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INTRODUCTION

Introduction

Dans les pays industrialises, la lutte contre les zoonoses est considérée comme un enjeu
prioritaire par les instances politiques et deécisionnelles. En effet, ces maladies,
susceptibles de toucher les humains et les animaux, ont un impact important mélant a la fois
des aspects sanitaires et economiques.

La zoonose est une maladie infectieuse qui affecte aussi bien les humains que les
animaux et qui peut étre transmise entre les différentes especes. Selon ’OMS, une «zoonose»
est définie comme toute maladie ou infection naturellement transmissible des animaux
vertébrés aux humains. Plus de 200 zoonoses ont été décrites. (Alton G et al ., 2002).

Parmi ces zoonose le cas de la brucellose ; est la zoonose la plus répandue dans le
monde. Sa transmission a I’homme se fait par des coccobacilles du genre Brucella a travers le
contact professionnel direct avec les animaux contaminés ou la consommation alimentaire de
produits laitiers non pasteurisés. On estime que 50 a 100 millions de personnes sont infectées
par cette épidémie chaque année dans le monde. Bien que la maladie soit connue endémique
dans les pays du pourtour mediterranéen (Garin-Bastuji B ., 1993).

Les symptdmes de la brucellose sont généralement non spécifiques et comprennent une
forte fiévre, des sueurs nocturnes et des douleurs articulaires. Les caractéristiques cliniques et
de laboratoire de la brucellose ont tendance a varier, car il s'agit d'une infection systémique
qui peut toucher n'importe quel organe du corps. Le diagnostic de la brucellose est difficile en
raison des signes et symptémes non spécifiques de la maladie. Selon la durée des symptémes,
la brucellose peut étre classée comme aigué, subaigué ou chronique. La brucellose chronique
est généralement causée par des foyers persistants d'infection dans les tissus (Jeune EJ Et
al .,2010).

En Algérie, la brucellose sévit depuis le début du 19e siecle, elle est a déclaration
obligatoire, et en démo-epidémique, touchant essentiellement (82% des cas) les zones rurales
d’¢élevage d’animaux domestiques notamment : Laghouat, Biskra, Tébessa, Tiaret, Djelfa,
M’sila et Khenchela. Le nombre de cas humains reste important autour de 7000 cas par an
c’est ainsi que I’Algérie est classée dixiéme mondiale en matiére d’incidence annuelle
(Pappas G et al .,2006).

Pour lutter contre la maladie humaine et animale, un programme de prophylaxie
sanitaire (dépistage, abattage) a été mis en place en 1995 pour le cheptel bovin et caprin. En

2006, il a été décidé la mise en place d’un programme de prophylaxie médicale (vaccination)




INTRODUCTION

touchant les wilayas pilotes a haut risque zoonotique, précédemment décrites. Les effets de
cette politique de lutte se sont traduits par la réduction de I’incidence de la brucellose.
9).

Notre travail présent une étude rétrospective descriptive sur la maladie de la brucellose
humaine au niveau du service d’infectiologie de I’hépital Ibn Zohr de Guelma, sur une
période de cing ans de janvier 2015 a 30mai 2019, il est divisé en deux chapitres :

1. La premiere partie est une synthese bibliographique qui ou sont exposés les généralités sur
la brucellose humaine.

2. La deuxiéme partie, la partie pratique, est une rétrospection des cas de brucellose déclarée
dans les cing ans dernier et analysé les résultats et la discussion.

Le but de ce travail était de décrire 1’évolution de la brucellose sur cinq ans dans la
wilaya de Guelma.

Se pose alors la question épineuse de 1’éradication de ce réservoir primaire de Brucella

Ou au moins trouvé une vaccination valide mene a bien contrdler 1’épidémie.
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1. Historique

La brucellose a été caractérisée comme entité nosologique, au XIXe siécle, par des
médecins militaires anglais installés sur 1’ile de Malte (Sarinas PSA et al ., 2003). Ainsi, la
premiére description clinique fiable de la brucellose est attribuée a Allen Jeffery Marston en
1859, et I’agent causal (nommé initialement Micrococcus melitensis) de cette maladie est
isolé en 1886 par David Bruce, a partir de rates de militaires décédés de cette maladie a Malte.
(Sarinas PSA et al ., 2003).

En 1897 Almroth Wright décrit le test diagnostique par séroagglutination en tube. Le
role de la chévre comme réservoir de 1’agent de la brucellose sur I’ile de Malte est décrit en
1905 par Themistocles Zammit, bacté-riologiste maltais. La brucellose ou fiévre de Malte est
ensuite décrite dans de nombreux autres sites, sous des dénominations variables : fiévre de
Crimée, fievre de Gibraltar, fievre de Chypre, fievre de Créte, fievre de Constantinople etc.

