 (77,3 %) une 

VS  100 mm/h (moyenne de 111 mm ± 24).⩾

Une comparaison des valeurs hématologiques (VS, numération des leucocytes dont les 

neutrophiles) et de la présence d’un diabète sucré entre les patients atteints de mélioïdose et 

ceux atteints de tuberculose a été réalisée. L’étude constate que des taux de VS élevés (> 70 

mm/h) étaient plus fréquents chez les patients atteints de mélioïdose (95,5 %) que chez les 

patients atteints de tuberculose (49,1 %, p = 0,0001). Une numération leucocytaire totale 

élevée (hyperleucocytose) et notamment une polynucléose à neutrophiles (ou neutrophilie, 

présente chez 68 % des 22 cas) étaient également plus révélatrices de mélioïdose que de 

tuberculose. Le diabète était également bien plus fréquent dans la mélioïdose (90,9 %) que 

dans la tuberculose (35,8 %, P = 0,00001).

Figure 97: Paramètres biologiques comparés de cas de mélioïdose et de tuberculose

En résumé, les auteurs remarque trois éléments qui se démarquent dans une mélioïdose 

par rapport à une tuberculose : un facteur de risque, le diabète bien plus représenté chez les 
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sujets atteints de mélioïdose, et deux paramètres biologiques remarquables à savoir une VS 

élevée et une neutrophilie plus marquée que dans une tuberculose. Les auteurs concluent en 

affirmant qu’un diagnostic de mélioïdose ne doit pas être écarté chez des patients suspectés 

de  TB dans  les  régions  de  forte  prévalences  des  deux  maladies,  tout  en  instaurant  un 

traitement antituberculeux présomptif.  Une mise en garde particulière doit  être observée 

chez un sujet diabétique présentant une fièvre, une VS élevée et une neutrophilie, éléments 

qui doivent faire suspecter une mélioïdose, même si la radiologie ou l’anatomopathologie 

sont  évocatrices  d’une TB.  Cette  suspicion doit  être  plus  marquée encore  à  la  suite  de 

l’isolement de bactéries apparentées au genre Pseudomonas mais résistantes aux aminosides 

et à la colistine.

Étude indienne de 2020

Une autre étude observationnelle rétrospective a été menée par  Garg et al. de janvier 

2016 à décembre 2018 afin de recenser les cas de mélioïdose chez des patients suspectés de 

TB  chronique  dans  un  hôpital  du  sud  de  l’Inde  (117).  Tous  les  cas  suspectés  de  TB 

récurrente ont été testés simultanément pour rechercher la présence de B. pseudomallei. Les 

données cliniques, épidémiologiques et radiologiques ont été consignées pour l’ensemble de 

ces cas. 

Tous les patients de cette étude avaient un antécédent avéré de TB et étaient recrutés au 

moment  de l’étude pour une suspicion de récurrence de TB. La récurrence de TB était 

confirmée par examen direct, culture et/ou test GeneXpert MTB/RIF. Tous les échantillons 

étaient simultanément testés à la recherche de B. pseudomallei par culture et PCR TTSS1. 

Sur 11 138 patients admis à l’hôpital  pour une suspicion de TB pendant la durée de 

l’étude, 586 cas soit 5,2 % étaient des cas confirmés de TB. Parmi eux, 11 cas sur 586 (soit 

1,8%)  étaient  une  TB  récurrente.  Pour  7  patients  (1,2%)  initialement  suspectés  de  TB 

récurrente, les résultats étaient négatifs au BK mais étaient positifs au BW en culture. Parmi 

eux, 4 présentaient une atteinte pulmonaire et  3 une infection ostéoarticulaire (deux cas 

d’ostéomyélite et un cas d’arthrite septique).
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Figure 98: Détail des cas de mélioïdose chez les sujets incorrectement suspectés de TB récurrente

