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Réesume

La brucellose est une maladie infectieuse causée par des bactéries du genre Brucella. Elle se transmet
a I'homme principalement par des produits laitiers non pasteurisés ou par contact avec des animaux
infectés. Présente dans de nombreuses régions du monde, elle constitue un enjeu majeur de santé
publique et a un impact économique important.

Malgré les efforts de controle et de prévention, la brucellose persiste dans de nombreux pays.
Malgré les efforts de controle et de prévention, la brucellose persiste dans de nombreux pays. Cette
situation est préoccupante car la maladie reste un probléme majeur de santé publique dans certaines
régions. Plusieurs facteurs contribuent a sa propagation, et il est crucial d'améliorer les stratégies de
prévention et de contrdle pour réduire son incidence.

Cette étude est un état de 1’art, permettant de cerner la pathologie en question.

Mots clés : Brucellose animale. Brucellose humaine, zoonoose. Santé publique. diagnostic.

AbStract

Brucellosis is an infectious disease caused by bacteria of the genus Brucella. It is transmitted to
humans mainly through unpasteurized dairy products or contact with infected animals. Present in
many regions of the world, it poses a major public health challenge and has a significant economic

impact.

Despite control and prevention efforts, brucellosis persists in many countries. This situation is
concerning because the disease remains a major public health issue in certain regions. Several factors
contribute to its spread, and it is crucial to improve prevention and control strategies to reduce its

incidence.

This study is a state-of-the-art review that aims to provide a comprehensive understanding of the

pathology in question.

Keywords: Animal brucellosis. Human brucellosis. Zoonosis. Public health. Diagnosis.
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Liste d’abréviations

Ac : anticorps.

ADN : Acide désoxyribonucléique.

Ag : antigeéne.

Anti-IgG : anticorps dirigés contre les immunoglobulines G.
Anti-IgM : anticorps dirigés contre les immunoglobulines M.
ARN : Acide ribonucléique.

B : Brucella.

BCYV : Brucella containing-vacuole.

BK : Bacille de Koch.

B19 : Buck 19 (souche vaccinale).

C° : CELSIUS.

CO2: : Dioxyde de carbone.

CD4 : Cluster de Différentiation 4.

CD8 : Cluster de Différentiation 8.

DSV : La Direction des Services Vétérinaires.
EAT : épreuve a I’antigéne tamponné.

ECA : Epreuve Cutanée Allergique.

ELISA : Enzyme-Linked Immunosorbent Assay.
F.A.O: Food & Agriculture Organisation.

HR : hypersensibilité retardée.

IDR : Intra-dermo réaction.

IFI : Immunofluorescence indirecte.

IFNx : Interféron gamma.

IgA : Immunoglobuline A.

IgE : Immunoglobuline E.

IgG : Immunoglobuline G.

IL : Interleukine.

IL-1p : Interleukine-1 béta (Interleukin-1 beta).
IL-6 : Interleukine-6 (Interleukin-6).

INSP : Institut national du service public.

IV (T4SS) : Complexe protéique.

IV : Voie intraveineuse.



LPS : Lipopolysaccharides.

LPS-R : Lipopolysaccharides rugueux.

LPS-S: Lipopolysaccharides lisse.

MRT: Milk Ring Test.

NK : Natural Killer.

OIE : Office International des Epizooties ou ’organisation internationale de la santé animale.
OMP : Outer Membrane proteins (protéines de la membrane externe).
OMS : organisation mondiale de la santé.

PCR : Réaction de polymérisation en chaine.

Rev-1 : Souche Reverse.

RFC : La réaction de fixation du complément.

SAW: sérodiagnostice de Wright.

S: Souche.

TNF-a: Facteur de nécrose tumorale alpha (Tumor Necrosis Factor-alpha)

WHO: World Health Organization.



TABLE DES MATIERES

L 7 7 e 1 77 P 2
Chapitre I GENERALITES SUR LA BRUCELLOSE .........ccuccuueeeeeeieereresvesessesssessssssssssssssssesssssssesssssens 3
L. DAfINIION coiiiiiiiiiiiiiiii e e e e e e e e e e e e e s e e e e e aaaaan 4
2. SYNONYIMIE ceuiiieiiiieeiiireiienitensiieersrsnsisrssssrssssrsnsssenssssnssssnsssssssssssssssnssssnssssnssssnssssssssssnssssnssssnssssnssssnne 4
S o 13 0T T [ N 4
3.1 DaNs 1@ MONAE ... s 4
3.2 EN AIEEIE. .. ceeieeeiieiiiiiieiieiie s tereereenesses s s e reesnnsesssssssesessnnssssssssssssesnnnsssssssssreesnnnsssssssssneesnnnnnsns 6
4. Importance de La BrucCellOSe .......cccuuiiiiiiuniiiiinniiiiiiniiiiiniiiiiiinssiesmseiiemmesiesmsstesssissssssssssees 7
4.1 IMPOrtance ECONOMIQUE.....ccu.uiiieeeiirieeeeirreeeeerrennseereensseesrensssssrennssssrenssssssenssssssensssssrennsssssennes 7
4.2 IMPOrtance SANItAIre .....ccciiieiiieiiiiiiitniirirreie e reeerreeisrnesstesssrenssseassssnssssnsssssessssnssssnssssnssnes 7
Chapitre Il ETUDE DE L'AGENT PATHOGENE .......ucccuveeereieereseesesessssssssssssssssssesssssssssssessssesssssens 8
B K b (o T 4T 41 U 9
2. Classification du 8enre BrucCella.......c.ccveeieieeiiieniiieniereeniiiniieeeierenerenereaseernsessnsserssssssssessassssnsessnssssnne 9
 JRN 0T~ Tot =T g £ d e [V T=Te =0 14 T Lo | [ U 10
3.1 1Y (o141 o Vo] [o - { TR 10
B 0 1 Yot 1= = ol U 0T 1V S 10
3.3  Survie de Brucella dans I'environnement ..........cceeeeeiiieiiiiiiiiiiiiiiieieiiiieeeeeeeee. 12
3.4 RESIStaNCe de Brucella ...........cooovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiirinnnssrs s 12
3.5 Caracteres bBioChIMIQUES......cccceuiiiiiicciieic e rreereerreeeesreee e e seeanseeseenssessennssessennssessennnsessennnnnns 12
3.6 Caracteres aNtiZENIQUES ......cccveeeeiiieeneeiireeieerieaneerrensseeseenssesseenssessesnssessesnssessesnssessesnssessennnnnns 13
3.7 Caracteres SENOMIGUES .......iiieeereiiieeneeiirneieerisnsesiesnsssstesnsssssesnsssssssnsssssssnsssssssnsssssssnssssssnnsnsns 13

A,  EPIdEMIOIOGIC....eicreireiriieeiireeresteesseestesseesesssessesssessesseessesssessesssesssessesssesssessesssesssessesssesssesesssenses 14
4.1 Répartition GE0graphigUE.......ciieeeeiiieiccetei e rrtereereeeneeseeaneeseeanseesenassssennsssanennssnsssnnnssseennns 14
4.1.1 [0 T T L L= 4T T - PPt 14
4.1.2 o3 T 1 | Ot 15

4.2 Sources de contagion de la brucellose.........ccovveiiiiieiiiiiir e 16
4.3 Matieres VIrulentes ..o 16
43.1 Tissus et SECrétions repProduUCTEULS :........ciieeeuiiereenieteeeneereeaseereenseeerennseesennsesesenssesasennes 16
4.3.2 Autres Matieres VIrUIENEES ... sasasans 16
433 Environnement contaminé et produits alimentaires..........cccceeiirieeiiiiiiniiiirencncinneneneeenenen. 17

L 1 T4 T 1 T T o U 17
5.1 TransMisSiON INTEE @SPECE....ccuuuiiiireiiiiirecetterniertenneereenessestenmsssssennssssesnsssssesnsssssesnsssssssnssssnens 17
5.2 Transmission horizontale...........ccoiiiiiiriiiiiiiiiiiii e 17

5.3 TranSMISSION VEITICAIE .. cueuiiiiiiiiiiiiiiceiiire ittt cr e re e reseeseeseeseetessneresssesasssssssssssasssssnssnssannns 17


file:///C:/Users/user/Desktop/PFE%20final%20Khodja-Lafri.docx%23_Toc171529094
file:///C:/Users/user/Desktop/PFE%20final%20Khodja-Lafri.docx%23_Toc171529095
file:///C:/Users/user/Desktop/PFE%20final%20Khodja-Lafri.docx%23_Toc171529104

6. PAthOBENIE....cccceeeeeiiiiiiiiiiirircc e r e e e s e e s e e s s e a e s s e s s s e e e s naa e s e e s e e e e e nnan e s e eeeesaesnnnnrens 18

6.1 V0oie de PENELIAtION .....cceuiiiieiiiiiiecceteteee e e e s renns e s renase s e enasssseennsssseennssssesnsssssesnnssssennnnssnenn 18
6.2 POUVOIr PAtROZENE.....ccue ittt ecereee e e e enae e s e e nns e s e enasssresasssssennsssssennssssnennssssnennsassnennns 19

7. Evolution de I'infection brucellique .........ccccciiiiieiiiiiiiiiiiiin s resesssssenaes 19
7.1 (08 0 T=7 1 - T T3 o - | 19
7% o 4 T i 1T T 4 4T S 21
8. Meécanisme d’action Dans I'OrganiSMe.........ccceeeueiiieeeieiiireeerirennserreensseserenssesseenssersennssessennssessennnnnns 21
9.  Mécanisme d’'avortemeNnt ........ccccciiiiuiuii e 22
10. La REPONSE iIMMUNITAIIE..cc.uuiiiiiiiiiieeiiieiiiiieeetnneiieiessieeeennesssssesssseessnsssssssssssseesnnnssssssssssesannnsssns 22
10.1 Réponse IMMmuUNItaire INNEe........ccoiviieeeeiiiiiiiiiiinnieieiiieeernnessessseeeennsnssssesssesessnsssssssssssssenne 22
10.2  EVasion IMMUNIAITE.......ccceeueereeerenieiiesieeseestessessessesseesesessaesesssessessessesssssssssessassessessessassssnsans 22
10.3  REPONSE CEIUIAIIE ...ccuneieeeeeeieieccireeeerrreeerreee e e s eranesseenssesseenssessesnssessesnssessennssensennsssnnennnnnns 22
10.4 REPONSE NUMOIAIE .......eeeeieeiiiecieeirrierreeerenereeereasereseerenserenssensesenssssansesensessnssssnsesenssennnnns 23
10.5 Mémorisation IMMUNItAIre.......ccceviiiiiiiiiiiiiiiiiiirrrrrrrrrrr e 23
Chapitre IIl ETUDE CLINIQUE DE BRUCELLOSE .........ucceeeeueueeieisesessssssssessssssssssssesssssssssesesesens 24
1. Brucellose animale .......ccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e eees 25
B 0 N o 1T =T« o TS 25
1.1.1 JAY= =T o] Aot 1V LY | I ON 25
1.1.2 SYMPLOMES GENITAUX.cceuuieeniiiniireniereniireeerensereanerenseernseerassersnsesensersnsessassssnssessnsssensesansesen 25
1.13 SYyMpPtOMES eXEra GENITAUX ...ccuuuerrerueierreraierreraneerrennssereennsaeseennssessennssssesnsssssesnsssssesnsssssens 27

1.2 Chez 1es OVINS €1 1€S CAPIINS ..cceuuueiiieieieiiieieieeiieieertreaeerteensesreeassesseenssessesnssessennssessesnssesssnnnnnns 28
1.2.1 JAN: L1 1) oF 1 VY- | OIS 28
1.2.2 SYMIPEOIMIES ... ieeeiiennireenereenertneereseraseeresserensesensesensssrassssnssenanssssnsessnssssnssesnssesnssssnnsesansanen 28
1.2.3 LI o T o Ot 29
1.24 Facteurs de risque de la brucellose animale .......cc..coiieeeiiiiieciiiiercrrere e enees 29