Parallélement, Bernard Bang, Vvétérinaire danois, isole en 1895 chez des bovins
présentant des avortements a répétition une nouvelle bactérie, qu’il nomme Bacillus abortus.
La relation entre Micrococcus melitensis etB. Abortus n’est établie qu’en 1917 par Alice
Evans, bactériologiste américain, qui propose la création du genre Brucella (et des espéces
Brucella melitensis et Brucella abortus) en I’honneur des travaux de Bruce Quatre autres
espéces sont ensuite caractérisées : B. suis en 1914 isolée par Traum chez des truies
présentant des avortements ; B. canis reconnue en 1966 par Carmichael comme agent
d’avortements chez la chienne de race Beagle ; B. ovis isolée de moutons en 1953 ; et B.
neotomae espéce isolé de rats du désert (N. lepida) dans I’Utah (Etats-Unis) en 1957. En fait,
de nombreux mammiféres terrestres constituent un réservoir potentiel pour les bactéries du
genre Brucella.

Plus récemment, en 1994, un cas d’avortement chez un dauphin en captivité lié a une
infection par des Brucella différentes des espéces précédemment caractérisées est rapporté en
Californie (Etats-Unis) (Ewalt DR et al ., 1994). D’autres souches semblables sont ensuite
isolées chez des dauphins, mais également chez d’autres mammiféres marins, tel que des
phoques ou des marsouins (Bricker BJ et al ., 2000). Cette découverte a relancé 1’intérét
médical pour ces bactéries, notamment depuis la description de cas probables d’infections

humaines liées a ces nouvelles Brucella (Sohn AH et al ., 2003).
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2. La brucellose

2.1.Définition de la brucellose

La brucellose ou fiévre de Malte est ensuite deécrite dans de nombreux autres sites, sous
des dénominations variables : fiévre ondulante (en raison de sa température oscillante
présentés par des personnes infectées) ou fievre méditerranéenne, fievre de Crimée, fievre de
Gibraltar, fievre de Chypre, fiévre de Créte, fievre de Constantinople etc... (Maurin ., 2005).

La brucellose est une maladie infectieuse, contagieuse, a déclaration obligatoire chez les
bovins, les petits ruminants et les porcins dans plusieurs pays (Akakpo et al ., 2009). C’est
une zoonose bactérienne de genre brucella qui affecte aussi bien les humains que de
nombreuses espéces animales domestiques et sauvages, la brucellose est considérée comme
I’une des zoonoses les plus répondues dans le monde (Megid et al ., 2010) ; (Akakpo et
Ndour ., 2013). Cependant, la maladie n'est pas durable dans I'homme et I'infection humaine,
est souvent associée a la brucellose chez animaux domestiques ou sauvages (Godfroid
et al .,2005).
2.2. Importance de la maladie

L’importance de la maladie varie selon les pays en fonction des mesures de lutte mises
en ceuvre pour son éradication, et des populations
animales locales. Il est 1ié d’une part a sa capacité a provoquer chez ’Homme la « Fiévre de
Malte », ce qui en fait une zoonose majeure, et d’autre part a ses conségquences économiques
en élevage. ( Sibille ., 2006) et (Freycon .,2015).
> Importance économique

la brucellose bovine entraine de graves pertes pour 1’élevage. En effet, son importance
économique revient aux avortements, a la stérilité et aux pertes de lait qu’elle provoque,
parfois de maniére épizootique. De plus, le colt important des mesures a mettre en place pour
son éradication engendre de sévéeres répercussions sur les échanges commerciaux (Sibille .,
2006).
> Importance hygiénique

La brucellose est qualifiée d’une zoonose majeure par la fréquence et la gravité des cas
humains contractés a partir de I'animal et de ses productions. (Habamina .,2008).
2. 3.Caractéristiques de la maladie

Il existe une seule espéce animale suffisante pour maintenir cycle de Brucella (bactérie
que nous nommerons aussi brucelles). Bien que possible, la transmission a d’autres espéces

animales possible ne soit pas nécessaire a la survie des brucelles. En bref, pour quelle cycle
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soit maintenu, une brucelle est excrétée par son héte, puis confrontée un nouvel héte animal,
soit de la méme espéce soit d’une autre espece.