Figure 99: Présentation clinique et sites d'atteinte des cas de mélioïdose

La  comparaison  entre  la  TB  récurrente  et  la  mélioïdose  a  permis  de  dégager  des 

présentations cliniques plus souvent associées à la mélioïdose et des facteurs prédisposant à 

la  maladie.  Si  l’atteinte  pulmonaire  est  plus  représentée  dans  la  TB,  l'atteinte 

extrapulmonaire est plus fréquemment retrouvée dans la mélioïdose que dans la tuberculose 

et même si son diagnostic est moins difficile que celui d’une TB extra-pulmonaire, elle 

passe  souvent  inaperçue.  Ainsi  les  symptômes  d’atteinte  ostéoarticulaire,  avec  ou  sans 

hépatomégalie,  étaient  statistiquement  plus  associés  à  la  mélioïdose.  Une  altération  des 
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marqueurs de la fonction hépatique (transaminases, PAL) et une hépatomégalie est aussi 

plus fréquente dans la mélioïdose que dans la tuberculose. De plus, bien que le diabète soit 

un facteur de risque commun aux deux maladies, une glycémie élevée suggérant un diabète 

non ou mal contrôlé, étaient significativement associées à la mélioïdose (fig. 100). Enfin 

parmi  les  patients  atteints  de  mélioïdose,  cinq  (71,4  %)  présentaient  des  antécédents 

évocateurs d'exposition au sol. 

Figure 100: Comparaison des facteurs associés à la mélioïdose par rapport à une TB récurrente

Ces résultats s’ils confirment en partie ceux de l’étude précédente doivent être évalués 

dans une plus large cohorte afin de dégager une corrélation significative. L'étude insiste sur 

l'importance d'examens microbiologiques appropriés  pour le  diagnostic  de la  mélioïdose 

chez les patients suspectés d'infection tuberculeuse récurrente. 

Synthèse des comparaisons entre les deux maladies

Ces deux études permettent  de dégager  des facteurs favorisant  et  des marqueurs  qui 

peuvent aider à distinguer les deux pathologies entre elles. Elles semblent confirmer qu’il 

n’est pas possible de diagnostiquer une TB d’une mélioïdose, encore plus lorsqu’il s’agit 
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d’une forme chronique, sur les seules présentations cliniques ou radiologiques. Les deux 

maladies offrent des symptômes assez généraux et peu spécifiques qui peuvent s’étendre sur 

plusieurs mois et mimer de nombreuses pathologies.

Il  n’est  pas  possible  de  distinguer  une  TB d’une  mélioïdose  à  l’imagerie.  Les  deux 

pathologies donnent des clichés identiques de nodules, d’infiltrats ou surtout de cavernes 

qui,  nous  l’avons  vu,  désorientent  très  souvent  les  cliniciens  pour  qui  ces  spécificités 

relèvent  d’une  tuberculose  pulmonaire.  La  tomodensitométrie  thoracique  peut  aider  à 

délimiter  la  formation  d'abcès  et  la  cavitation  précoce,  mais  son  utilité  diagnostique 

supplémentaire  est  limitée  en cas  d'infection pulmonaire  (62).  La  mélioïdose  est  plus  à 

même de former des abcès mais cet élément est inconstamment présent. On notera qu’une 

dégradation  rapide  de  clichés  thoraciques  est  plus  souvent  le  signe  d’une  mélioïdose 

pouvant conduire à l’apparition rapide d’un SDRA, mais il est souvent trop tard dans ce cas 

et  l’évolution  relève  des  soins  intensifs.  On  retiendra  également  que  chaque  bactérie 

possède des sites de prédilection : par exemple une étude menée à Singapour a montré que 

l'agent  étiologique  le  plus  fréquemment  rencontré  dans  les  abcès  spléniques  était  B. 

pseudomallei,  alors  que  la  tuberculose  n'était  pas  été  identifiée  comme  cause  d'abcès 

splénique dans cette étude (110). En résumé, on retiendra que l’imagerie permet surtout de 

localiser les lésions et les organes touchés afin de dresser un tableau clinique et d’orienter 

les prélèvements.