P = o= | o XYl TV 44T T TN 30
2.1 ABENT CAUSAL..cuueiiieeiiiiiiceieeiccertieceereteeeseeraseeeenassessennssseennsssseennssesesnsssssesnsssnsennssssnennnsnnnenn 30
2.2 SYMIPEOIMIES .ccuuiieniiiinireenereenertneeereneeresnerensersassensessnssesassssensessnssssnssssnssessnssssnsesenssssnssssnnsesansanen 30
2.2.1 La Phas@ @IBUE .......ciieeeiiiiiieiiiieiiiireeesetrenese s renesssrenesssssenessssrenssssssenssssssenssssseanssssssannss 30
2.2.2 Infection 10CaliSe ........ccciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 30
2.23 La brucellose chroniqUE .....c..ccieeiiiiiiiiiiiiiiiricrrinreecreeereaessennesensssrssssseesessnssssnsessnssssens 31

23 COMPLICALIONS ..cc.eiiiieiiiiiiccirree et e et rreee et erne e s ennssessesnsssssennsssssennsssssennsssseennssssnennsnans 32
2.4 Facteurs de risque de la brucellose humaine ..........ccoveeiiriiiiiiiecrrccrr e 33

2 RN 0 - -4 T 1 [ oY 33
3.1 (DTE Y0 Lo R d ol of [T o Lo {1 L= PRt 33
3.2 Le diagnostic diffErentiel ...........ceuecireeeiiiiiiicieicccrreccerreee e rree e e re e e e s e na s e e senassnsesnnssnseennns 33
33 (DT =4 Lo T ol o [T =Y ot OSSPSR TPR 34


file:///C:/Users/user/Desktop/PFE%20final%20Khodja-Lafri.docx%23_Toc171529142

3.3.1 Diagnostic bactériologiqUE ......ccuiveeueiiiiiiiiiiriiiciniirerreesre s reesnese s se s s s s s esnnasssssssssasennns 34

3.3.2 [DTE T4 Vo TS A ol o g Lo ] [T ol V| - 11 o 34

3.4 (D TET- 40 Ve T3 T [V LY Ve [T Yot YR 35
34.1 L'épreuve de I'anneau sur le lait ........ccciiiiiiiieeniiiiiiniiiniesiieinneneennesssssesssenesnnssssssssssssennns 36
3.4.2 Séro-agglutination de Wright (SAW) ....cceeeueiiiiiiiiiiiiiicinninersneesssessneseesnnsssssssssssessnnnssnns 37
343 Epreuve a I'antigéne tamponné (EAT) (rose BENEAle) .........ecuereueeereeeserecsneecsnesssnessnessannnns 38
3.44 Immunofluorescence indirecte ..........ccevviiiiiiiiiiiiiiiiiiii 38
3.4.5 Le test ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent ASSay) .......cccceeirreeecirienencirrenencesnenencennenens 39
3.4.6 Réaction de fixation du complément .........cceeeeeiiiiiiiiiiieeiiiciiiirerreesees e reesnesssssesssesennns 39

3.5 DiagnostiC allerSiqUe .....cciveueiiiiiiiiiiiiiiiiieierice e rreaesssseassssseasssssssnssssnesnsssstenasssssanens 40

L I =1 =T 0 1= 3 40
4.1 En médecine VEEAINAIIe ....ccveiiiiiiiiiicicrirrr 40
4.2 En médecine humaine ......ccoviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii 40
LT o oY1 11V F- 3 SRt 41
5.1 Prophylaxie MEdICale ......cceueuiieniiieeiiiiiiiierrcerieereeereneerensereasseraseresserensesensesenssesnssssnssennnnes 41
5.1.1 Lol T=F N i o T4 T N 41
5.1.2 Lol =T i 1T 11T 4T N 43

5.2 Prophylaxie Sanitaire.....cccciveiiiiniiieerireeiitiereciereneereeerensetenserrasserasesessersnsssensessnssesnsssnsnennnnes 43
5.2.1 L0y =T 8 - . T 14T 43
5.2.2 Lol T=F i o 11T 4T N 44

6. Les mesures de prévention et de lutte spécifiques en AlgEérie...........cceuucirreeeiiiieeeicirrecccsneeeeceeeenan 45
7)1 | R 7 7 46

REFERENCE BIBLIOGRAPHIQUE ..........coocovvuuuriiiiiiiiisisinnnnnieceiiicssssnissesiinsisssmsieseisssmsssssiesess 48


file:///C:/Users/user/Desktop/PFE%20final%20Khodja-Lafri.docx%23_Toc171529186

LISTE DES TABLEAUX

TABLEAUI1 : La taxonomie de Brucella

TABLEAU 2 : Espéces de Brucella et leurs hotes de préférence...........ccceueueen... 9

TABLEAU 3 : Caractéristiques de croissance de Brucella spp........................ 11



LISTE DES FIGURES

FIGURE 1: BREF HISTORIQUE DE LA BRUCELLOSE .. .......coottiitiiiiiiieieiiiieeeeeeeeeeeaiineeseeeeenenns 6

FIGURE 2: COLORATION DE GRAM DE BRUCELLA (COCCOBACILLES A GRAM NEGATIF)..10

FIGURE 3: COLONIES S/R COLOREES DE BRUCELLA. ....coovniteiiee et 11
FIGURE 4: REPARTITION MONDIALE DE LA BRUCELLOSE HUMAINE......c.uoevetiieeeeiieeeeennnn. 14
FIGURE 5: LA SITUATION MONDIALE DE LA BRUCELLOSE BOVINE DU JANVIER A JUIN. ..... 15

FIGURE 6: REPRESENTATION GEOGRAPHIQUE DES FOYERS BRUCELLIQUES EN ALGERIE EN

D/ | U ST U PR PP 15
FIGURE 7: VOIE DE TRANSMISSION DE BRUCELLOSE CHEZ L’ HOMME. ............c.cccovvennnnn... 17
FIGURE 8 : PRESENTATION CLASSIQUE DE BRUCELLOSE ........cccooovieiiiiiieeiiiieeeeeireee e 20
FIGURE 9: AVORTON ENTRE SEME ET TEME MOIS ........ccccociimiiiiiiiiiieeeeeeeeeiiinreeeeeeeeeeeennnnness 24
FIGURE 10: REPRESENTE, UNE RETENTION PLACENTAIRE ..........ocoevviieeiiiiiiiiieeeeeeeeeennnnnee. 25
FIGURE 11: REPRESENTE EPIDIDYMITE ........ccccoiiiiiiiiiiiieeeeiiieeeeeiieeeeeeieeeeeeiaee e e evaea e e 25
FIGURE 12: BOVIN PRESENTANT UN HYGROMAL. ......ccccuttiiiiiiiiiieeiiiieeeeeieeeeeeeneeeeeeareeeeenenas 26
FIGURE 13: LOCALISATION DES AFFECTIONS BRUCELLIQUES. ........ccccvttieiiiiieeecireeee e 31
FIGURE 14: AMPLIFICATION DES ADN DES ISOLATS DE BRUCELLA SPP PAR PCR. .......... 34
FIGURE 15: CINETIQUE D'EVOLUTION DES ANTICORPS........cooiiiiiiiiieieeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeennn 35
FIGURE 16: L'EPREUVE DE L'ANNEAU SUR LE LAIT........cccccccoiiiiiiiiiieeeeeeeeeiiriereeeeeeeeeeennnnnees 36
FIGURE 17: SERO-AGGLUTINATION LENTE EN TUBE........ccccoviiiiiiiiieeeeiieee e 36
FIGURE 18: EPREUVE A L'ANTIGENE TAMPONNE (EAT) DE BRUCELLOSE..............ccuuunnnne.. 37

FIGURE 19: TECHNIQUE IMMUNO-ENZYMATIQUE (ELISA) ......ccoooiiiiiiieeeee 38



Introduction



Introduction

La brucellose est une anthropozoonose répandue mondialement, notamment dans le bassin
méditerranéen et les pays en développement, ou elle représente un sérieux probléme de santé publique
et économique (CHAKROUN et BOUZOUALIA, 2007). Causée par des bactéries du genre Brucella
(B. abortus, B. melitensis, B. suis), cette maladie affecte principalement les bovins, caprins, ovins, et
porcs. Les humains contractent la brucellose par contact direct avec des animaux infectés, en

consommant des produits animaux contaminés, ou par inhalation (WHQO, 2020).

Elle entraine des avortements, une réduction de fertilité et des pertes en lait chez les animaux, et est
a déclaration obligatoire, étant reconnue comme maladie professionnelle pour les individus en contact
avec des ruminants infectés ou le personnel de laboratoire. Dans les pays développés, la maladie a
¢été presque éradiquée grace a des politiques de dépistage, de vaccination et d'abattage des animaux

infectés, mais reste endémique dans les pays en développement (HASNAOUI et al., 2020).

En Algérie, la brucellose est une maladie endémo-épidémique, touchant essentiellement les
populations rurales vivant en contact étroit avec les animaux et préférant la consommation de produits

laitiers non pasteurisés (HASNAOUI et al., 2020).

La persistance de la brucellose dans de nombreux pays malgré les efforts de controle et de prévention
souleve plusieurs questions cruciales. Pourquoi la brucellose continue-t-elle de représenter un
probléme de santé publique majeur dans certaines régions du monde ? Quels sont les facteurs
contribuant & son maintien et a sa propagation ? Comment peut-on améliorer les stratégies de

prévention et de contrdle pour réduire l'incidence de cette maladie ?

L’objectif de cette étude est de mener une analyse bibliographique détaillée de la brucellose humaine
et animale a 1'échelle mondiale. Cette analyse vise a approfondir notre compréhension de la maladie
en se basant sur des données récentes et pertinentes, afin d’identifier les tendances épidémiologiques,
les facteurs de risque, et les lacunes dans les mesures de contrdle actuelles. En fin de compte, cette

¢tude cherchera a formuler des recommandations pour une meilleure gestion de la brucellose.
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1. Définition

La brucellose est une maladie infectieuse d'origine bactérienne affectant les animaux et demeure une
maladie zoonotique grave a 1'échelle mondiale (ALOUFI et al., 2016). Elle est causée par des
bactéries du genre Brucella, notamment Brucella melitensis, Brucella abortus, Brucella suis et
Brucella canis. Ces bactéries sont des cocci ou des coccobacilles Gram négatif (CORBEL, 2006).
Cette maladie est classée parmi les zoonoses majeures les plus répandues mondialement (CUTLER
et al., 2003). Elle peut se transmettre a 'homme par contact avec les animaux infectés ou a travers la

consommation de leurs produits (BUKHARIE, 2009).

L’expansion du secteur de 1'élevage et ['urbanisation, ainsi que I’absence de mesures d’hygi¢ne dans
ce secteur et en matiere de manipulation des aliments, expliquent en partie le fait que la brucellose

demeure un risque pour la santé publique (WHO, 2020).

2. Synonymie

-Fievre de Malte : Ce terme historique fait référence a la premicre identification de la brucellose par

des médecins britanniques a Malte au XIXe siecle (MOOSAZADEH et al., 2016).

- Fievre ondulante : Ce terme décrit les oscillations de la température corporelle observées chez les

patients atteints de brucellose, caractéristique de la maladie (CORBEL, 2006).

- Maladie de Bang : Cette dénomination est souvent associée a la brucellose bovine, spécifiquement

a la souche Brucella abortus, découverte par Bernhard Bang en 1897 (NICOLETTI, 2010).
- Fievre de Gibraltar : Ce terme est parfois utilisé pour désigner la brucellose, en référence a Gibraltar

ou la maladie a également été identifié¢e (CORBEL, 2006).

3. Historique

3.1 Dans le monde

La brucellose, connue sous le nom de fievre de Malte, fut d'abord repérée en 1850 par des médecins
militaires britanniques a Malte, associée initialement a la fievre méditerranéenne (MARSTON,

1859).

En 1887, le microbiologiste David Bruce isola la bactérie responsable de la brucellose a partir de la

rate d'un soldat défunt, nommant cette nouvelle bactérie Micrococcus melitensis (BRUCE, 1887).
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Egalement cette méme année, Wright et Smith ont appliqué le test d'agglutination développé par

Widal et Sicard aux sérologies de typhoidiques pour détecter Brucella melitensis. En 1897, Wright
développa le premier test sérologique de diagnostic, la réaction d'agglutination de Wright, détectant
les anticorps agglutinants dans le sérum des patients brucelliques (WRIGHT et SMITH, 1897). En
1905, Zammit prouva le role des chévres en tant que réservoirs de 1'agent pathogene de la brucellose,
confirmant ainsi la transmission de la maladie depuis les animaux (ZAMMIT, 1905). En 1917, David
Bruce a introduit le terme "brucellose" pour désigner les maladies causées par les bactéries du genre

Brucella. (BRUCE, 1917).