En Amérique du Nord, les bovins qui constitue le principal réservoir primaire habituel
de Brucella abortus. La bactérie est principalement excrétée dans le lait et dans les produits
d’avortement des vaches. Un veau consommant le lait de sa mére peut se contaminer a son
tour, tout comme une vache située dans I’environnement d’un avorton (Fig.1). Le cycle de
Brucella abortus peut ainsi se limiter aux bovins, d’ou la qualification d’ortho-zoonose. Mais
la bactérie sort parfois « accidentellement » de ce cycle. Ainsi, une vache peut étre approchée
par un bison, autre boviné, et lui transmettre, par contact plus ou moins direct, la bactérie. Les
bisons peuvent alors devenir réservoir secondaire de brucellose ; parfois méme, comme dans
le Yellowstone, réservoir primaire (Treanor Jet al., 2014) (Treanor J., 2012) D’autres
especes animales peuvent occasionnellement évoluer dans un environnement souillé par
Brucella, puis développer la maladie. Les chevaux sont ainsi susceptibles de se contaminer en
paissant I’herbe prés d’un avorton « brucellique » de bovin...

Quand un homme principalement affecté par consommation de lait, tout en se
développant dans un environnement contaminé¢. L’homme ne peut a priori pas contaminer
d’autres individus, car une fois infecté, il excreéte tres peu de bactéries. N’entretenant pas le
cycle de la brucellose, I’humain forme une impasse épidémiologique pour toutes les especes
de Brucella (Maurin M ., 2005) , (Mailles A et al., 2007) , (Moreno E .,2014).

En Haute-Savoie, dans le massif du Bargy, le cycle de Brucella melitensis est semblable
au cycle de la figure2: le bison serait a remplacer par un bouquetin, et le cheval par un
chamois. Ainsi, en 1999, un élevage mixte de bovins, ovins et caprins constituait le réservoir
principal de la bactérie, a partir duquel des bouquetins se sont probablement contaminés. Les
bouquetins auraient alors progressivement formé un réservoir primaire de Brucella... a

I’origine d’une recontamination des bovins. (Hars J et al., 2013) , (Anses ., 2013).
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Figurel : Cycle de Brucella abortus en Amérique du Nord, d’aprés (Moreno. E ., 2014)

3. L’agent pathogéne brucella

3.1. Définition de brucelles:

Les brucelles sont des bactéries a Gram négatif appartenant toutes au genre Brucella.
Les brucelles sont réparties en six espéces : Brucella abortus, B. melitensis, B. suis, B. canis,
B. neotomae, B. ovis. Toutes ces espéces ne sont pas pathogénes pour ’Homme et certaines
se subdivisent en plusieurs biovars, la encore de pathogénicité variable (Godfroid J et
al .,2005). Toutes les brucelles ont un ou plusieurs réservoirs animaux préférentiels (tous
mammiferes) qui entretiennent leur cycle de transmission. Elles ne sont cependant pas
totalement spécifiques de leur réservoir. Certaines peuvent infecter une autre espéce de
mammifére ou ’Homme. Par exemple B. suis biovar 1 est réputée étre responsable de
brucelloses chez les bovins en Amérique latine (Corbel MJ et al ., 1997) , (Samartino
LE .,2002) et la transmissibilité de B. abortus et B. melitensis aux carnivores a rendu
obligatoire I’examen et le traitement ou I’euthanasie des chiens dans les élevages infectés en
France. En Croatie, B. suis biovar 3 a été isolée de chevaux (Cvetnic Z et al., 2005).
Récemment, des bactéries du genre mais n’appartenant a aucune des familles connues ont été
isolées chez des mammiféres marins (Brucella pinnipediae et B. cetaceae). Ces bactéries

auraient été a 1’origine de rares cas humains (Sohn Ah et al ., 2003).
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3. 2.La morphologie

Brucella appartient au groupe alpha des Proteo-bacteria (Moreno E et al ., 1990) et a
la famille de Rhizobiaceae (Yanagi M et al ; 1993). C’est un petit coccobacille, a Gram
négatif, de 0,6-1,5 um de long et 0,5-0,7 um de diamétre, non mobile, non encapsulé, aérobie
strict, catalase positif, oxydase habituellement positif (Fig2). Sa croissance nécessite des
milieux enrichis au sang, contenant 5 a 10 % de CO2 et une température de croissance
optimale de 34 °C. Du fait d’une faible réactivité biochimique, ’identification de ces
bactéries par les méthodes phénotypiques usuelles est difficile. Le lipopolysaccharide (LPS)
est I’antigéne le plus immunogéne (Michaux-Charachon S et al., 2002), avec deux
phénotypes : lisse (S-LPS) et rugueux (R-LPS). Certaines protéines sont responsables de
réactions sérologiques croisees entre Brucella et d’autres membres de la famille des
Rhizobiaceae (Cloeckaert et al ., 1999)

Figure 2 : Brucella vu au microscope optique (2)
3. 3.Lasurvie

Les Brucella sont sensibles aux agents physico-chimiques tels que les rayons UV, les
Désinfectants, les antiseptiques et 1’acidification mais résistent aux ammoniums quaternaires.
La décontamination par la chaleur reste la plus efficace.