La clinique de ces deux pathologies est également trop peu spécifique pour pouvoir être 

différencier  entre  elles,  d’autant  que  ces  deux  imitatrices  ont  la  faculté  de  mimer  bien 

d’autres  pathologies.  La  mélioïdose  « mime »  les  symptômes  d’une  TB,  cliniquement, 

radiologiquement et même jusqu’à l’aspect anatomopathologique avec des abcès tissulaires 

similaires au granulome tuberculeux ainsi que la nécrose caséeuse. En outre la mélioïdose 

en  plus  d’être  méconnu  par  de  nombreux  cliniciens,  peut  mimer  d’autres  pathologies 

rendant son diagnostic très compliqué. En effet la mélioïdose peut parfois être confondue 

avec d’autres maladies comme la brucellose dans les endroits où cette dernière est présente 

(109). 

La biologie  peut  se  révéler  décevante  dans  le  sens où elle  ne  permet  pas d’orienter 

clairement le diagnostic entre ces deux infections. Cependant on retiendra d’après les deux 

études  indiennes,  des  spécificités  qui  peuvent  se  révéler  utiles.  Ainsi  la  présence 
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d’anomalies  biologiques  hépatiques,  fréquemment  liées  à  une  hépatomégalie,  sont  plus 

souvent associées à la mélioïdose. Une augmentation de la glycémie est également bien plus 

associée à la mélioïdose qu’à la TB. Enfin lors d’une suspicion de TB, une polynucléose 

neutrophile marquée et une VS élevée peuvent être le signe d’une mélioïdose. Ces résultats 

méritent  toutefois  une  confirmation  sur  de  plus  grands  échantillons  et  sont  justes  des 

éléments qui doivent amener un clinicien à faire preuve d’une vigilance accrue lors d’un 

tableau clinique de TB présentant ces caractéristiques biologiques.

Les  deux  maladies  partagent  globalement  les  mêmes  facteurs  de  risque  à  savoir 

l’immunodépression ou toute altération de la réponse immune, à l’exception notable du VIH 

qui est très souvent associé à la TB mais n’est pas un facteur de risque favorisant de la 

mélioïdose.  Au contraire  le  diabète  s’il  est  un  facteur  commun aux deux  maladies,  est 

largement  plus  associé  à  la  mélioïdose ;  le  diabète  ou  d’une  façon  plus  générale  tout 

désordre dans la  régulation de la glycémie restant le principal facteur associé à la survenue 

d’une mélioïdose. 

En définitive,  ni  la  biologie,  encore  moins  l’imagerie,  la  clinique ou les  facteurs  de 

risques ne permettent un diagnostic différentiel entre la TB et la mélioïdose. Le diagnostic 

de certitude pour les deux maladies reposant sur l’isolement de la bactérie, il faut donc y 

penser. Cela passera par une meilleure connaissance de la mélioïdose, qui reste encore trop 

méconnue y compris du corps médical, surtout hors zone d’endémie historique qu’est l’Asie 

du Sud-Est ou l’Australie. Il faut penser à la mélioïdose devant toute pneumonie atypique 

évoquant  une  TB,  ou  devant  des  abcès  spléniques,  hépatomégalies  ou  atteintes 

ostéoarticulaires avec altération de l’état général pouvant évoquer une TB extra-pulmonaire 

chez tout sujet originaire ou ayant séjourné en zone d’endémie  (118), à fortiori si le sujet 

présente des facteurs de risque notamment le diabète ou l’alcoolisme ou une exposition aux 

sols.  Ce séjour en zone à risque pour la  mélioïdose peut parfois remonter à plus d’une 

vingtaine d’années. Et aussi garder à l’esprit que l’Asie et l’Australie ne sont plus les seules 

régions d’endémie de la mélioïdose puisque la présence de la bactérie est désormais attestée 

dans toutes les régions tropicales du globe, un court séjour pouvant suffire à développer des 

symptômes  pouvant  être  dévastateur  même  chez  des  sujets  en  bonne  santé  (119),  ou 

apparaître des décennies après l’exposition (55,56). 
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Perspectives

