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1.  AGENT CAUSAL

La brucellose est une zoonose due à une des trois espèces du genre Brucella : Brucella melitensis (BM), Brucella abortus bovis (BA) et Brucella abortus suis (BS). Ce coccobacille est à Gram négatif, aérobie et asporulé. On distingue plusieurs biovars dont l’intérêt est épidémiologique.

En France, le nombre de cas humains semble en régression, mais il n’en est pas de même dans d’autres contrées (pays en voie de développement) où de surcroît la maladie animale représente un coût économique important.

La situation intracellulaire de Brucella rend la stérilisation totale quasi impossible d’où :


-un risque de rechute bactériémique surtout focalisés, variant de 3 à 10 %, 


-un parasitisme bactérien au sein de foyers silencieux ou patents qui entretient un état d’hypersensibilité responsable de troubles fonctionnels chroniques le plus le plus souvent insensibles à l’antibiothérapie.

2. EPIDEMIOLOGIE

La Brucellose humaine est étroitement liée à l’infection animale. En France, Brucella atteint essentiellement les ruminants (bovins, caprins, ovins) qui sont à l’origine de la quasi totalité des contaminations humaines.

L’infection des caprins et des ovins, observée dans le Sud de la France, est responsable de 80 % des cas humains ; dans plus de 90 % des cas il s’agit de BM, le plus rarement de BA. Les zones les plus touchées sont les Alpes Maritimes et de Haute Provence, la Corse….

La Brucellose des bovins existe dans toute la France mais prédomine au nord d’une ligne joignant le pays basque à la Haute Savoie. BA en est le responsable essentiel, BM étant rare chez les bovins. La Brucellose porcine (due à BS) est exceptionnel en France. Le rôle des autres espèces (chiens, chats, oiseaux, rongeurs), hormis peut-être les équidés et les camélidés, est exceptionnel, et, au demeurant, nul en France.

Chez l’animal, la Brucellose est une affection génitale dont l’expression dominante est l’avortement. L’atteinte testiculaire est rare. Le portage bactérien peut être prolongé durant plusieurs années chez les caprins notamment.

3. FREQUENCE, CONTAMINATION

a) Fréquence actuelle en France
Même si les cas déclarés ne reflètent pas la réalité, estimée, selon les départements, 3 à 10 fois plus nombreux, la Brucellose humaine est en très nette réduction : si en 1988 plus de 200 cas ont été déclarés, depuis 1996 ce chiffre est inférieur à la centaine.

b) Contamination professionnelle

Professions exposées : bergers, vétérinaires, agriculteur, employés d’abattoirs, bouchers,…La contamination est directe par les produits d’avortements, les placentas, les sécrétions vaginales animales. Les cultures bactériennes peuvent contaminer le personnel de laboratoires de microbiologie.

La pénétration du germe est cutanée (excoriation) ou digestive ( rôle des mains contaminées ). Les voies conjonctivales (manu portage) ou respiratoire (inhalation de poussière de litière) sont exceptionnelles.

c) Contaminations non professionnelles.

Représentant un quart des cas, elles sont pour la plupart digestives : consommation de lait ou de fromage (surtout fromage frais), crudités contaminées par du fumier. Exceptionnellement une viande insuffisamment cuite pourrait être incriminée. Enfin, la Brucellose peut être une pathologie des loisirs (touristes ou promeneurs en contact avec le bétail).

d) Contagiosité

Quelle que soit la voie de contamination, la contagiosité est très importante. La transmission interhumaine (voie sexuelle ou transplacentaire) est rarissime.

4. PATHOGENIE

a) Incubation

Après pénétration cutanéomuqueuse, le germe gagne le premier relais ganglionnaire lymphatique (superficiel si la porte d’entrée est cutanée, mésentérique si la contamination est digestive), et s’y multiplie. Habituellement silencieuse, cette phase dure 1 à 2 semaines sans excéder 21 jours.

b) Primo-invasion

Lors de la primo-invasion, le germe gagne les organes riches en cellules réticulohistiocytaires (bactérémie dite lymphatique : ganglions, foie, rate, moelle osseuse, organes génitaux).