Les Brucella sont détruites en une heure a 60°C et par la pasteurisation. Dans des
conditions favorables de pH (supérieur a 4), de basses températures et dans la matiére
organique, les Brucella peuvent survivre plusieurs mois (Garin ., 1993) (Tableau 1).

Par contre, dans la viande la survie des Brucella est courte, ainsi la contamination

humaine a partir de carcasses est trés rare (Garin ., 2003).
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Ces bactéries survivent plus longtemps dans le fromage de vache que dans le fromage
de chévre et survivent peu dans le lait caillé, le beurre et les fromages fermentés affinés plus
de trois mois (Chirani ., 2011). Les pétures restent contaminées plusieurs mois. Elles peuvent
étre mises en cultures pour éviter que les bovins y paturent, ou un épandage de cyanamide

calcique peut étre réalisé pour les assainirs.

Tableau 1: Survie des Brucella dans 1I’Environnement (Hamou A., 2016).

MILIEU TEMPERATURE/ CONDITIONS | TEMPS DE SURVIE
Rayonnement solaire direct 31°C 4h30
Sec 4 jours
Sol Humide 2 mois
Froid 5-6 mois
Eau -4°C 4 mois
37°C <1 jour
Feetus A 'ombre 6 mois
Fumier Eté | jour
25°C 1 mois
Hiver (-3 a8 °C) 2 mois-lan
Purin Eté-hiver 3-6 mois
Lisier 10-15°C en tonne 1,5-8 mois
Laines En entrepit 4 mois
Foin Quelques jours a quelques mois
Poussiéres de rue Barriére 3a 44 jours
d’enclos ou sol en bois 4 mois
Pature Ensoleillée 15 jours
Ombragée 35 jours
Lait 72°C 5-15 secondes
35-37°C 1 jour
0°C 18 mois
Fromages Selon le type 6 jours & 6 mois

3. 4.Les différentes especes de Brucella et leur(s) réservoir(s)

A ce jour, dix espéces de Brucella sont actuellement identifiées, Brucella abortus,
B.melitensis, B. suis, B. ovis, B. canis affectent les animaux domestiques (Scholz et
al .,2007).Concernant les espéces sauvages, on retrouve B. microti et B. neotomae chez les
rongeurs, et B. ceti et B. pinnipedialis chez les mammiféres marins (Foster et al .,2007). Les
trois premieres especes s’appellent les Brucella classiques et dans lesquelles, sept biovars sont
identifiés pour 1’espéce B. abortus ; trois pour B. melitensis et cing pour B. suis. (Tableau 2).
Les espéces restantes ne sont pas différenciées en biovars. Les souches de Brucella sont

classées en fonction de leurs hotes préférentiellement infectés (Verger et al ., 1987).
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Tableau? : Présentation de différentes especes de brucella, leur biovars, leur répartition géographique,

leur hote préférentielle, et leur pathogénicité pour I’lhomme. (Garin Bastuji et al ., 2014),

( OIE .,2016)
Espéces Biovars Répartition Hote animal Pathogénicité
habituel homme
B. abortus Ubiquitaire Bovins, ongulés Modérée
1-6,9 sauvages

B. melitensis 1-3 Bassin Ovins, caprins, Forte
méditerranéen, ongulés sauvages
Moyen Orient

B. suis let3 | Amérique, Asie, Suidés Forte
Océanie

B. suis 2 Europe centrale et | Suidés, lievres Faible *
occidentale

B. suis 4 Ameérique du Nord, | Rennes Modéré
Russie

B. suis 5 Russie Rongeurs sauvages | Forte

B. canis Ubiquitaire Chiens Faible
(fréquence élevée
en Amérique du
sud)

B. ovis Bassin Ovins Nulle
méditerranéen

B. neotomae Utah (Etats-Unis) Rongeurs du désert

B. cetaceae Cétaceés (dauphins)

B.pinnipediae Pinnipédes

(phoques, otaries)