En 1920, Meyer et Shaw ont suggéré de classer les agents isolés par Bruce et Bang dans un nouveau
genre, comprenant deux especes, Brucella melitensis et Brucella abortus. Cependant, ce n'est qu'en
1929 que l'agent responsable de I’avortement chez la truie a été considéré comme une espéce distincte
de Brucella abortus. Cette nouvelle espéce a alors ét¢ nommée Brucella suis (GODFROID et al.,
2003).

En 1957, Elberg et Faunce ont développé la premiére souche vaccinale vivante atténuée, B. melitensis
Revl. Avec le temps, I’existence de la brucellose est devenue une préoccupation majeure en médecine
vétérinaire, en raison de son incidence sur la santé animale et sa transmission zoonotique a 'homme
(CORBEL 2006). L'historique de la brucellose évolue avec le temps (SCHOLZ et al.,2018) ont

démontré un bref historique de la brucellose, présenté dans la Figure 1.
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Figure 1: Bref historique de la brucellose. (SCHOLZ et al., 2018).
3.2 En Algérie

Au XIXe siecle, la brucellose était déja bien présente en Algérie, mais son importance n'a été
véritablement reconnue qu'apres l'arrivée des colons francais au début de la colonisation de ce
territoire (BANG, 1898). Cochez a été le premier a soupgonner son existence a Alger en 1895, suivi
par Legrain en 1899, qui a signalé des cas dans la vallée de la Soummam. Au début du 20éme siecle,
Brault la reconnue sur la base des symptdmes cliniques, et Gillot 1'a confirmée pour la premiere fois
par des preuves bactériologiques. Ainsi, la maladie a été initialement identifiée chez 1'homme.
Ensuite, des recherches ont été lancées en 1907 sur des troupeaux de chévres par Sergent et ses

collaborateurs a Alger et Oran (BENABADJI, 2010).

De 1911 a 1956, plusieurs études de recherche ont confirmé la présence de la brucellose dans
différentes régions de 1'Algérie, notamment a I'Ouest (Oran), au Centre (Alger), a I'Est (Constantine)
et méme au Sud (Hoggar). Dans les années 1950, le nombre de cas humains a considérablement
augmenté, atteignant un pic dans les années 1970 (GAOUAR, et al., 2010). Depuis 1995, la
brucellose est devenue une maladie a déclaration obligatoire en Algérie (KHEZZANI et al., 2021).
Dés la découverte de la brucellose en Algérie, plusieurs travaux de recherche ont suggéré que son

origine était liée a l'importation de chévres espagnoles ainsi que de chevres et de vaches maltaises
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dans le nord du pays. D'autres ont avancé 1'hypothése que la maladie avait été introduite a 1'ouest de

1'Algérie par les caravanes en provenance du Maroc (SFAKSI, 1980).

4. Importance de La Brucellose

La brucellose pose d'importants défis dans les domaines économique, vétérinaire et de la santé

publique, en particulier dans les pays en développement (RAMADHAN, 2023).

4.1 Importance économique

La brucellose provoque d'importantes répercussions dans les élevages, entraine non seulement des
pertes de production (avortement, mortinatalité, stérilité, allongement de I’intervalle entre les vélages,
baisse de la production lactée, rétention placentaire, la perte de veaux, principale source de revenus
des ¢leveurs de race a viande etc.), mais constitue aussi une entrave aux €changes commerciaux.

(GODFROID et al., 2003).

Ces pertes sont trés variables selon les pays, car des données tres diverses doivent étre prises en
compte (extension de la maladie, especes atteintes, valeur relative des animaux, possibilités de
reconstitué un cheptel sain, besoins alimentaires de la population ...). Mais elles sont dans tous les cas
lourdes a supporter (GUERGOUR, 2023). Par exemple une étude en Inde a montré que la brucellose
peut entrainer des pertes économiques directes allant jusqu'a plusieurs millions de dollars par an,

principalement a cause des avortements et de la baisse de production laiticre (SINGH et al., 2015).

Les effets indirects sur les industries animales incluent les cotits liés aux interventions vétérinaires et
a la reconstitution des cheptels, ainsi que les pertes de revenus causées par les restrictions aux
mouvements et au commerce des animaux, notamment les sanctions sur les exportations d'animaux

et de produits d'origine animale. Estimer précisément ces pertes s’averent difficile (TAIBI, 2019).
4.2 Importance sanitaire

La brucellose est une maladie a déclaration obligatoire, reconnue comme maladie professionnelle
pour les individus au contact de ruminants infectés ainsi que pour le personnel de laboratoire
(JANSON,2000).

Chez I'homme, elle peut provoquer des symptomes variés, notamment de la fiévre, des douleurs
articulaires, des maux de téte et une fatigue persistante. Dans les cas graves, elle peut entrainer des
complications telles que l'inflammation du cceur ou des sacs entourant le cerveau. La détection
précoce et le traitement adéquat sont essentiels pour éviter les complications (PAPPAS et al., 2006).
La bactérie Brucella est également reprise dans la liste des agents potentiels de bioterrorisme

(MARCELLA, 2018).
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1. Taxonomie
La structure taxonomique actuelle du genre Brucella :

Tableau 1. La taxonomie de Brucella. (MGHEZZI, 2021).

Reégne Embranchement | Classe Ordre Famille Genre
Bacteria | Proteobacteria Alpha Rhizobiales | Brucellaceae | Brucella
Proteobacteria

2. Classification du genre Brucella

Tableau 2 : Espéces de Brucella et leurs hotes habituel (MARION, 2018).

Espéce Biovars Répartition géographique principale | Hote animal habituel
B. abortus laé6,et9 ubiquitaire bovins, ongulés
sauvages
B. melitensis | 1a3 bassin méditerranéen, moyen orient ovins, caprins, ongulés
sauvages
let3 Amérique, Asie, Océanie suidés
B. suis 2 Europe centrale et occidentale suidés et lievres
4 Amérique du Nord, Russie rennes
5 Russie rongeurs sauvages
B. canis ubiquitaire (fréquence élevée en chiens

Amérique du sud)

B. ovis bassin méditerranéen ovins

B. neotomae Utah (Etats Unis) rats du désert

B. cetaceae non connue cétacés (dauphins)

B.pinnipediae non connue pinnipedes (phoques,
otaries)

B. vulpis non connue Renard roux (Vulpes )

B.papionis non connue Babouin (Papio spp)

B. inopinata non connue Humain, grenouille




Chapitre 11 ETUDE DE L'AGENT PATHOGENE

3. Caractéristiques de Brucella

3.1 Morphologie

Brucella est une bactérie de forme coccobacillaire, ce qui signifie qu'elle a une forme ovale semblable
a un petit batonnet (Figure 2). Elle est classée comme Gram négatif, ce qui fait référence a sa réaction

lorsqu'elle est soumise a la coloration de Gram en microbiologie (PHILIPON et GARIN, 2005).

Brucella est une bactérie facultativement intracellulaire, ce qui signifie qu'elle peut vivre a l'intérieur
des cellules hotes mais peut également survivre en dehors d'elles. Sa taille varie de 0,5 a 0,7 um de
diametre et de 0,5 a 1,5 um de longueur. Ces bactéries sont immobiles et ne possédent ni flagelle
conventionnel, ni capsule, ni spore. Bien qu'elles soient aérobies strictes, certaines souches de
Brucella nécessitent une atmosphere enrichie en CO2 (5 a 10 %) pour leur croissance optimale

(ANSES, 2014).

Figure 2 : Coloration de Gram de Brucella (coccobacilles 2 Gram négatif).

(PHILIPON et GARIN, 2005).

3.2 Caracteres culturaux

Les brucelles sont des bactéries aérobies strictes et nécessitent un apport nutritionnel spécifique pour
leur croissance (Tableau 3). Les milieux de culture les plus couramment utilisés pour l'isolement de
Brucella sont les milieux de culture sélectifs et enrichis. Comme le milieu de base a l'infusion de cceur
et le milieu de base a l'infusion de bouillon de cerveau d'agneau. Ces milieux sont souvent enrichis
avec du sérum animal, du sérum déshydraté ou de l'extra de levure pour fournir les nutriments

nécessaires a la croissance de Brucella. Le milieu de Farrell, un milieu sélectif enrichi avec des

10
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inhibiteurs d'antibiotiques pour limiter la croissance des contaminants. La température idéale de

croissance est de 37°C, mais certaines souches peuvent se développer a des températures plus basses

(O’CALLAGHAN, 2013 ; SCHOLZ et al., 2008).

Les colonies de Brucella deviennent visibles en deux ou trois jours sur un milieu solide adapté. Leur
mise en culture révele deux types de souches : les colonies S (Smooth =lisse) et R (Rough = rugueuse)
(Figure 3). Les colonies S sont petites, rondes et convexes, mais elles peuvent subir une dissociation,

perdant ainsi les chaines O du LPS (lipopolysaccharide), pour former des variantes Rough.

Chez B. canis et B. ovis, les variantes Rough sont naturelles car leur LPS ne posséde pas les chaines

O (CORBEL, 2006).

Tableau 3 : Caractéristiques de croissance de Brucella spp (ANSES. 2014)

Croissance
Paramétre Optimum Extrémes
Température 34°C 20-40°C
PH 6,6-7,4 5,8-8,7
Nacl 0,4 % 4%
Co2 5% 10 %

Figure 3 : Colonies S/R colorées de Brucella. (Www.microbes-edu.org/).

11
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3.3 Survie de Brucella dans I’environnement

Brucella peut survivre dans diverses conditions environnementales, ce qui contribue a sa propagation
et persistance. Des études montrent que Brucella spp peuvent survivre plusieurs mois dans des
conditions favorables telles que des températures basses et I'humidité. Ainsi, Brucella abortus peut

survivre jusqu'a 8 mois dans le sol humide et jusqu'a 4 mois dans des excréments bovins.

Elle peut demeurer viable jusqu'a 15 jours dans des milieux organiques secs, et plus de 125 jours dans
des milieux organiques humides comme le lisier, le fromage, le lait cru et les végétaux souillés

(MASSIS et al., 2005 ; KHAMES et MAMMAR, 2018).
3.4 Résistance de Brucella

Brucella n’est pas acido-résistante mais peut résister a la décoloration par les acides faibles ou par les
alcaliNs comme dans les méthodes de coloration de Macchiavello ou de Koster (KHAMES et

MAMMAR, 2018).

Malgré sa sensibilité aux agents physico-chimiques tels que les rayons ultraviolets, la chaleur, les
désinfectants, les antiseptiques et I'acidification, la bactérie conserve une résistance significative dans

son environnement extérieur (BERRHAIL et LAOUER, 2020).

Brucella présente une sensibilité variable aux antibiotiques, ce qui peut influencer le traitement et la
gestion des infections. Les souches de Brucella sont généralement sensibles a certains antibiotiques
comme les tétracyclines, les aminoglycosides, les sulfamides et les fluoroquinolones. Cependant, des
cas de résistance aux antibiotiques ont ét¢ signalés, notamment a la tétracycline et aux sulfamides, ce

qui complique parfois le traitement clinique (PAPPAS et al., 2005).

3.5 Caractéres biochimiques

Brucella est capable de produire la catalase, le cytochrome oxydase et le nitrite réductase. Les souches
varient dans leur production de H»S et leur activité uréasique La plupart des souches sont capables

d’hydrolyser I'urée (SCHOLZ et al., 2018).

Elles ne métabolisent pas le citrate, n'effectuent pas de catabolisme du tryptophane (donc pas de
production d'indole et absence de tryptophane désaminase), et leur utilisation des glucides est lente.
De plus, elles alcalinisent les milieux de culture habituels comme le milieu O/F de Hugh et Leifson,

le milieu CTA, MEVAG, principalement par la production d'ammoniac (JEAN, 2000).
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3.6 Caractéres antigéniques

Au niveau de la membrane externe, Brucella posséde des protéines spécifiques, appelées OMP (Outer
Membrane Proteins), qui jouent un role crucial dans l'interaction avec I'hdte et sa capacité a éviter la
réponse immunitaire. Ces OMP sont impliquées dans la reconnaissance et l'attachement a la surface
des cellules hotes, permettant ainsi l'invasion de Brucella dans leurs cytoplasmes respectifs.
Les antigénes de Brucella sont des molécules présentes a la surface de la bactérie qui déclenchent

une réponse immunitaire chez 1'hote infecté (XAVIER et al., 2013).