Tuberculose

La  TB  restant  la  1ère  maladie  infectieuse  au  monde  en  terme  de  prévalence  et  de 

mortalité,  l’OMS s’est  doté  depuis  2015 d’un ambitieux programme visant  à  réduire  le 

fardeau de la maladie. La stratégie pour mettre fin à la TB (« End TB Strategy ») vise à 

quasiment éradiquer la maladie en 2035 et repose sur 3 piliers (120):

• réduction de 95 % du nombre de décès causé par la TB en 2035 par rapport à 2015

• réduction de 90 % du taux d'incidence de la TB d'ici 2035 par rapport à 2015

• stratégie  d’ici  2035 de  zéro-famille  touchée  par  la  TB et  confrontée  à  des  coûts 

catastrophiques induits par la TB

Si ces objectifs sont louables, on pourra leur reprocher d’être très optimistes d’autant que 

le point d’étape réalisé par l’OMS dans son rapport mondial sur la TB de 2024, montre que 

dix ans après l’élaboration de cette stratégie, les objectifs à mi-parcours sont loin d’être 

remplis.

Figure 101: Point d'étape des objectifs visant à mettre fin à la TB (Global TB report 2024, OMS)

Certes la pandémie Covid est passée par là avec ses confinements et l’impact négatif sur 

bon nombre d’économies mais elle ne suffit  pas à expliquer ces améliorations en demi-

teinte. On reprochera à ce programme de ne pas suffisamment prendre en compte la nature 

184



de la maladie. La TB restant de tout temps une maladie essentiellement liée aux conditions 

de vie et  à la précarité,  l’augmentation de la population des principaux pays d’endémie 

(Afrique sub-saharienne, Inde…) et la non-amélioration des conditions sanitaires et de vie 

de nombreux pays d’endémie rendent difficile la réalisation de ces objectifs et le contrôle de 

la TB.

Plus  inquiétant  est  l’augmentation  de  la  multirésistance  aux  antituberculeux dans  de 

nombreux  pays.  Certes,  de  nouvelles  molécules  ont  été  commercialisées  ces  dernières 

années et semblent prometteuses, mais même pour le traitement BPaLM, qui selon certains 

auteurs laisseraient entrevoir la possibilité de l’éradication des formes multirésistantes, il 

existe déjà des résistantes. Il faudrait mieux dépister les formes résistantes et établir une 

stratégie DOT systématique dans ces cas. De même la prévention des formes résistantes 

passera aussi par le développement de nouvelles molécules qu’elles soient de 2e ligne ou 

même de 1ère ligne. En effet, le traitement antituberculeux standard qui n’a pas évolué depuis 

les  années 1980 se  révèle  long et  toxique,  ce  qui  peut  décourager  l’observance par  les 

patients induisant la sélection de souches résistantes. 

Enfin  sur  le  plan  de  la  prévention,  il  faut  noter  que  de  nombreux  vaccins  sont  en 

développement.  Ces  progrès  ont  été  permis  via  deux  axes :  tout  d’abord  par  la 

compréhension  de  l’échappement  immunitaire  du  BK via  ses  lipides  de  surface  et  ses 

systèmes  de  sécrétion,  ensuite  grâce  à  une  meilleure  connaissance  de  l’immunité 

antituberculeuse montrant que les réponses innées induisant des réponses de type Th1 et des 

CD8+  permettent  de  meilleurs  protections  (121).  Ces  vaccins  sont  de  différents  types 