3.5. Mécanisme de pathogénicité de brucella

La pénétration des Brucelles dans le corps humain se réalise essentiellement par voies

respiratoire, digestive ou cutanée (peau lésée particulierement). La colonisation de ces

bactéries est préferentielle pour les cellules du systeme réticuloendothélial. Elle suit le méme

procédé que celui observé chez les animaux (Maurin et Brion ., 2009). En effet, et grace a sa

j
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position intracellulaire, utilisant la barriére cellulaire des macrophages pour se protéger de la
phagocytose et de I’action des antibiotiques, Brucella peut se développer en toute liberté
formant des foyers granulomateux connus sous ’appellation de granulome brucellien de Bang
ou brucellome. Il s’agit a 1’échelle microscopique de polynucléaires ayant phagocytés le
germe Brucella et autour desquels les lymphocytes T4 s’agglutinent sous I’effet de la
stimulation des cytokines, créant une couronne épithélioide. Ces granulomes se rencontrent
surtout au niveau du foie, de la rate, des os, du cceur ou du rein. Ils représentent a 1’échelle
anapathologique, des lésions nécrotiques avec en périphérie une réaction granulomateuse,
rappelant étrangement les lésions observées dans la tuberculose. Ils seraient surtout, le fait de
trois especes de Brucella: melitensis (granulomes nécrosants avec suppuration), B.suis et

B.abortus (granulome non suppuratifs) (Maurin et Brion ., 2009 ; Roop et al ., 2004).

4.Epidémiologie de la brucellose

4.1.Dans le monde

La brucellose a une répartition mondiale avec une prédominance dans le méditerranéen,
I'Asie de (‘Ouest (Inde, Chine), le Moyen-Orient, 'Amérique du Sud (Pérou), I'Amérique
(Mexique) et I'Afrique Noire et du Sud.

Les situations apparaissent trés contrastées entre certains occidentale, Amérique du
Nord) qui considérablement I'endémie donc la fréquence la maladie humaine (Fig3), et les
pays plus pauvres ou persiste une endémie importante pouvant dépasser 200 cas annuels pour
100 000 habitants méditerranéen, dans sa totalité, est toujours une zone trés active. L'Asie de
quelques régions en Afrique et I'Amérique latine (Garin ., 1993).

Les pays en développement restent les pays les plus touchés ou l'on n'a pas réussi a
maitriser l'infection chez Il'animal, ou le traitement & la chaleur des produits laitiers
(pasteurisation) n'est pas systématique et ou certaines habitudes alimentaires telles
consommation de lait cru et les mauvaises d'hygiéne favorisent la transmission a I'homme qui,

en pareil cas, peut survenir frequemment (Garin et al .,1998).

3



Figure 3 : Incidence mondiale de la brucellose humaine (Pappas et al ., 2006)

4. 2.En Algérie

En 2000, la wilaya de Sidi Bel Abbés semble la plus touchée, le marché de bétail le plus
important de toute la région s'y trouve. - En 2003: L'incidence de la brucellose est de 8,79
cas / 100.000 habitants.

En 2004 : L'incidence de la brucellose est en légere hausse avec 10,99 cas pour 100.000
habitants.

En 2005 : L'incidence de la brucellose a plus que doublé durant I'année: elle varie de
10,99 en 2004 a 24,71 cas pour 100.000 habitants. Le maximum des cas est observé entre
le mois de mars et ao(t avec des incidences qui oscillent entre 2,02 et 4,28 cas pour
100.000 habitants. Durant cette période, on totalise 81 % des cas déclarés durant I'année
2005. (Boudilmi B et al., 2014).

Selon les statistiques en 2014 Les wilayas qui observent les taux régionaux les plus

élevees sont les wilayas d'élevage suivant:

1.

la wilaya d’El Bayadh qui enregistre le taux d’incidence régional le plus élevé avec
133,15 cas pour 100.000 habitants.

A Béchar, le taux d’incidence est passé de 113,24 a 131,80 cas pour 100.000 habitants.

A Laghouat, le taux d’incidence est passeé de 79,95 a 116,85 cas pour 100.000 habitants.
On note une augmentation du taux d’incidence dans la wilaya de Djelfa, il est passé de

60,61 a 97,98 cas pour 100.000 habitants.
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5. A Tébessa, le taux d’incidence a doublé, passant de 30,89 a 71,10 cas pour 100.000
habitants.

6. On note un pic d’incidence franc de 30,08 cas pour 100.000 habitants chez les 10-19 ans,
suivis des 40-49 ans (24,91). (Fig4). (7)

INCIDENCE MENSUELLE DE EVOLUTION DE L’INCIDENCE
LA BRUCELLOSE - ANNEE 2014 ANNUELLE DE LA BRUCELLOSE
ANNEES 2000 - 2014
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Figure 4 :L’incidence Mensuelle et L’évolution de L’incidence Annuelle de la brucellose
Année 2000-2014. (7)
Selon les statistiques en 2015 Les wilayas qui observent les taux régionaux les plus

élevées sont les wilayas suivant :

1. c’est la wilaya d’El Bayadh qui enregistre le taux d’incidence régional le plus élevé avec
184,49 cas pour 100.000,

2. A Béchar, le taux d’incidence est passé de 131,80 a 141,21 cas pour 100.000 habitants.

3. Le taux d’incidence de la wilaya de Nadma a nettement augmenté, passant de 27,11 a
120,21 cas pour 100.000 habitants.

4. On note également une augmentation du taux d’incidence dans la wilaya de Djelfa, il est
passe de 97,98 a 109,66 cas pour 100.000 habitants.