Le lipopolysaccharide (LPS) est I'un des principaux antigénes de Brucella et un composant majeur
de sa paroi cellulaire. Le LPS est une molécule complexe constituée de trois parties distinctes :
le lipide A est considéré comme la partie la plus toxique du LPS et est responsable de I'induction de
la réponse inflammatoire chez I'hdte infecté. Le noyau oligosaccharidique est composé de résidus
d'oses et joue un role dans la stabilité structurale du LPS. Enfin, I'antigéne O est responsable de la

spécificité antigénique de Brucella (NOGUEIRA et al., 2012).

Différents types d'antigénes O de Brucella ont été identifiés, tels que les antigénes O1, 02, O3, etc.
Ces antigenes sont utilisés pour la classification des différentes espéces et sous-especes de Brucella.
Par exemple, Brucella abortus, responsable de la brucellose bovine, présente 1'antigéne O2, tandis
que Brucella melitensis, responsable de la brucellose caprine et ovine, présente l'antigéne

Ol (DORNELES et al., 2015).

Les antigenes intracellulaires de Brucella sont des composants bactériens qui sont localisés a
l'intérieur des cellules de I'hote infecté. Ces antigenes jouent un role clé dans l'interaction de Brucella

avec les cellules hotes, notamment en favorisant la survie intracellulaire et en modulant la réponse

immunitaire de I'n6te (MARTIROSYAN et al., 2011).
3.7 Caractéres génomiques

Le génome de Brucella est composé de deux chromosomes circulaires : un grand chromosome de 2,1
Mb et un petit de 1,2 Mb. En revanche, B. suis biovar 3 présente un seul chromosome circulaire de

3,2 Mb. (HALLING et al., 2005 ; BENALI et al., 2022).

Le génome de Brucella contient environ 3200 séquences codantes au total. Les premiers génomes
séquencés ont été ceux de B. melitensis, B. suis et B. abortus, ce qui a confirmé leur proximité

génétique (DELVECCHIO et al., 2002 ; BENALI et al., 2022).

Par exemple, seuls 74 geénes distinguent les génomes de B. melitensis et de B. suis, dont 42 sont

spécifiques a B. suis et 32 a B. melitensis. Quant aux génomes de B. melitensis et de B. abortus, leur

13
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principale différence réside dans la présence chez B. melitensis d'un locus de 25 kb impliqué dans la

syntheése de polysaccharides (VILLANUEVA, 2010 ; BENALI et al., 2022).

4. Epidémiologie

La brucellose est endémo-¢épidémique, et dépend largement du réservoir animal. La distribution
géographique est relativement variable, avec des foyers émergents ou ré- émergents. L’épidémiologie
de la brucellose humaine a radicalement changé ces dernic¢res années en raison de plusieurs facteurs
comme les habitudes alimentaires, les coutumes sociales, les conditions socio-économiques, le

climat, les pratiques d’¢levage et I’hygiene (HASNAOUI et al., 2020).

4.1 Répartition géographique
4.1.1 Dans le monde

La brucellose est une maladie répandue a I'échelle mondiale, mais elle est particulierement
prédominante dans le bassin méditerranéen (Figure 4). Les pays présentant l'incidence la plus élevée
de brucellose chez I'homme sont 1'Algérie, 1'Arabie saoudite, 1'Iran, la Palestine, la Syrie, I'Egypte et

Oman, d'aprés (BOUNAADJA, 2010).

' ’ o 3
5 <
y D
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Annual incidence of brucellosis \
per 1000 000 population X
- s
3 50- 500 cases
- 10-50
3 2-10
- 2

) Possibily endemic, no data
Noo-endernic/no data

Figure 4: Répartition mondiale de la brucellose humaine (GUIRAA,2023).

L'Afrique du Nord est considérée comme une zone endémique pour la brucellose bovine
(ABADANE, 2014) (Figure 5) en Afrique subsaharienne, Des épidémies ont été signalées dans des
pays comme 1'Ethiopie, le Nigeria et 'Ouganda (MCDERMOTT et al., 2013). En Amérique latine,
la brucellose est endémique dans plusieurs pays, dont le Mexique, 1'Argentine, le Brésil et le Pérou

(LUCERO et al., 2008).
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Figure 5: La situation mondiale de la brucellose bovine du janvier a juin. (OIE, 2007).

4.1.2 En ALGERIE

Selon les données de 1'Organisation mondiale de la santé animale OIE, 1'Algérie se classe au 10éme
rang mondial en termes d'incidence de la brucellose humaine. En 2017, I’incidence annuelle était en
nette augmentation avec un taux de 24.41 cas pour 100.000 habitants (HASNAOUI et al., 2020).
La brucellose est une maladie endémique en Algérie (Figure 6), touchant principalement les zones
rurales et pastorales. Des études ont montré que les taux d'infection varient considérablement selon
les régions, avec des foyers importants dans certaines wilayas telles que les wilayas de Djelfa,
Laghouat et Batna, sont particuliérement touchées par la brucellose (BENKIRANE, 2006 ; REFAI,
2002).

15



Chapitre 11 ETUDE DE L'AGENT PATHOGENE

Figure 6 : Représentation géographique des foyers brucelliques en Algérie en 2017.
(HASNAOUI et al.,2020).

Les animaux infectés, symptomatiques et asymptomatiques, constituent les principales sources de
contagion de la brucellose. L'environnement externe peut également étre temporairement contaminé
par des animaux infectés. De plus, les produits alimentaires contaminés présentent un risque

d'infection pour I'homme (GODFROID et al., 2011 ; CORBEL, 2006).

4.2 Matiéres virulentes

4.2.1 Tissus et sécrétions reproducteurs

Parmi celles-ci, on trouve :

e Le Contenu utérin expulsé lors d'un avortement ou d'une parturition apparemment normale
(GODFROID et al., 2011).

e Les Sécrétions vaginales, particuliecrement avant et apres l'avortement, la parturition ou
pendant ['cestrus (CORBEL, 2006).

e De plus le Colostrum et le lait des vaches infectées, avec des taux d'excrétion plus €élevés apres
l'avortement (DIAZ, 2013).

e Le Sperme des males infectés, méme en l'absence de symptomes. (NETA et al., 2010).

4.2.2 Autres matiéres virulentes

¢ Urine, fréquemment virulente au moment de l'avortement en raison de la contamination par

les sécrétions utérines (GODFROID, al., 2011).
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e Féces des jeunes animaux nourris avec du lait infecté, permettant une dissémination transitoire

de l'agent (CORBEL 2006).

e Produits de suppuration, tels que les hygromas, contenant des Brucella (DIAZ, 2013).
e Matieres virulentes internes, y compris (les visceres, les glandes mammaires, les muscles, les
0s...) qui peuvent rester infectieux pendant plus d'un mois aprés l'abattage (NETA et al.,

2010).

4.2.3 Environnement contaminé et produits alimentaires

L'environnement externe peut étre fortement contaming lors de I'avortement ou de la parturition des
femelles infectées, la résistance des Brucella contribuant a son importance épidémiologique

(GODFROID et al., 2011).

-Les produits alimentaires : non traités ou crus provenant de troupeaux infectés, tels que le lait, les
produits laitiers, la viande, les produits carnés, les 1égumes crus et I'eau (CORBEL, 2006 ; DIAZ,
2013).

5. Transmission

5.1 Transmission inter espece

Cette zoonose se transmet principalement de I'animal réservoir a 'homme (Figure 7) par contact direct
ou ingestion de denrées contaminées par Brucella spp, tels que les locaux, les paturages, les véhicules
de transport, I'herbe, les aliments pour animaux, en particulier les ovins, caprins, bovins, suidés et
canidés (DUCROTOY et al., 2017). La nourriture et 1'eau potable, ainsi que divers équipements
(CORBEL, 2006). B. melitensis reste I'espece prédominante chez 'homme, liée aux petits ruminants

(GWIDA et al., 2012).
5.2 Transmission horizontale

Des modes de transmission horizontale existent, notamment la voie sexuelle par sécrétions génitales

contaminées, décrite chez 'homme et I'animal (GODFROID et al., 2011).

5.3 Transmission verticale

Plus rare, la transmission verticale materno-foetale in utero est possible, engendrant des formes
congénitales chez le nouveau-né, constituant un risque en cas d'infection maternelle gravidique

(BAEK et al., 2005).
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Figure 7: Voie de transmission de brucellose chez ’Homme. (TAHARAOUI et TAGRI, 2021).

6. Pathogénie

6.1 Voie de pénétration

Voie orale : La brucellose se transmet fréquemment par voie orale, notamment par la consommation
de produits laitiers non pasteurisés ou de viande mal cuite provenant d'animaux infectés. Les bactéries
Brucella peuvent survivre dans ces produits, et lorsqu'ils sont ingérés, elles pénétrent dans le tractus
gastro-intestinal, ou elles traversent la muqueuse intestinale pour entrer dans la circulation sanguine

et les systeémes lymphatique et réticuloendothélial (DADAR et al., 2019).

Voie respiratoire : La transmission de la brucellose par voie respiratoire peut se produire par
inhalation de particules aérosolisées contenant des bactéries Brucella. Cela est particulierement
préoccupant pour les travailleurs agricoles, les vétérinaires, et les laborantins qui manipulent des
animaux infectés ou des cultures bactériennes. Les bactéries inhalées peuvent atteindre les poumons

et de 1a, se disséminer dans tout le corps (PAPPAS et al., 2006).

Voie cutanée : La transmission cutanée se produit généralement par contact direct avec des tissus,
du sang, de 'urine, ou d'autres fluides corporels d'animaux infectés. Les bactéries peuvent pénétrer
par des coupures, des abrasions ou d'autres 1ésions de la peau. Cette voie est souvent observée chez
les personnes manipulant des animaux ou des produits animaux sans protection adéquate (YOUNG,

2005).
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Voie conjonctivale : Bien que moins courante, la transmission conjonctivale peut se produire lorsque

des éclaboussures de fluides infectieux entrent en contact avec la conjonctive de I'eeil. Les bactéries
peuvent ainsi pénétrer par cette muqueuse et causer une infection systémique (GODFROID et al.,

2005).

6.2 Pouvoir pathogéne

La capacité pathogéne de Brucella varie selon I'hote, qu'il s'agisse de 1'animal, surtout de 1'hote
préférentiel, ou de 1'humain. Toutefois, le facteur crucial demeure la faculté de cette bactérie a
survivre et a se multiplier au sein des cellules phagocytaires, notamment les macrophages

(CHARACHON et al., 2002).

Les Brucella sont des parasites intracellulaires facultatifs dont la virulence est caractérisée par leur
toxicité, en particulier a travers le lipopolysaccharide, ainsi que par leur aptitude a se reproduire dans
les cellules du systéme réticulo-endothélial, de 1'appareil génital et mammaire, ainsi que dans les

articulations (ADAMOU,2014).

Chez I’animal, Brucella a également le pouvoir de se développer fortement dans les cellules du tractus
génital et, chez les femelles gravides infectées, d’énormes quantités de bactéries sont retrouvées au

niveau des cellules trophoblastiques du placenta (CHARACHON et al., 2002).

7. Evolution de I’infection brucellique

L'évolution se fait en plusieurs phase comme (MARCELLA, 2018) le démontre dans (Figure 8)

7.1 Chez I’animal

-Phase d’incubation : Aprés la contamination, les bactéries migrent par voie lymphatique jusqu'au

premier relais ganglionnaire ou elles se multiplient (GANIERE,2005).

-La phase aigiie : Elles sont ensuite disséminées par voie sanguine avec un tropisme particulier pour
les cellules du systeme réticuloendothélial. Les organes les plus touchés sont les ganglions, le foie, la
rate, le tissu osseux, ou encore les organes génitaux, dans lesquels vont se constituer des foyers
bactériens intracellulaires entourés d'une réaction inflammatoire histio-monocytaire et lymphocytaire

(MARCELLA,2018).

Ces localisations peuvent s'accompagner de manifestations cliniques (avortement, orchite ou
épididymite). Elles permettent aussi pour certains organes comme : utérus gravide, appareil génital

male, mamelle, I'excrétion des Brucella et leur dissémination (GANIERE, 2005).
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-La phase subaigué : avec ’apparition d’un ou plusieurs foyers secondaires. Cette infection

tissulaire se caractérise par une réaction cellulaire qui forme des granulomes, qui sont délimités par
une réaction lympho-plasmocytaire en couronne. Dans certains cas, certaines cellules peuvent se
fusionner pour former des cellules géantes multinucléées, ce qui donne un aspect tuberculoide et crée
le granulome de Bang caractéristique. Parfois, ces granulomes peuvent se fusionner pour former des
Iésions avec un centre caséifi¢, appelées « brucellomes ». Les 1ésions suppurées et nécrotiques sont

rares chez 'homme (MARCELLA, 2018).