(vivants atténués, inactivés, sous-unitaires, recombinants) et sont basés pour la plupart sur 

des souches de M. tuberculosis qui sont plus efficaces pour induire une immunité spécifique 

que la souche  M. bovis du BCG. L’arrivée de nouveaux vaccins antituberculeux qui pour 

certains  sont  en  phase  III,  permettant  la  protection  des  adolescents  et  des  adultes 

constituerait, s’ils sont efficaces, une percée dans le contrôle de la TB. Ce serait également 

une première depuis le BCG, qui se révèle inadapté en dehors de la protection des formes 

méningées chez l’enfant. On retiendra le MTBVAC vaccin atténué qui a débuté des essais 

cliniques chez l’adulte en Inde en 2024 (122). 
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Figure 102: Vaccins antituberculeux à différents stades de développement en Avril 2025, d’après 
https://newtbvaccines.org/tb-vaccine-pipeline/clinical-phase/ 

Pour  terminer  sur  l’aspect  des  vaccins,  il  existe  une  autre  stratégie  basée  sur 

l’administration de différents vaccins selon les besoins plutôt que sur un vaccin général. 

Partant  du  principe  que  la  TB  est  une  maladie  polymorphe  (TB  pulmonaire,  extra-

pulmonaire,  ITL,  réactivation),  cette  stratégie  prône  l’utilisation  de  vaccins  spécifiques 

selon les différents stades de la maladie. Ces vaccins peuvent être classés selon différentes 

catégories : prophylactique, thérapeutique, post-exposition et boosters (123). 
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Figure 103: Étapes d’emploi de différents candidats vaccins 
spécifiquement utilisables selon le stade de la TB plutôt qu’un vaccin 
général (d’après Srivastava et al. 2023)

On retiendra ici le vaccin RUTI® actuellement en phase II qui aurait une utilisation à 

visée immunothérapeutique en plus d’être capable de prévenir les rechutes/réactivations.
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Mélioïdose

La mélioïdose reste elle une maladie négligée et ne dispose pas de moyens de l’ampleur 

de la TB ou tout du moins d’une préoccupation similaire au niveau de la charge qu’elle 

représente. Bien que l’OMS affirme ne pas considérer la mélioïdose comme une maladie 

tropicale négligée, on peut douter qu’il en soit autrement. Il suffit de constater l’ampleur du 

désintérêt  de  la  maladie tant  sur  le  plan financier,  que par  la  méconnaissance du corps 

médical à son encontre. Ceci est d’autant plus étonnant pour une maladie considérée comme 

responsable d’une mortalité comparable à la rougeole et supérieure à la leptospirose  (59). 

En outre les chiffres avancées du fardeau mondial de la mélioïdose par Limmathurotsakul et 

al. en  2016  constituent  sans  doute  l’estimation  basse  du  fait  de  la  présence  désormais 

attestée de Burkholderia pseudomallei dans toutes les régions tropicales et subtropicales du 

globe.

Figure 104: Fardeau de différentes maladies tropicales négligées dans le 
monde et de leur niveau d’investissement (tiré de melioidosis.info, adapté de 
Savelkoel et al. 2022)

Sans doute la mélioïdose est trop souvent perçue comme une maladie d’Asie du Sud et 

du  nord  de  l’Australie  qui  ne  concernerait  que  les  populations  rurales  et  agricoles.  En 
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attendant,  un  congrès  bisannuel  a  lieu  en  Asie  rassemblant  des  bactériologistes  des 

principaux pays touchés. Ils tentent également de mobiliser l’OMS et différentes instances 

pour mettre en place des programmes de lutte dans les pays endémiques afin de réduire la 

charge sanitaire de la mélioïdose (124).