5. On note un pic épidémique important dans la wilaya de Ghardaia ou le taux d’incidence

est passé de 58,71 a 100,10 cas pour 100.000 habitants. (Fig5). (8)
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Figure 5 : L’incidence Mensuelle et L’évolution de L’incidence Annuelle de la brucellose
Année 2000-2015. (8)
5. la Brucellose humaine

La brucellose humaine est une maladie souvent professionnelles qui touche
principalement les fermiers, les vétérinaires, le personnel d'abattoir ou de laboratoire de
diagnostic au contact de matériel infectieux ou aprés inoculation accidentelle de vaccin
brucellique. L'infection humaine est initialement asymptomatique dans 90% des cas mais le
silence clinique initial ne préjuge pas de I'expression ultérieure de la maladie. La brucellose se
déroule classiquement en 3 phases qui peuvent chacune rester pauci-symptomatiques voire

muettes.

5. 1.Condition de ’infection
L’affection s’observe a tout age mais dans 70 % des cas, elle survient

entre 20 et 50 ans. La prédominance masculine est liée aux conditions de la contamination (la
femme est moins en contact avec les matiéres virulentes). 85 % a 90 % des cas sont observés
en milieu rural, car la maladie touche les sujets vivants avec les animaux réservoirs ou buvant
leurs produit frais. (Perelman ., 1970).
5. 2.Facteurs favorisants

Les éleveurs, les fermiers, les vétérinaires, et les travailleurs des abattoirs sont
professionnellement exposeés a la maladie. La brucellose peut étre contractée de fagon
accidentelle chez le personnel de laboratoire lors de la manipulation de cultures de Brucella
ou de préléevements biologiques contaminés. Un exemple inhabituel de contamination est
celui d'artisans venant travailler dans une étable ou bergerie infectée bien que vide (pour
cause de transhumance) ou lors de I'inoculation transcutanée par pigdre accidentelle d'un

vaccin vivant de type B19, Rev-1....... Chez les vétérinaires, et plus rarement les éleveurs.
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e Groupes a risque de développer la maladie

Les éleveurs, les fermiers, les vétérinaires, et les travailleurs des abattoirs sont
professionnellement exposés a la maladie. La brucellose peut étre contractée de Les personnes
atteintes de valvuloplasties cardiaques ont un grand risque de développer des formes graves
de brucellose (endocardites).
e Grossesse et allaitement

Chez la femme enceinte, la brucellose peut étre a ’origine d’avortements, d’accouchements

prématurés ou de morts in utero, particulierement durant le premier trimestre de la grossesse. De rares

cas de transmission a des nourrissons par allaitement maternel ont été rapportés.

6. La transmissions

6.1.les sources de contamination

La brucellose est transmise par le lait et les produits laitiers contaminés et non traités,
ainsi que par contact direct avec des animaux infectés (bétail, moutons, chevres, porcs,
chameaux, buffles, ruminants sauvages et, treés récemment, phoques), carcasses d'animaux et
produits d'avortement. Des millions de personnes sont a risque dans le monde, en particulier
dans les pays en développement ou I'on n'a pas réussi & maitriser I'infection chez I'animal. Ou
le traitement a la chaleur des produits laitiers (pasteurisation) n'est pas systématique et ou
certaines habitudes alimentaires telles que la consommation de lait cru et les mauvaises
conditions d'hygiene favorisent la transmission a I'homme qui, en pareil cas, peut survenir
fréquemment (Chirani F et al., 2011).