-La phase chronique : des foyers infectieux peuvent persister dans un ou plusieurs organes et/ou
systémes pendant plus d'un an. Les ganglions lymphatiques, en particulier, peuvent étre affectés. Une
réactivation de l'infection peut survenir lors de chaque grossesse, et l'infection placentaire peut
entrainer un avortement et/ou une excrétion de la bactérie lors de l'accouchement (GARIN et

BASTUJIL, 2003).

Transmition interhumaine
rare
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Figure 8 : Présentation classique de brucellose (MARCELLA, 2018).
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7.2 Chez I’homme

La période d'incubation de la brucellose s'étend généralement de 1 a 2 semaines. Au cours de cette
phase, Brucella pénétre dans les ganglions lymphatiques régionaux par voie cutanéo-muqueuse

(PILLY,1997).

La phase initiale d'invasion, ou septicémie lymphatique, se caractérise par la dissémination de la
bactérie dans la circulation sanguine et sa colonisation des tissus riches en cellules réticulo-

histiocytaires, tels que le foie, la rate, la moelle osseuse et les organes génitaux (PILLY,1997).

La période suivante, ou post-septicémique, représente une phase d'adaptation au parasitisme bactérien
(BOURDEAU,1997). Pendant cette période, I'hnémoculture peut se révéler positive. La brucellose
chronique se caractérise par la guérison clinique de la maladie dans la plupart des cas, bien que l'agent
infectieux ne soit pas totalement ¢liminé. Cette phase peut étre marquée par des foyers d'évolution
lente et/ou des rechutes septicémiques, comme mentionné par (PILLY,1997 ; DENTOMA,2008) 11

s'agit d'une réaction d'hypersensibilité retardée aux toxines sécrétées par Brucella.

8. Mécanisme d’action Dans ’organisme

Brucella est capable de coloniser de nombreux tissus chez I'hote, notamment les tissus lymphoides,
les cellules dendritiques, les macrophages et les cellules épithéliales L'adhésion de Brucella a ces
cellules est médiée par des protéines de surface et des lipopolysaccharides (TSOLIS et al., 2008).
Une fois que Brucella a adhéré a sa cellule hote, elle est capable de pénétrer a l'intérieur grace a son
systeme de sécrétion de type IV (T4SS).Ce systéme permet a la bactérie d'injecter des protéines
effectrices dans la cellule hote, ce qui modifie I'environnement cellulaire et favorise la survie de

Brucella (BOSCHIROLI et al., 2002).

De plus, Brucella est capable d'échapper au systéme immunitaire de 1'hote en inhibant la réponse
inflammatoire et en modulant la présentation des antigénes. Une fois a l'intérieur des cellules hotes,
Brucella forme des vacuoles appelées « Brucella-Containing Vacuoles ». Ces vacuoles sont évitées
par la fusion avec les lysosomes, ce qui permet & Brucella de survivre et de se multiplier en toute
sécurité a l'intérieur de la cellule hote. De plus, Brucella utilise des mécanismes de régulation pour

inhiber l'apoptose des cellules hotes, ce qui favorise sa propre survie (SKENDROS et al., 2020).
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9. Meécanisme d’avortement

Les brucelles se développent dans I'espace utéro-chorial, ce qui entraine une inflammation et des
1ésions nécrotiques du placenta. Ces dommages peuvent provoquer un décollement du placenta et des

adhérences fibreuses entre celui-ci et 1'utérus (LYNCH et PALMER, 1991).

Parfois, des fissures permettent aux brucelles d'entrer dans la cavité amniotique, ou elles sont ingérées

par le foetus, causant une septicémie fatale qui mene souvent a un avortement (SIBILLE, 2006).

Lorsque les Iésions sont étendues, elles peuvent interrompre les échanges nutritifs entre la mere et le
feetus, entrainant la mort de ce dernier par anoxie. Toutefois, si les 1€sions sont limitées, l'infection
placentaire peut permettre la survie du feetus, qui peut alors naitre a terme ou prématurément.
Cependant, méme si le nouveau-né survit a 1'accouchement, il peut parfois mourir dans les 48 heures

suivantes a cause de lésions cérébrales (GANIERE et al., 2005).

En outre, les adhérences entre le chorion et I'utérus peuvent provoquer des rétentions placentaires
chez les Femmes infectées. Une Femme infectée avorte généralement une seule fois (dans 80% des
cas), mais elle reste porteuse de l'infection et peut excréter des bactéries dans le lait et les sécrétions

génitales lors des vélages suivants (SIBILLE, 2006).

10. La Réponse immunitaire

10.1 Réponse Immunitaire Innée

Lors de l'infection par Brucella, 1a réponse immunitaire innée est activée en premier. Les macrophages et les
cellules dendritiques phagocytent les bactéries, déclenchant la production de cytokines pro-inflammatoires
comme le TNF-a, I'l[L-1B et 'IL-6. Ces cytokines jouent un role crucial dans l'activation et le recrutement des

cellules immunitaires vers le site de I'infection (XAVIER et al., 2010).
10.2 Evasion Immunitaire

Brucella possede divers mécanismes pour échapper a la réponse immunitaire innée. La bactérie peut
survivre et se multiplier a l'intérieur des macrophages en inhibant la fusion du phagosome et du
lysosome. Cela empéche la destruction bactérienne et permet a Brucella de persister dans 1'hote

(GORVEL et MORENO, 2002).
10.3 Réponse cellulaire

La réponse cellulaire contre la brucellose implique différents types cellulaires, notamment les

lymphocytes T CD4+ et CD8+, les macrophages, les cellules dendritiques et les NK. Les lymphocytes
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T jouent un role essentiel dans le contrdle de I'infection, en produisant des cytokines et en participant

a la cytotoxicité cellulaire. Les réponses des différents types cellulaires sont coordonnées par des

cytokines telles que I'lFN-gamma (MONDOWA,2011).

10.4 Réponse humorale

L'immunité humorale, médiée par les anticorps, joue également un réle dans la défense contre
Brucella. Les anticorps dirigés contre les antigénes de surface de Brucella peuvent neutraliser les
bactéries et faciliter leur phagocytose par les macrophages. Cependant, en raison de la capacité de
Brucella a survivre a l'intérieur des cellules, I'immunité humorale seule est souvent insuffisante pour

¢liminer complétement l'infection (CORBEL, 2006).
10.5 Mémorisation Immunitaire

L'infection par Brucella conduit a la formation de cellules T et B mémoires, qui permettent une
réponse immunitaire plus rapide et plus efficace lors d'une réinfection. Cependant, la persistance de
Brucella dans 1'organisme peut entrainer une immunosuppression locale et systémique, compliquant
I'élimination totale de la bactérie et prédisposant I'hdte a des infections chroniques (SKYBERG et

al., 2011).
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Conclusion

1. Brucellose animale
1.1 Chez les bovins

1.1.1 Agent causal
L'infection par Brucella chez les bovins est généralement causée par des biovars de Brucella abortus.
Dans certains pays, notamment dans le sud de I'Europe, en Afrique et en Asie occidentale, ou les
bovins sont élevés en étroite association avec les moutons ou les cheévres, l'infection peut également
étre causée par B. melitensis. Occasionnellement, B. suis peut causer une infection chronique de la
glande mammaire des bovins, mais il n'a pas été rapporté qu'il provoque des avortements ou se

propage a d'autres animaux (OIE, 2018).

1.1.2 Symptomes génitaux
L’avortement (Figure 9) c’est le symptome principal de la brucellose, survenant généralement entre
le 5éme et le 7éme mois de gestation si la génisse est infectée au moment de la saillie ou au début de
la gestation. Dans le cas ou l'infection survient plus tard dans la gestation, la vache peut mettre bas
un veau infecté au lieu d'avorter. Dans le cas d'une femelle, il est possible qu'elle ne développe pas
d'anticorps spécifiques pendant plus de 18 mois avant de subir un avortement lors de sa premiere

gestation. Les femelles infectées n’avortent qu’une fois (GODFROID et al., 2003).

L’introduction d'un animal infecté dans un troupeau déclenche une série d'avortements, se produit
avec un nombre croissant de vaches avortant chaque mois, atteignant un pic environ 12 mois apres
la premiére introduction. Ensuite, une immunité collective se développe, et les signes de la maladie

se limitent principalement a des troubles persistants de la reproduction. En revanche, l'introduction

d'une vache saine dans un troupeau déja infecté entraine généralement l'avortement de cette vache

dans la plupart des cas (ROUX J., 1989).

Figure 9 : Avorton entre 5éme et 7éme mois (GUERGOUR, 2023).
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Une métrite et une rétention placentaire non délivrance (Figure 10) peuvent survenir comme

conséquences de l'avortement, sans qu'une mammite apparente ne soit observée, et le pis reste normal

au toucher. Des I¢ésions d'endométrite peuvent également étre a l'origine d'une infécondité temporaire
(MERIAL, 2016).

Figure 10 : Représente, Une Rétention placentaire (https://www.researchgate.net/).

Chez le male, la maladie se manifeste par des diminutions de 1’ardeur génésique, épididymites

(Figure 11), des orchites, et une stérilit¢ (HAMOU, 2016).

Figure 11 : Représente Epididymite (www.microbes-edu.org).
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Conclusion

1.1.3 Symptomes extra génitaux
On note ’arthrites, les hygromas, impliquant généralement les articulations des membres, sont une
manifestation courante de la brucellose dans certains pays tropicaux et peuvent étre le seul indicateur

¢vident d'une infection ; le liquide des hygromas est souvent infecté par Brucella (OIE,2018).

Arthrites : Les arthrites liées a la brucellose évoluent de maniére chronique avec des poussées aigués.
Elles se manifestent principalement au niveau du grasset, du jarret et parfois au genou ou a

l'articulation coxo-fémorale (BENATIA et ZAHIRA, 2016).

Hygromas : Les hygromas (Figure 12) peuvent étre unilatéraux ou bilatéraux, apparaissant souvent
au niveau de l'articulation du carpe. Ils sont observés chez environ 66 % des animaux atteints

d'infections chroniques (GODFROID et al., 2003).

Autres Localisations : Bien que rares, d'autres localisations peuvent inclure des atteintes ostéo-

articulaires, nerveuses, hépatiques et spléniques (PILLY, 1988).

Figure 12 : Bovin présentant un hygroma. (TIALLA et al., 2014).
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1.2 Chez les ovins et les caprins

1.2.1 Agent causal

L'infection par Brucella chez les moutons et les chévres, a 'exception de l'infection par B. ovis, est
principalement due a I'un des trois biovars de B. melitensis. Bien que des infections sporadiques
causées par B. abortus ou B. suis aient ét€ observées chez ces animaux. Cette infection est endémique
dans la région méditerranéenne mais répandue dans le monde entier. L’infection par B. melitensis
chez les moutons et les chévres est tres similaire a celle par B. abortus chez les bovins. Les principales
voies de transmission de Brucella impliquent le placenta, les fluides foetaux et les pertes vaginales
expulsés lors des avortements ou accouchements a terme des brebis et chévres infectées. L'excrétion
de Brucella est ¢galement fréquente dans le lait et le sperme, et la bactérie peut étre isolée de divers
tissus, tels que les ganglions lymphatiques, la rate, les organes de reproduction (utérus, épididymes,

testicules) ainsi que des 1ésions arthritiques (OIE, 2018).

1.2.2 Symptomes

L'infection se caractérise par des avortements, des stérilités et des rétentions placentaires chez la
femelle, une orchite et/ou une épididymite chez le male. Les animaux pré pubéres sont réceptifs, mais
ne sont pas sensibles a l'infection. La gestation constitue la période de sensibilit¢ maximale. Le
premier signe de la présence de l'infection dans un troupeau est une flambée d'avortements chez une

tres forte proportion de femelles (GARIN et BRUNO, 2003).