La lutte contre la mélioïdose sera également permise par une meilleure sensibilisation 

des  cliniciens  à  la  maladie  et  par  le  développement  d’une  expertise  diagnostique.  La 

mélioïdose ayant trop facilement tendance à être classée comme une TB sans la moindre 

confirmation  microbiologique,  sur  la  seule  présentation  clinique  et  radiologique.  Ceci 

renforce d’autant le fait que la mélioïdose est probablement largement sous-diagnostiquée et 

que  son  fardeau  mondiale  serait  supérieur.  Le  développement  de  consensus  diagnostic 

reconnu internationalement aiderait à mieux dépister la mélioïdose. Enfin le développement 

de  tests  diagnostics  rapides  tels  que  des  tests  immunochromatographiques  antigéniques 

constituerait une aide précieuse et décisive dans les formes graves de la maladie.

Sur le plan de la prévention, le développement de campagnes de sensibilisation destinées 

aux populations les plus à risque permettrait de réduire encore l’exposition et la nuisance de 

la maladie, notamment auprès des populations agricoles et lors des saisons humides. 

Enfin  il  existe  différents  projets  de  vaccin  contre  la  mélioïdose  en  développement. 

L’immunité contre  B. pseudomallei reste complexe même si des progrès sont à signaler. 

Alors qu’il est permis de douter de la réalisation d’un vaccin réellement efficace contre B. 

pseudomallei du fait  de la  complexité  de  cette  dernière  et  de  ses  formidables  capacités 

d’adaptation et de virulence, certains auteurs restent optimistes. Ainsi, le développement de 

vaccins provoquant une réponse immunitaire axée sur l'activation des cellules Th1 c’est à 

dire favorisant l’immunité cellulaire, offrirait une protection contre la mélioïdose, avec la 

possibilité de générer une immunité stérilisante, qui protégerait à la fois de l'apparition de la 

maladie et de l'infection (58). Une des pistes prometteuse est le développement de vaccins 

basés sur les vésicules de membrane externe (OMV) qui sont retrouvées lors d’infections de 

B.  pseudomallei. Ces  OMV  transportent  des  protéines,  des  lipides  et  des  antigènes 

polysaccharidiques et se révèlent très immunogènes, pouvant conférer une protection contre 

la  mélioïdose pulmonaire et  septicémique chez la souris  (61).  Un exemple de projet  de 

vaccin basé sur cette approche est le vaccin M9-OMV (125).
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Figure 105: Différentes approches de développement de vaccins contre la 
mélioïdose (Meumann et al. 2024)

Quoiqu’il en soit les principaux projets de vaccins anti-mélioïdose n’en sont qu’au stade 

de  la  recherche  fondamentale,  il  faudra  d’abord  convaincre  de  nombreux  industriels  et 

instances étatiques avant de voir l’aboutissement éventuel de ces projets.

Enfin la prévention de la mélioïdose passera aussi par la prévention du diabète, tout du 

moins  par  un  meilleur  dépistage  et  traitement  de  la  maladie,  particulièrement  chez  les 

populations  les  plus  à  risque  de  la  maladie  telles  que  les  personnes  travaillant  dans  la 

riziculture ou exposées aux sols et aux eaux stagnantes.
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Conclusion

La tuberculose et la mélioïdose sont deux maladies redoutables, responsables d’un lourd 

fardeau au niveau mondial. Elles semblent si différentes au niveau des agents étiologiques, 

des modes de contamination, de leur disparité de distribution dans le monde ainsi que de 

leur thérapeutique.

La  tuberculose  reste  sans  aucun  doute  la  maladie  infectieuse  la  plus  mortelle  dans 

l’Histoire de l’Humanité et  reste encore de nos jours un fléau.  Une bactérie atypique à 

croissance lente mais très résistante et capable d’adaptations et de coévolution stupéfiantes. 

Une maladie présente partout dans le monde qui a accompagné l’Homme depuis ses débuts 

et qui reste présente à l’état latente chez plus d’un quart de l’Humanité encore aujourd’hui. 