Si plusieurs pays industrialisés ont réussi a maitriser cette maladie chez I'animal, elle
survient encore sporadiquement chez des sujets ayant contracté l'infection a I'étranger ou
ayant ingéré des produits animaux contaminés, ainsi que dans certains groupes
professionnellement exposes (par exemple, éleveurs, vétérinaires, personnels de laboratoire et
des abattoirs) (Chirani F et al., 2011).
6.2.Modes de contamination

Les animaux sont souvent infectés de fagcon chronique et essaiment les Brucella dans
I’environnement par leurs produits d’excrétion génital, leurs urines, les produits d’avortement
et par allaitement maternel qui sont riches en Brucella. L’élimination des Brucella par les
animaux infectés peut €tre prolongée a 1’origine d’une contamination du milieu extérieur, en

particulier, le sol et les crudités (Chakroun et Bouzouaia ., 2007).
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6.2.1. La contamination directe

L’homme peut s’infecter directement au contact des animaux d’élevages infectés
(bovins, ovins, caprins) (Fig6) (Megid et al ., 2010), principalement par voie aérienne ou plus
accessoirement par voie cutanée ou conjonctivale (Franco et al ., 2007). Ce mode d’infection
concerne principalement les personnes exposées professionnellement : éleveurs, travailleurs
des abattoirs, équarrisseurs, vétérinaires, etc...
6.2.2.La contamination indirecte

L’infection par voie indirecte est essentiellement digestive, aprés consommation de
produits laitiers (fromage, lait caillé) a base de lait non ou mal pasteurisé (Maurin ., 2009).
Les produits a base de viande sont moins souvent associés a une infection (Corbel., 2006).

Enfin, I’infection par Brucella peut étre accidentelle, chez le personnel de laboratoire

lors de la manipulation (Chakroun et Bouzouaia ., 2007) ou lors de la manipulation des
vaccins animaux chez les vétérinaires et éleveurs par inoculation transcutanée (piqlre
accidentelle) ou conjonctivale de la souche vaccinale (Doganay et Aygen., 2003). La
transmission interhumaine de la brucellose est extrémement rare (Mesner et
al .,2007).Cependant, des rares cas dus a une transfusion sanguine, moelle osseuse, la

transplantation et la transmission sexuelle été signalé (Doganay et Aygen ., 2003).
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Figure 6 : Transmission de la brucellose chez ’humain (Janbon F., 2000).

6.3.Les Voies de pénétration
Il existe plusieurs voies de pénétration des brucelles (Fig7) :
e Voie cutané-muqueuse : la pénétration des germes par voie cutanée ou muqueuse est

favorisée par des blessures ou des excoriations avec des animaux malades, I’inoculation

.
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cutanée se fait directement lors de la délivrance ou indirectement a partir des fumiers et
des sols ou les brucelles peuvent survivre plusieurs semaines (Palanduz et al., 2000).

e Voie conjonctivale: le germe traverse la muqueuse conjonctivale, a la faveur de la
projection de gouttelettes virulentes provenant des giclés (Ruben et al., 1991).

e Voie respiratoire: par I’inhalation des microparticules virulentes minces en suspension
dans la poussicre, d’aérosols contaminés d’un abattoir, lors d’un changement de litiére ou
au cours de transhumance (cette porte d’entrée est importante surtout dans les locaux
d’élevage). Dans la poussiére, B. melitensis comme exemple peut survivre de 15 a 44
jours. (Palanduz et al., 2000)

e Voie digestive: c’est la voie de pénétration classique, I’infection se produit a la faveur
d’ingestion des aliments contamines : les brucelles excrétés dans un lait(atteinte de la
glande mammaire) d’ou de risque de contamination digestive par le lait quand le cheptel
est mal surveillé (Godfroid et al., 2005).

e Voie génitale: la brucellose est une maladie génitale chez 1’animal, elle survient suitea la
saillie naturelle puisque le sperme et les secrétions vaginales des animaux malades

renferment les brucelles (Palanduz et al., 2000).
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Figure 7 : Voies de contamination de I'Homme par la brucellose (Kouider W et al ., 2018)
7.Physiopathologie de la brucellose humaine
Les brucelles présentent un fort tropisme tissulaire et se répliquent dans les vacuoles des
macrophages, des cellules dendritiques (CD) et des trophoblastes placentaires. Cependant,
I'agent pathogéne a la capacité de se répliquer dans une grande variété de types de cellules de
mammiferes, y compris les microglies, les fibroblastes, les cellules épithéliales et les cellules