L'avortement représente le principal symptome de la brucellose, survenant généralement entre le
troisieme et le cinquieéme mois de gestation. Ce phénomene est associé¢ a une prolifération importante
des brucelles au sein des trophoblastes chorio-allantoiques, constituants essentiels du placenta. Cette
prolifération massive a l'intérieur des cellules trophoblastiques rompt leur intégrité, permettant ainsi
aux bactéries d'accéder directement au feetus. Cette altération de l'intégrité placentaire et l'infection
du feetus entrainent soit une interruption de la gestation, soit la naissance prématurée d'un veau affaibli
et infecté. Dans certains cas, cela peut ¢galement provoquer un décollement placentaire, bien que
cette complication soit moins fréquente chez les bovins. De plus, une stérilité temporaire peut survenir
chez les femelles infectées, affectant jusqu'a 10 % du troupeau au cours de la premiére année suivant

l'infection, méme en l'absence de rétention placentaire (GANIERE, 2004 ; CORBEL, 2006).

L'épididymite contagieuse du bélier, se caractérise par une affection prédominante du tractus génital
male, avec une incidence moindre chez les femelles. Chez les béliers, elle se traduit par une
épididymite chronique qui entraine une réduction de la fertilité. Chez les brebis, elle peut également

provoquer une inflammation placentaire pouvant conduire a des avortements (STEPHANIE, 2019).
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1.2.3 Lésion

Les lésions macroscopiques se limitent chez la femelle ayant avorté, a la présence de zones d’cedeme
et de nécrose sur le placenta et d’un exsudat brun-rougeatre entre 1’allantochorion et I’endomeétre.
Microscopiquement, les foyers de nécrose sont apparents dans et autour des placentomes.
Des Brucella intracytoplasmiques sont présentes dans les cellules épithéliales des zones affectées.
Des cellules trophoblastiques desquamées et quelques macrophages, neutrophiles et plasmocytes
apparaissent dans les espaces entre les villosités chorioniques et les septa. Les 1ésions placentaires
s’accompagnent d’une endométrite. Dans les tissus lymphoides, la mamelle et les organes génitaux,
se développe une inflammation granulomateuse non pathognomonique.

Chez le male, les altérations épididymo-testiculaires sont parfois palpables et de type granulomateux
ou nécrotique, altérations qui peuvent également toucher les vésicules séminales et la prostate

(BRUNO,2003).

1.2.4 Facteurs de risque de la brucellose animale

Les mouvements d'animaux infectés par la brucellose entre élevages, régions ou pays représentent un
risque majeur de propagation de cette maladie si des mesures de controle adéquates ne sont pas

appliquées (SAMARTINO et al., 2003).

Dans les zones d'¢levage extensif, le contact étroit entre les animaux domestiques et la faune sauvage
réservoir augmente les risques de transmission de la brucellose, tout comme le partage des zones de

paturage (DUCROTOY et al., 2017).

Le manque d'hygiéne dans les élevages, notamment lors des mises basses, facilite la contamination
de l'environnement par les avortons, délivres et excrétions vaginales d'animaux infectés, propageant

ainsi la maladie (GODFROID et al., 2005).

Les facteurs intrinseques tels que la race, le sexe et 1'age peuvent jouer un role prépondérant dans la

transmission de la brucellose. La prévalence de la brucellose augmente en général avec 1'age. Les
¢tudes sérologiques révelent une prévalence de la brucellose généralement plus ¢€levée chez les
femelles que chez les males. Cependant, l'influence de la race sur les taux d'infection fait 1'objet de
résultats trés variables et controversés. De plus, la cohabitation entre différentes especes domestiques
sur une méme exploitation favorise également les risques de contamination croisée par la brucellose
(AKAPKO et BONAREL, 1987). La transmission de la maladie aux jeunes animaux peut se
produire par la voie du lait maternel infect¢ (TOMA et al., 2010).
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2. Brucellose humaine

2.1 Agent causal

Les especes de Brucella les plus fréquemment impliquées dans les infections humaines sont Brucella
melitensis, Brucella abortus, Brucella suis, et Brucella canis. Parmi celles-ci, Brucella melitensis est

la plus virulente et la plus fréquemment rencontrée chez 'homme (PAPPAS et al., 2006).

2.2 Symptomes
Selon (CALVET et al., 2010), la durée d’incubation de la brucellose peut étre trés variable, de
deux semaines a cinq mois et le tableau clinique (Figure 13) est habituellement polymorphe : c’est

la « maladie aux cents visages ».
2.2.1 La phase aigué

Quelques symptomes sont souvent rapportés lors de la phase aigué de la maladie, notamment une
fievre ondulante, sudoro-algique, principalement nocturne, accompagnée d'une sueur trés abondante
dégageant une odeur malodorante, souvent décrite comme une « odeur d'étable » (PAPPAS et al.,

2005).

Il est a noter que les composantes sudoro-algique et fievre ondulante peuvent parfois faire défaut
(AL-DAHOUK et al., 2005). A cela s'ajoutent des malaises, une asthénie, ainsi que des myalgies,
des arthralgies, des céphalées, des adénopathies, une hépato-splénomégalie, des troubles digestifs,

ainsi qu'un amaigrissement rapide et important (AYGEN et al., 2002).

Les symptOmes gastro-intestinaux, tels que les nausées, les vomissements, les douleurs abdominales
et la perte d'appétit, sont €galement courants chez les patients atteints de brucellose. Ces symptomes
peuvent contribuer a une perte de poids significative (BOSILKOVSKI et al., 2010). La gravité de la
maladie réside principalement dans ses complications, survenant chez environ 10 % des patients

(THAKUR et al., 2002).
2.2.2 Infection localisée

Cette forme est marquée par des localisations septiques secondaires isolées ou multiples (dans 20 a
40% des cas), particulierement si la phase aigué est passée inapergue ou a été traitée tardivement,
avec une tendance a affecter principalement les articulations. Des douleurs articulaires de diverses
intensités, allant de modérées a invalidantes, peuvent apparaitre quelques jours a plusieurs années

apres la phase aigué (CALVET et al., 2010). Les localisations sont :
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-Ostéo-articulaires : les plus fréquentes avec des arthrites et ostéites. Les foyers touchent surtout le
rachis et I’articulation sacro-iliaque (sacro-iliite chez les jeunes patients et spondylodiscites chez les

plus agés) mais chaque articulation peut étre touchée (arthrite coxofémorale) (Marcella, 2018).

-uro-génitales sont également fréquentes, telles que l'orchio-épididymite chez 1'homme, avec
généralement une évolution favorable (NAVARRO et al., 2001), ainsi que les infections ovariennes

chez la femme (FENKCI et al., 2003 ; SEOUD et al., 2003).

-Neurologiques, connues sous le nom de neurobrucellose. Les symptdmes peuvent inclure des maux
de téte, une méningite, une encéphalite, ou des troubles sensoriels et moteurs. Ces complications

nécessitent une prise en charge médicale urgente (MADKOUR, 2001).

- Des atteintes viscérales ont également ét¢ documentées dans la littérature, principalement
hépatiques, mais également rénales, neurologiques, pulmonaires, cardiaques, etc. Les déces dus a la

brucellose sont rares (MAILLES et VAILLANT, 2007).

2.2.3 La brucellose chronique

Elle se définit par une évolution prolongée au-dela d’un an. Elle n’est pas systématique, peut
apparaitre longtemps apres la contamination et peut étre révélatrice de I’infection. La définition de la

brucellose chronique est ambigué, incluant deux entités distinctes :

-Avec des manifestations générales et subjectives dites « patraquerie brucellienne » :
caractérisée par une asthénie profonde physique et intellectuelle, un syndrome dépressif, des
névralgies et douleurs musculaires et ostéo-articulaires. Il n’y a pas vraiment d’atteinte focale, les
sérologies positives sont persistantes mais les brucelles ne sont pas isolées par la culture et

I’antibiothérapie n’a pas d’effet (Marcella, 2018).

-Avec des foyers profonds (articulaires, viscéraux) d’évolution torpide. Les formes graves telles

I’endocardite sont exceptionnelles (moins de 2%) (Marcella, 2018).

Une fatigue intense et une faiblesse générale sont souvent rapportées par les patients atteints de
brucellose. Cette fatigue peut étre invalidante et affecter la capacité du patient a effectuer ses activités
quotidiennes. Elle est souvent décrite comme une fatigue chronique qui ne s'améliore pas avec le

repos (YOUNG, 1983).
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Figure 13 : Localisation des affections brucelliques (GUIRAA, 2023).

2.3 Complications

Les complications de la brucellose sont fréquentes et sont dues a la survenue de localisations
secondaires ; elles sont donc liées aux formes de brucelloses subaigués affectant les différents

systemes :

» Ostéo-articulaire avec des arthrites, sacro-iliites, ostéites et spondylodiscites qui peuvent se

compliquer d’abcés paravertébraux et de troubles neurologiques secondaires. (MARCELLA, 2018).

* Neurologique avec des méningites, ménigo-encéphalites, abces, myélo-radiculite et leurs séquelles

neurologiques possibles (MARCELLA, 2018).
» Hépatobiliaire avec des hépatites, abces, cholécystite et péritonite. (MARCELLA, 2018).

* Cardio-vasculaire avec des endocardites qui, par délabrement valvulaire important (surtout
aortique), sont responsables de la majorité des déces liés a la Brucellose. Les autres localisations sont

plus rares entrainant des péricardites ou des myocardites (MARCELLA, 2018).

* Grossesse : Comme chez l'animal, les brucelles pathogenes, telles que Brucella melitensis et
Brucella abortus, peuvent provoquer des avortements chez les femmes enceintes. Une étude menée
en Arabie Saoudite entre 1983 et 1995 sur 92 cas de brucellose aigué chez des femmes enceintes a

révélé que pres de la moitié des infections ont entrainé un avortement (KHAN et al., 2001).
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2.4 Facteurs de risque de la brucellose humaine

Le contact professionnel étroit avec des animaux infectés représente un risque majeur de transmission
zoonotique de la brucellose aux humains. Les éleveurs, vétérinaires, employés d'abattoirs et autres

personnes exposées sont particulierement vulnérables (SAMARTINO et al., 2003).

-Dans les zones rurales ou cohabitent étroitement humains et animaux, la brucellose peut facilement
se transmettre par contact direct ou environnemental avec des animaux d'élevage ou de la faune

sauvage infectés (DUCROTOY et al., 2017).

-La consommation de produits laitiers crus non pasteurisés provenant d'animaux infectés est une
source fréquente de contamination alimentaire par la brucellose chez 1'homme (MAILLES et

al.;2012).

-Exceptionnellement, des contaminations liées a la consommation de viande peu cuite ont été
rapportées malgré la trés faible charge bactérienne présente dans les muscles des animaux infectés.
Les pratiques d'hygiéne insuffisantes lors de la manipulation d'avortons, délivres ou excrétions
d'animaux brucelliques exposent a un risque ¢levé d'infection humaine par inhalation ou contact

(GODFROID et al., 2005).

3. Diagnostic
3.1 Diagnostic clinique

La suspicion de brucellose dans un troupeau peut étre soulevée en présence de signes cliniques tels
que des avortements tardifs avec rétention placentaire partielle ou totale, une stérilit¢ ou un
allongement anormal des intervalles entre mises bas, des arthrites, mammites, orchites et des échecs

répétés lors de I'insémination artificielle (OUEDRAOGO, 2001).

3.2 Le diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel doit étre réalisé avec d'autres maladies pouvant provoquer des avortements
d'origine infectieuse comme la campylobactériose, la salmonellose, la fievre Q, la chlamydiose, la
listériose ou la fievre de la Vallée du Rift, ou encore d'origine parasitaire telle que la toxoplasmose.
Des pathologies d'origine alimentaire ou traumatique peuvent également mimer les symptomes de la

brucellose (DEAN et al., 2013).
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3.3 Diagnostic direct

3.3.1 Diagnostic bactériologique

L'isolement et la mise en culture de la bactérie Brucella constituent la méthode de référence pour
poser un diagnostic définitif de brucellose. Le prélévement sanguin pour réaliser une hémoculture
permet généralement d'isoler la bactérie. En plus du sang, la recherche des bactéries peut également
se faire a partir des ganglions lymphatiques, la moelle osseuse, le liquide céphalo-rachidien ou encore
le pus provenant de foyers infectieux. Ces prélévements seront ensemencés sur gélose au sang et
gélose chocolat et incubés a 37 °C sous 5 a 10% de CO2. La culture est lente (> 48 heures). Les
colonies lisses, translucides, non hémolytiques, a bords réguliers, de coccobacilles a Gram négatif
sont aérobies strictes, catalase +, oxydase + et possédent une uréase et une nitrateréductase. Durant
la phase aigué de l'infection, 'hémoculture donne presque systématiquement un résultat positif. Méme
lors de la phase subaigué ou l'infection se localise, I'hnémoculture reste souvent positive. En revanche,
dans les cas de brucellose chronique, il est trés rare de pouvoir mettre en évidence la présence de
Brucella par cette technique de culture a partir du sang (AYGEN et al., 2002 ; MAURIN et al.,
2005).