Essentiellement intracellulaire, Brucella détermine des nodules glanulomateux (glanulomes de Bang) lymphohistiomonocytaires qui évoluent jusqu’à s’exprimer cliniquement (arthrites, orchites,….).

c) Période secondaire

Succédant à la phase initiale bactériémique, elle voit se développer des foyers secondaires (ostéo-articulaires, hépatospléniques, méningés,…) et exceptionnellement une atteinte polyviscérale grave (immunodéprimé).

d) Troisième phase, chronique

Elle comporte des foyers d’évolution torpide (ostéo-articulaire, neuroméningés, abcès à centre caséifié situé au sein du foie, de la rate, des reins), ainsi qu’une expression clinique subjective liée à une mauvaise tolérance du parasitisme bactérien. Ces deux expressions peuvent évoluer isolément ou de manière associée.

5. CLINIQUE

Plus de 90 % des contaminations restent strictement silencieuses

a) Brucellose aiguë bactériémique

Forme commune

C’est la fièvre ondulante sudoro-algique. Son début est insidieux, progressif, la fièvre n’étant authentifiée que lorsqu’elle atteint son acmé (( 39°C) associé à une sensation de malaise, des courbatures, des arthromyalgies et habituellement des sueurs nocturnes abondantes.

Une splénomégalie, une hépatomégalie, des adénopathies périphériques sont fréquentes. Une sacro-iliite, des arthrites, une orchite sont parfois observées.

La fièvre est « ondulante » : après avoir persisté durant quelques jours, elle diminue progressivement, puis s’élève à nouveau ; 2 à 4 ondulations se succèdent ainsi par période de 15 jours. L’antibiothérapie apporte un terme rapide cette évolution fébrile.

Forme cliniques

Forme discrète et peu bruyante, souvent négligée.

Forme typhoïdique (fièvre en plateau, signes abdominaux) considérée comme évoquant une contamination digestive.

Forme maligne d’emblée ou secondairement, souvent associé à une localisation endocarditique.

b) Brucellose secondaire

Des manifestations focalisées dominent cette phase : ostéo-articulaires (spondilodiscite, sacro-iliite, arthrite de hanche) ou neuroméningées (méningite à liquide clair d’aspect pseudotuberculeux, miningo-encéphalite, méningomyéloradiculite au contact d’un foyer osseux vertébral).

c) Brucellose chronique

Elle vient parachever l’évolution après une primo-invasion et une phase secondaire plus ou moins symptomatiques ; elle peut parfois être en apparence cliniquement inaugurale. Son expression est double : 

· Générale : avec une symptomatologie subjective dominée par une asthénie (physique, psychique, sexuelle), des sueurs et polyalgies lors des activités physiques, des accidents d’hypersensibilité immédiate (éruptions cutanée, urticaire, eczéma, migraines) lors de contacts avec Brucella ;

· Focale : foyers quiescents ou peu évolutifs osseux, neuroméningés ou viscéraux (« brucellomes » hépatique, spléniques, rénaux,…).

6. DIAGNOSTIC

a) Examens d’orientation

Une leuconeutropénie est habituelle sinon constante lors de la phase bactériémique, moins fréquente lors de la phase chronique. Le syndrome inflammatoire est modeste (VS, CRP…), sauf en cas de foyer suppuré.

b) Examens spécifiques

Mise en évidence du germe

L’hémoculture ne doit pas être négligée au profit de la seule sérologie. Positive surtout lors de la primo-invasion, elle peut l’être encore à la phase secondaire. De même, tout prélèvement (pus, LCR, biopsie, pièce opératoire) doit être cultivé. Il est nécessaire d’avertir le laboratoire du germe recherché (milieux spéciaux) ; la pousse est lente (en moyenne une dizaine de jours ).

Recherche des anticorps


La séro-agglutination de Wright est la méthode de référence ; elle met en évidence des anticorps agglutinants une suspension de germes tués (révélation de tous les types d’anticorps mais surtout ceux de la nature IgM) ; le taux minimal significatif est 1/80° (100 UI). La positivité apparaît vers le 12e ou le 15 e jour d’évolution. Les taux augmentent par la suite (de 1/320e jusqu’à atteindre et dépasser 1/5120e) durant plusieurs semaines même en cas de traitement efficace. La réduction est lente jusqu’à des taux faibles et même non significatifs (1/40e, 1/20e) après 6 à 12 mois d’évolution. La persistance d’un taux d’anticorps égal ou supérieur à 1/80e un an après le début doit faire penser à un possible foyer profond. Cette technique comporte des faux négatifs (anticorps bloquants) et des faux positifs : réaction croisée en cas de turalémie, ou de yersiniose à Y.enterocolitica 09.