La  mélioïdose  est  une  maladie  encore  trop  méconnue,  causée  par  une  bactérie  trop 

souvent  apparentée  à  des  Pseudomonas.  Burkholderia  pseudomallei reste  pourtant  une 

bactérie qui pose des défis considérables aux bactériologistes : une bactérie incroyablement 

résistante  dans  l’environnement,  capable  d’infecter  différentes  espèces  de  végétaux  et 

d’animaux,  avec  une panoplie  de  facteurs  de  virulence pouvant  expliquer  une infection 

parfois  foudroyante,  tout  en  étant  naturellement  résistante  à  très  nombreuses  classes 

d’antibiotiques.  B.  pseudomallei est  présente  dans  pratiquement  tous  les  écosystèmes 

tropicaux et  subtropicaux du monde, avec une prépondérance en Asie du Sud-Est  et  en 

Australie. 

Leurs  thérapeutiques  sont  également  très  différentes.  Alors  que  la  mélioïdose  reste 

généralement  sensibles  à  certains  antibiotiques  courants  lorsque  le  traitement  est  bien 

conduit, ce n’est pas le cas de Mycobacterium tuberculosis (et plus généralement du MTBC) 

qui nécessite des antibiotiques particuliers. Les deux maladies nécessitent des traitements 

qui s’étalent sur plusieurs mois, mais c’est surtout la tuberculose qui garde le traitement le 

plus lourd apportant son cortège d’effets indésirables. De plus, l’état de la multirésistance 

tuberculeuse dans le monde est préoccupant et peut constituer un sérieux revers dans la 

stratégie visant à éradiquer la maladie.
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Pourtant malgré leurs divergences, ces deux bactéries gardent une ressemblance de par 

les maladies qu’elles engendrent. Les manifestations cliniques de la tuberculose et de la 

mélioïdose sont très similaires, à tel point que les deux maladies sont souvent confondues 

entre elles y compris dans les pays où la prévalence de ces deux infections est élevée. Les  

deux bactéries sont capables d’envahir tous les organes et systèmes. Elle sont également 

toutes les deux responsables de rechutes et peuvent subsister dans un organisme pendant des 

décennies  à  l’état  latente.  Ces  facultés  sont  peu  courantes  dans  le  monde  bactérien  et 

renforcent leur statut de « super-bactéries », leur donnant parfois une réputation de germes 

invincibles.

Alors que la tuberculose fait  l’objet d’un programme mondial visant à drastiquement 

réduire son fardeau allant même jusqu’à envisager son éradication, la mélioïdose reste une 

maladie négligée et se retrouve rarement sous les projecteurs.

Si on peut douter de l’ambitieux programme de l’OMS pour un monde sans tuberculose 

d’ici 2050, il traduit au moins une volonté de réduire la charge induite par la maladie. Mais 

depuis la découverte du bacille de Koch, à chaque fois que l’Homme pensait vaincre la 

tuberculose,  M. tuberculosis a  démontré  ses  exceptionnelles  capacités  d’adaptation à  tel 

point qu’elle n’a jamais été autant répandue que de nos jours.

 Quant à la mélioïdose, si son éradication est inenvisageable, la réduction du fardeau 

qu’elle  engendre  reste  possible.  Mais  le  peu  d’intérêt  qu’elle  suscite  rend  difficile  des 

moyens de prévention efficace et  de prise en charge précoce.  Enfin la  prévention de la 

mélioïdose passera également par la prévention des facteurs de risque de la maladie, en 

premier lieu du diabète dont la prévalence au niveau mondial est en augmentation.

Pour terminer, il serait intéressant de conduire un travail similaire sur ces deux infections 

dans les dix ans et voir ce qu’il est en des objectifs de mettre fin à la tuberculose, ainsi que  

d’évaluer pour la mélioïdose si elle reste négligée par les instances mondiales alors même 

que  son  fardeau  est  aujourd’hui  supérieur  à  bien  des  maladies  tropicales  qui  jouissent 

pourtant de moyens bien plus conséquents. 
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