3.3.2 Diagnostic moléculaire

La technique de PCR (Réaction de polymérisation en chaine) est employée pour le diagnostic de la
brucellose (Figure 14). Elle permet de détecter et d'identifier les acides nucléiques spécifiques de la
bactérie Brucella a partir de divers prélévements biologiques comme le sang, le lait, les sécrétions
nasales, la rate, le sperme, les ganglions lymphatiques ou encore les feetus avortés. Grace a la PCR,
il est possible non seulement de mettre en évidence la présence de Brucella, mais également de
déterminer l'espece en cause ainsi que le biovar spécifique. Cette technique moléculaire s'avere
extrémement utile pour poser un diagnostic rapide et précis de brucellose. Elle offre en effet une
grande sensibilité et spécificité, la rendant particulierement fiable pour le dépistage de cette maladie

(BOUNAADJA, 2010).

Des cibles spécifiques, telles que les génes IS711, besp31, et omp2, sont souvent utilisées dans les

tests PCR pour la détection de Brucella (AL DAHOUK et al., 2003).
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Figure 14 : Amplification des ADN des isolats de Brucella spp par PCR:
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3.4 Diagnostic indirect

Le diagnostic indirect de la brucellose, plus souvent évoqué dans certaines zones, peut faire appel a
plusieurs techniques sérologiques dont la sensibilité et la spécificité varient. Le probléme essentiel
reste la possibilité d'un faux positif, en particulier lors d'infection a Yersinia enterocolitica sérovar

09 (PHILIPPON, 2005).

Lors du diagnostic sérologique, les anticorps détectés incluent les immunoglobulines de classe M
(IgM) et de classe G (IgG). Les IgM apparaissent habituellement en premier, environ dix jours apres
le début clinique de la maladie (Figure 15). Par la suite, les IgG sont détectées, avec une augmentation

simultanée des titres d'IgM et d'IgG au cours de la phase aigué de la maladie (JANBON, 2000).

Pendant la phase chronique de la maladie, les IgM ont tendance a diminuer alors que les IgG
persistent. Cependant, il est crucial de noter que la présence d'IgG ou d'IgM ne permet pas de
distinguer la phase d'évolution de la maladie. La cinétique des anticorps peut varier d'un individu a
l'autre, et il n'existe pas de corrélation stricte entre les différentes classes d'anticorps et les phases

distinctes de la maladie (BOUALLEG et al., 2019).
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Figure 15 : Cinétique d'évolution des anticorps (www.microbes-edu.org).

Les tests sérologiques peuvent étre effectués sur le sérum ou le lait. Il existe parfois une réactivité
croisée des anticorps dirigés contre le LPS de Brucella avec d'autres bactéries comme Yersinia,
Salmonella et Escherichia. Cette situation peut compliquer le diagnostic différentiel et nécessiter des

tests supplémentaires pour confirmer 1'infection par Brucella (FREYCON, 2015).
3.4.1 L'épreuve de I'anneau sur le lait

C’est un test de dépistage utilisé en routine pour détecter la brucellose dans les troupeaux laitiers.
C'est une méthode simple, économique et rapide basée sur la formation d'un anneau crémeux a la

surface du lait apres addition d'un colorant et centrifugation (ALTON et al., 1988).

Le principe de I'épreuve repose sur la capacité des anticorps anti-Brucella présents dans le lait
d'agglutiner les cellules colorées utilisées (Figure 16). En cas de brucellose, ces agglutinats remontent
en surface aprés centrifugation, formant un anneau crémeux caractéristique a l'interface lait-créeme

(OIE, 2018).

Bien que le MRT (Milk Ring Test, MRT), soit un outil de dépistage efficace, il présente certaines
limites. Le test peut donner des résultats faux positifs en présence d'anticorps non spécifiques ou de
contamination du lait. De plus, il peut ne pas détecter des infections récentes ou des niveaux faibles
d'anticorps. Par conséquent, les résultats positifs doivent étre confirmés par des tests supplémentaires,

tels que la culture ou des tests sérologiques (OIE, 2009).
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Figure 16 : L'épreuve de I'anneau sur le lait. (www.microbes-edu.org).

3.4.2 Séro-agglutination de Wright (SAW)

C’est la référence préconisée par I’OMS du fait de sa standardisation. Il repose sur I'agglutination des
antigénes de Brucella par les anticorps (AC) présents dans le sérum du patient. En effet, il existe un
sérum étalon international titré a 1000 UI, distribué par le laboratoire vétérinaire central en Angleterre
(Figure 17). Elle se positive a partir du 10e ou 12e jour de la maladie et se négative rapidement, car
elle détecte essentiellement les IgM et IgG. Le titre des anticorps décroit en 4 a 8 mois. Le test est
parfois négatif dans la brucellose subaigué, et presque toujours dans les brucelloses chroniques et

chez les anciens brucellisés (JANBON, 2000 ; MAURIN, 2005).

Figure 17 : Séro-agglutination lente en tube (www.microbes-edu.org).
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3.4.3 Epreuve a I'antigéne tamponné (EAT) (rose Bengale)

L'EAT repose sur la détection d'anticorps spécifiques contre les antigenes de Brucella dans le sérum
sanguin de l'animal. Le principe consiste a mélanger le sérum avec une suspension antigénique
colorée au rose Bengale (Figure 17). En présence d'anticorps anti-Brucella, une agglutination visible

a I'eeil nu se produit, indiquant un résultat positif (NIELSEN, 2002).

Le test a la plaque de Rose Bengale est utile pour confirmer rapidement la neuro-brucellose, I'arthrite,
I'épididymite, l'orchite et 1'hydrocéle. La sensibilit¢ du RBPT est trés élevée, mais il est moins

spécifique (KHURANA, 2021).

 Negative reaction Positive Reaction

Figure 18 : Epreuve a I'antigéne tamponné (EAT) de brucellose (www.lecturio.com).

3.4.4 Immunofluorescence indirecte

Elle permet de détecter et de quantifier les anticorps spécifiques dirigés contre les antigénes (AG) de

Brucella dans le sérum du patient ou de I'animal (OIE 2018).

Le principe de 1'IFI repose sur l'utilisation de bactéries entieres de Brucella fixées sur une lame de
verre. Le sérum a tester est ajouté et, en cas de présence d'anticorps spécifiques, ceux-ci se lient aux
antigenes bactériens. Un conjugué fluorescent anti-immunoglobuline (anti-IgG ou anti-IgM) est
ensuite ajouté, permettant de visualiser les bactéries marquées sous un microscope a fluorescence

(CORBEL, 1985).

Bien que I'[FI soit une méthode efficace, elle nécessite une expertise technique et une interprétation
minutieuse des résultats. De plus, elle ne permet pas de distinguer les différentes espéces de Brucella
responsables de l'infection. D'autres tests complémentaires, tels que la culture bactérienne ou les

techniques moléculaires, peuvent étre nécessaires pour identifier 1'espéce impliquée (ARAJ, 2010).
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3.4.5 Le test ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)

C’est une méthode immunoenzymatique largement utilisée pour le diagnostic de la brucellose chez
I'homme et les animaux. Le principe de I'ELISA pour la brucellose repose sur l'utilisation d'antigénes
de Brucella fixés sur une plaque de microtitration. Le sérum a tester est ajouté, et en cas de présence
d'anticorps spécifiques, ceux-ci se lient aux antigenes. Un conjugué enzymatique (généralement une
enzyme liée a une immunoglobuline) est ensuite ajouté, et apres 'ajout d'un substrat chromogeéne, une
réaction colorée se produit comme NIAZ le démontre dans la (Figure 18), révélant la présence
d'anticorps (OIE 2018).

L’ELISA est sensible mais sa spécificité est plus faible que celles de I’épreuve de Rose Bengale et
de fixation du complément. Il est incapable de différencier certains anticorps post vaccinaux B.

abortus B19 (RIVERA et al., 2003).

Figure 19 : Technique immuno-enzymatique (ELISA) (www.microbes-edu.org).

3.4.6 Reéaction de fixation du complément

Le principe de la RFC pour la brucellose consiste a mélanger le sérum a tester avec des antigenes de
Brucella et du complément. Si des anticorps spécifiques contre Brucella sont présents dans le sérum,
ils se lient aux antigénes et fixent le complément. Un systéme indicateur (généralement des hématies
sensibilisées) est ensuite ajouté. En 1'absence de complément libre, les hématies ne sont pas lysées,

indiquant un résultat positif (CORBEL, 1985).
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La RFC est considérée comme une méthode hautement spécifique pour le diagnostic de la brucellose,
mais elle présente une sensibilité modérée, surtout dans les cas chroniques ou les infections récentes

(ARAJ, 2010).

3.5 Diagnostic allergique

Le diagnostic allergique de la brucellose repose sur la détection de I'immunité a médiation cellulaire
par le biais d'une réaction d'hypersensibilité¢ retardée (HR). Cette méthode consiste a injecter un
antigéne de Brucella par voie intradermique (dans le derme) et a observer la réaction cutanée

(SIBILLE, 2006).

Plus précisément, on injecte une préparation appelée "brucelline" contenant des antigénes de
Brucella inactivés. Si 'animal est sensibilisé a ces antigénes, une réaction inflammatoire locale se
produit, se manifestant par un épaississement du pli cutané environ 72 heures apres 1'injection. Cette

réaction est connue sous le nom d'intradermo-réaction a la brucelline (WOAH, 2022).

Bien que cette méthode soit spécifique, elle manque de sensibilité, ce qui signifie qu'il peut y avoir
des faux négatifs. De plus, elle ne permet pas de distinguer les animaux infectés des animaux vaccinés

(NIELSEN, 2002).

4. Traitement

4.1 En médecine vétérinaire

Compte tenu de sa nature zoonotique grave, le traitement de cette maladie est proscrit lors d'infections
animales. Les Brucella se retrouvent intramacrophagiques, ce qui complique et prolonge leur
traitement. Une antibiothérapie mal gérée pourrait favoriser la persistance des bactéries dans les
ganglions lymphatiques et le développement d'infections latentes. Les Brucella sont sensibles aux

cyclines, aux aminosides, au cotrimoxazole et a la rifampicine (KOUADRI, 2016).
4.2 En médecine humaine

Le traitement de la brucellose exige un régime multidrogue car le taux de rechute avec la
monothérapie est élevé. In vitro, de nombreux médicaments montrent une activité contre Brucella
mais sont cliniquement moins efficaces. La pierre angulaire du traitement des cas non compliqués
chez les adultes et les enfants de plus de 8 ans est la doxycycline, avec 1'ajout d'un aminoglycoside
(streptomycine ou gentamicine) ou de la rifampicine. Chez les enfants plus jeunes et les femmes

enceintes, pour qui les tétracyclines sont contre-indiquées, le triméthoprime-sulfaméthoxazole peut
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étre utilisé en alternative, avec l'ajout de rifampicine. Le traitement des cas non compliqués dure

généralement 6 semaines (EMILY et al., 2018).

La neurobrucellose et I'endocardite nécessitent généralement des traitements plus longs, de 4 a 6 mois,
avec de la doxycycline ou du triméthoprime-sulfaméthoxazole plus de la rifampicine.
Malheureusement, les rechutes sont courantes (5 % a 15 % des cas) et résultent souvent d'une
mauvaise observance d'un traitement prolongé, de médicaments antibiotiques inappropriés ou d'une
infection focale insuffisamment traitée. Aucune résistance primaire aux tétracyclines et aux
aminoglycosides n'est survenue, donc ces médicaments peuvent étre utilis€s pour traiter la maladie

récidivante (EMILY et al., 2018).

Bien que leur utilisation soit limitée, les corticoides sont nécessaires, conjointement avec les
antibiotiques, pour traiter les formes poly-viscérales a une dose de 1 mg/kg/j pendant une courte

période (BOUALLEG et CHERIET, 2019).

La chirurgie est rarement utilisée, principalement dans des situations exceptionnelles telles que le
traitement des foyers ostéo-articulaires ou neuro-méningés avec une altération fonctionnelle
significative malgré un traitement médical. De plus, elle peut étre employée lors de chirurgies

cardiaques pour certaines endocardites brucelliennes (DRAOUT, 2012).