Fixation du complément : très spécifique, plus tardive que la séro-agglutination, sa positivité se maintient plus longtemps.


Réaction à l’antigène tamponné (Card-test ou Rose-Bengale) : rapide, spécifique, longtemps positive, elle est utilisée en dépistage.


Techniques plus récentes : contre-immunoélectrophorèse (CIE), immunofluorescence indirecte (IFI) et méthode ELISA permettent de révéler et de quantifier les IgG, IgM, IgA : les IgM témoignent d’une infection en cours ou récente alors que la persistance des IgA après guérison apparente indiquerait l’existence d’un foyer quiescent. Ces méthodes sont plus sensibles et spécifiques que la réaction de Wright.


Réaction d’hypersensibilité retardée : l’intradermoréaction effectuée avec un antigène brucellien (mélitine, antigène phénol-soluble) traduit quand elle est positive le contact avec Brucella mais sans en permettre la datation. Malheureusement depuis 1993, l’antigène nécessaire n’est plus disponible.
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7.TRAITEMENT

a) Antibiotiques efficaces

Les antibiotiques doivent être actifs in vitro et posséder une bonne diffusion tissulaire et cellulaire.

Les cyclines sont les antibiotiques de référence : doxycycline 200mg/j chez l’adulte qui doit être préférée à la minocyline moins bien tolérée.

La rifampicine est moins régulièrement active (10 à 20% de souches peu résistantes et peu sensibles) ; donnée à la dose de 15mg/kg/j, elle est particulièrement conseillée chez l’enfant et peut être aussi chez la femme enceinte chez lesquels les cyclines sont contre-indiquées.

Les streptomycines (1g/j IM chez l’adulte) est considérée comme un adjuvant très utile car elle est très active sur les germes extracellulaires. Son emploi est habituellement limité à la période aiguë de la maladie, sans dépasser trois semaines. Les autres aminosides lui sont parfois préférés.

D’autres antibiotiques, bien qu’actifs in vitro, soit ne font pas preuve d’activité en clinique (phénicolés, aminopénicillines, céphalosporines), soit ne sont que des thérapeutiques d’appoint en association aux tétracyclines et/ou à la rifampicine (cotrimoxazole, fluoroquinolones).

b) Conduite à tenir

Brucellose aiguë

Une bi-antibiothérapie est proposée (justifiée par la fréquence des rechutes après monothérapie surtout si celle-ci est de courte durée) : soit cycline + rifampicine pendant 6 semaines, soit cyclines durant 6 semaines + streptomycine durant 3 semaines.

La première modalité est mieux acceptée, sa tolérance est meilleure ; l’efficacité de ces deux  est proche (3 à 5% de rechute), l’association tétracycline-aminoside paraissant de plus en plus marquer un avantage. Réduire à zéro le risque de rechute paraît difficile surtout si le traitement a été initié avec du retard ou si une malencontreuse corticothérapie a été administrée avant que le diagnostic ne soit affirmé.

Brucelloses focalisées, notamment osseuses

Association cyclines + rifampicine pendant 6 semaines à 3 mois, la durée étant fonction de l’importance du foyer. La brucellose chronique afocale ne retire aucun bénéfice d’une antibiothérapie.

8.PROPHYLAXIE

a) Brucellose animale

En réduire l’incidence est une priorité. Cette attitude est la plus efficace à long terme : surveillance des troupeaux (par recherche des anticorps sériques ou dépistage des anticorps dans le lait), abattage des animaux infectés (difficile chez les petits ruminants moins faciles à contrôler…), vaccination des animaux.

b) Précautions individuelles

Hygiène, pasteurisation du lait, port de gants et de masque notamment dans les laboratoires de bactériologie et les professions vétérinaires.

c) Vaccination prévention

Autrefois proposé aux professionnels exposés, le vaccin n’est actuellement plus disponible en France.

d) Maladie à déclaration obligatoire

La brucellose est une maladie à déclaration obligatoire (n°16) ; par ailleurs, elle peut être reconnu comme maladie professionnelle et donner lieu à une indemnisation (régime général et agricole).
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