5. Prophylaxie

Entre prophylaxie médicale et prophylaxie sanitaire, provient du fait qu’il est pratiquement
impossible, ou tres difficile, de distinguer les anticorps post-vaccinaux des anticorps post-infectieux
: on ne peut a cause de cela séparer des animaux infectés des animaux vaccinés. Pour cette raison, on
achévera toujours I’éradication de la brucellose animale en ne maintenant qu’une seule surveillance
sanitaire qui ne sera pas altérée par des interventions vaccinales : seules subsisteront ainsi les

vaccinations des jeunes animaux utilisant des vaccins non agglutinogenes.

5.1 Prophylaxie médicale
5.1.1 Chez I’animal

La vaccination des animaux élimine pratiquement les signes cliniques de la brucellose et réduit la
probabilité qu'une exposition a I'agent infectieux entraine une maladie chez les humains (GWIDA et

al., 2010).

Le vaccin Rev.1 : Chez les petits ruminants, la premicre étape dans le controle de la brucellose est

de vacciner les jeunes animaux (conservés comme remplacements) avec le vaccin B. melitensis Rev.1.
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Cette approche est basée sur I'hypothese que le vaccin Rev.1 offre une immunité a vie et qu'apres la
mise en ceuvre du programme de vaccination pendant 5 & 7 ans, qui est la durée de vie reproductive
des moutons et des chévres, toute la population sera vaccinée et entierement protégée contre la
brucellose. Cette méthode est également recommandée pour minimiser les problémes de diagnostic
post-vaccinal et prévenir les avortements. Le vaccin B. melitensis Rev.1 pour les petits ruminants n'a
pas été pleinement évalué¢ pour une utilisation chez les bovins. Les vaccins contre B. abortus ne
protégent pas efficacement contre l'infection a B. melitensis, ce qui signifie que les infections a B.
melitensis chez les bovins peuvent poser un probléme sérieux méme pour les bovins vaccinés. En
Inde, 1'abattage des vaches est tabou, ce qui complique également les efforts d'éradication (GWIDA

et al., 2010).

Les vaccins utilisés contre la brucellose bovine sont de deux types, les vaccins vivants atténués, telle
la souche Brucella abortus 19, et les vaccins tués adjuvés constitués soit de bactéries en phase smooth,

tel le vaccin H38, soit de bactéries en phase rough, tel le vaccin 45-20 (PLOMMET, 1984).

Le vaccin H38 : C’est un vaccin inactivé en adjuvant huileux. L’antigéne vaccinal est représenté par
une suspension de Brucella melitensis, souche H 38, inactivée par le formol.

Ce vaccin utilisé en deux injections a 2 mois d’intervalle. L’animal vacciné est ainsi « marqué *
sérologiquement pour trés longtemps, surtout si en milieu trés infecté, il regoit un ou deux rappels.
Cette positivité sérologique marquée évitera son transfert d’une zone infectée en une zone saine.
L’excellente protection conférée permet d’arréter dans une exploitation infectée, les avortements et
I’excrétion et donc de faire diminuer le niveau de I’infection ambiante (VALETTE, 1987).

Les vaccins actuellement disponibles contre la brucellose pour les bovins (souches RB51 et 19) sont
tres efficaces pour réduire les pertes de production causées par la brucellose et pour réduire la
transmission, mais ils sont moins efficaces pour empécher le bétail d'étre infecté par les souches de

terrain de Brucella spp ou de séroconvertir apres exposition (OLSEN et al.,2010).

Le vaccin B19 : Le B. abortus S19, qui reste le vaccin de référence avec lequel tous les autres vaccins
doivent étre comparés. Il est utilisé comme vaccin vivant et est normalement administré aux génisses
agées de 3 a 6 mois en une seule dose sous-cutanée de 5 a 8 x 1010 organismes viables. Une dose
réduite de 3 x 1078 a 5 x 10"9 organismes peut étre administrée par voie sous-cutanée aux bovins
adultes, mais certains animaux peuvent développer des titres d'anticorps persistants et peuvent avorter
et excréter la souche vaccinale dans le lait. Alternativement, le vaccin peut €étre administré a des
bovins de tout age en une ou deux doses de 5 x 10”9 organismes viables, administrées par voie
conjonctivale. Cette procédure de vaccination induit une protection contre a la fois B. abortus

(NICOLETTI et al., 1978) et B. melitensis (JIMENEZ et al., 1991) sans réponse d'anticorps
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persistante et réduit les risques d'avortement et d'excrétion dans le lait lors de la vaccination des

bovins adultes (WOAH, 2018).

Vaccin RBS1 : Ce vaccin vivant atténué est utilis¢é comme alternative au vaccin B19. Il est
particulierement apprécié car il ne provoque pas de réactions sérologiques faussement positives dans
les tests de diagnostic standard, ce qui facilite la surveillance de la brucellose dans les troupeaux

vaccinés (OIE, 2018).
5.1.2 Chez ’homme

Malgré des décennies de recherche, il n'existe toujours aucun vaccin approuvé pour prévenir la
brucellose chez 'homme. Les vaccins vivants atténués utilisés chez les animaux présentent un risque
inacceptable d'effets indésirables graves chez I'homme. Quant aux vaccins sous-unitaires a base
d'antigenes purifiés ou de protéines recombinantes, s'ils sont plus sirs, leur efficacité reste limitée et
insuffisante pour conférer une protection durable. Les principaux défis a relever sont I'induction d'une
réponse immunitaire protectrice a long terme et la prévention de l'infection par différentes especes de
Brucella. En 1'absence d'un vaccin humain, le contréle de la brucellose repose sur les mesures de
biosécurité, I'hygiene et 1'éradication de la maladie dans les réservoirs animaux (SANCHEZ et al.,

2022).
5.2 Prophylaxie sanitaire

5.2.1 Chez I’animal

Les principales mesures de prophylaxie sanitaire visent a prévenir l'introduction et la propagation de
la brucellose dans les populations animales sensibles. Assainissement des troupeaux infectés elles
comprennent 1'identification et I'abattage des animaux infectés, la mise en quarantaine des troupeaux

infectés, déclaration obligatoire de la maladie (OIE, 2018).

Une sélection minutieuse des animaux de remplacement. Ces animaux, qu'ils soient achetés ou
produits a partir du cheptel existant, doivent provenir de troupeaux ou de troupeaux exempts de
Brucella. Isolement des animaux de remplacement achetés pendant au moins 30 jours. (CORBEL,

2006).

De plus, un test sérologique avant la mise en commun est nécessaire. Des tests préalables a 1'achat
sont nécessaires sauf si les animaux de remplacement proviennent de populations géographiquement
circonscrites connues pour étre exemptes de la maladie. Si possible, la surveillance épidémiologique
efficace de la maladie, une assistance de laboratoire devrait étre utilisée pour diagnostiquer les

avortements, les naissances prématurées ou d'autres signes cliniques. (CORBEL, 2006).
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Les animaux suspects doivent €tre isolés jusqu'a ce qu'un diagnostic puisse étre posé. Les troupeaux
doivent étre inclus dans des mesures de surveillance telles que des tests périodiques sur le lait chez
les bovins (au moins quatre fois par an) et des tests d'animaux abattus avec des procédures

sérologiques de dépistage simples comme le RBT. (CORBEL, 2006).

L'élimination correcte (enterrement ou incinération) des placentas et des feetus non viables. La

désinfection des zones contaminées doit étre effectué¢e soigneusement (CORBEL, 2006).

L'éradication des femelles jeunes nées de meéres infectées, ainsi que le recours a l'insémination
artificielle pour réduire la transmission vénérienne sont des stratégies recommandées (TALEB,

2017).
5.2.2 Chez ’homme

L'approche la plus rationnelle pour prévenir la brucellose humaine est le controle et 1'élimination de
l'infection chez les animaux, la pasteurisation du lait et la cuisson adéquate de la viande. Il n’existe
pas de recommandation spécifique d’hygiene domestique. Toutefois des régles d’hygiene en milieu
du travail (voir activités exposantes) doivent étre respectées : Se laver les mains systématiquement
avec de I’eau et du savon (aprés un contact avec les animaux, les déchets ou les déjections animales
avant les repas, les pauses et en fin de journée de travail). Changer de vétements en fin de journée
(MARCELLA, 2018).

-L'éducation du public sur les risques liés a la consommation de produits laitiers non pasteurisés et
de viande insuffisamment cuite est également importante (FRANC et al., 2018).

-Pour les personnes exposées professionnellement, comme les vétérinaires, les ¢€leveurs et les
travailleurs des abattoirs, le port d'équipements de protection individuelle (EPI) tels que des gants,
des lunettes de sécurité et des masques est recommandé lors de la manipulation d'animaux
potentiellement infectés ou de leurs produits (AVRIENSA, et al., 2004).

-Pour les personnes a haut risque, comme les personnes immunodéprimées ou les femmes enceintes,
une prophylaxie antibiotique peut étre envisagée en cas d'exposition accidentelle a des matériaux
contaminés. Cependant, cette pratique reste controversée en raison des risques liés a l'utilisation

d'antibiotiques (ARIZA, et al., 2007).
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6. Les mesures de prévention et de lutte spécifiques en Algérie

Selon arrété interministériel du 26 Décembre 1995 fixant les mesures de prévention et de lutte

spécifiques a la brucellose bovine caprine ovine en Algérie :

- Tout animal de I’espéce bovine, caprine, ovine qui avorte ou présente des symptomes prémonitoires

d’un avortement ou consécutifs a un avortement est considéré comme suspect de brucellose.

- Est considéré comme avortement : -1’expulsion du feetus, I’expulsion d’un mort-né ou succombant
dans les quarante-huit (48) heures. Toutefois, des épreuves sérologiques sur les multipares a

I’occasion des mises-bas sont obligatoires.

- Devant tout cas de suspicion de brucellose, le vétérinaire diment mandaté est tenu d’effectuer les

prélévements nécessaires au diagnostic. Le vétérinaire est tenu de rédiger un rapport.

- Deés que le foyer de brucellose est confirmé, I'inspecteur vétérinaire de wilaya en informe la
Direction chargée de la santé publique au niveau de la wilaya qui prend les mesures sanitaires

nécessaires chez ’homme au niveau de la zone infectée.

- Le lait produit dans 1’exploitation ne peut étre utilis€é ou vendu, pour consommation en nature,
qu’apres ébullition. Il ne peut étre cédé que pour la fabrication de fromages subissant une maturation

de plus de trois.
- I’examen sérologique de tous les ovins et caprins agés de plus de six (6) mois.

- Chaque bovin de plus de douze (12) mois d’age doit subir un examen clinique et un prélevement de

sang pour le controle sérologique.

- Le lait produit dans 1’exploitation ne peut étre utilisé ou vendu, pour consommation en nature,
qu’apres €bullition. Il ne peut étre cédé que pour la fabrication de fromages subissant une maturation
de plus de trois (3) mois et pour la fabrication, apres pasteurisation, d’autres fromages ou tout autre

produit dérivé.

- L’ordre d’abattage des animaux atteints de brucellose peut étre donné par le ministre chargé de
’agriculture ou par le wali dans le cadre d’un programme officiel et ce, sur proposition de I’autorité

vétérinaire nationale.
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Conclusion

La brucellose est une maladie infectieuse provoquée par des bactéries du genre Brucella.
Les principaux réservoirs de cette maladie sont les animaux d’élevage, notamment les bovins, les
caprins et les ovins. Bien qu'elle soit présente dans le monde entier, elle est particuliérement courante

dans le bassin méditerranéen.

Elle se transmet aux humains principalement par la consommation de lait ou de produits laitiers non
pasteurisés, ou par contact direct avec des animaux infectés. Chez 'homme, cette maladie peut
entrainer des complications graves tels que des fiévres récurrentes, des douleurs articulaires et

musculaires, et dans les cas les plus graves, des complications neurologiques et cardiovasculaires.

La brucellose reste une infection d'actualité a cause de I'importance de sa diffusion mondiale et reste
un probléme de santé publique en Algérie. Les efforts de surveillance et de contrdle sont continus,
mais la lutte contre la maladie nécessite encore des améliorations significatives dans les pratiques

d'¢levage et de traitement des produits alimentaires.

Notre étude rétrospective concernant la brucellose animale et humaine a permis de mettre en évidence

I’important de la maladie de fiévre de malt a travers le monde.
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