endotheliales. Le mode de vie intracellulaire de Brucella limite I'exposition aux réponses
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immunitaires innées et adaptatives de I'néte, (Martirosyan A ., 2013) séquestre lI'organisme
des effets de certains antibiotiques et stimule les caractéristiques uniques de la pathologie
chez les hotes infectés, qui est généralement divisée en trois phases distinctes: la phase
d'incubation avant que les symptdémes cliniques ne soient évidents, la phase aigué pendant
laguelle le pathogene envahit et se propage dans les tissus de I'ndte, et la phase chronique qui
peut éventuellement entrainer de graves dommages aux organes et la mort de I'organisme
hote. Les symptdmes pseudo-grippaux non spécifiques observés chez I'homme comprennent
la pyrexie, la diaphorése, la fatigue, I'anorexie, la myalgie et I'arthralgie. De plus, des preuves
croissantes provenant de régions endémiques suggerent qu'un risque élevé d'avortement
humain est associé a I'exposition. (Baud D .,2011) L'infection chronique résulte de la
capacité de I'organisme a persister dans les cellules de I'n6te dans lesquelles les brucelles sont
distribuées par le biais du systeme lymphoréticulaire pour éventuellement causer des maladies
cardiovasculaires, hépatiques, lymphoréticulaires, neurologiques et ostéoarticulaires. La
splénomégalie mesurable est associée a une augmentation des cellules lymphohistiocytaires
dans la rate, a un pourcentage légérement réduit de lymphocytes T CD4 * et
CD8 " spléniques et & une augmentation importante du pourcentage de macrophages

spléniques.

Au cours de la période d’incubation, les bactéries migrent par voie lymphatique
jusqu’au premier relais ganglionnaire ou elles se multiplient. Ensuite, ces brucelles se
disséminent (par voie lymphatique et par voie sanguine) jusqu’aux organes riches en cellules
réticulo-histiocytaires : autres ganglions, foie, rate, moelle osseuse, organes génitaux. Puis
rapidement le systéme immunitaire s’active, exerce sa réponse innée : les macrophages
reconnaissent les Brucella et les internalisent. (Chakroun M ., 2007) , ( Rapp C .,2015).Mais
contrairement a la plupart des agents pathogenes, les Brucella ne sont pas détruites par les
macrophages : elles peuvent y survivre durablement et s’y multiplier. Pour cela, elles
sécrétent un facteur empéchant 1’apoptose des macrophages infectés (Fig8). Les brucelles sont
donc des bactéries intracellulaires facultatives. (Maurin M ., 2007) , (Maurin ., 2009) ,
(Hansen W .,2000).
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Figure 8 : Les Brucella sauvages se répliquent dans les autophagosomes des macrophages.
Inversement, les souches de Brucella atténuées (utilisées pour les vaccins) sont généralement
détruites par les lysosomes. (Pizzaro-Cerda J., 1998). LAMP : Lysosome-Associated
Membrane Proteins.

Il y a alors constitution de foyers bactériens intracellulaires entourés d’une réaction
inflammatoire. Au cours de cette phase, des symptdbmes cliniques aigus peuvent se
manifester, notamment une hyperthermie et des sueurs caractérisant la typique fiévre
ondulante sudoro-algique. (Chakroun. M ., 2007), (Rapp .C .,2015).

Aprées 10 a 15 jours d’évolution, le systéeme immunitaire lance son second assaut : c’est
la réponse immunitaire adaptative (cf. IX.3 et 1X.4). Les lymphocytes B produisent des
anticorps (d’abord des IgM), puis se transforment en plasmocytes sécrétant IgG et IgA. Les
lymphocytes T CD4+ sont actives, et les lymphocytes CD8+ détruisent les cellules infectées.
(Brockt ., 2007) , (Rapp C .,2015) , (Skandros P ., 2013).

De¢s lors, cette réponse immunitaire s’oppose au développement de I’infection qui,
méme en 1’absence de traitement, va cliniquement s’apaiser. (Chakroun. M .,2007).

Apreés cette phase, des foyers bactériens peuvent se développer au niveau osteo-

articulaire, testiculaire, neurologique ou hépatique. (Maurin .M ., 2007) , (Mailles .A ., 2007)
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8.L'immunite
Immunité innée et immunité adaptative

Le CMH Ayant un réle central dans la réponse immunitaire, le Complexe Majeur
d'Histocompatibilité (CMH) est « un ensemble de génes codant plusieurs protéines exprimées
a la surface des cellules et jouant un role important dans la présentation de ’antigéne » aux
cellules immunitaires. (Brockt ., 2007).

Le CMH de classe | caractérise le soi, et est présent a la surface de toutes les cellules
nucléées de 1’organisme. Les cellules infectées (par un virus ou par une bactérie
intracellulaire) sont capables d’exposer a leur surface (par leur CMH I) un antigéne issu de
I’agent infectieux ; ce qui permet aux cellules du systeme immunitaire de les identifier «
comme infectées », puis d’enclencher leur lyse. (Begue. P ., 1999), (Ferraro.F ., 2011).

Le CMH de classe II a également un role dans la présentation de 1’antigéne au Systéme
immunitaire, mais n’est présent qu’a la surface de certaines cellules (cellules dendritiques,
macrophages et lymphocytes B). (Brockt ., 2007)

L’introduction dans 1’organisme d’un antigéne, qu’il soit vaccinal ou non, déclenche

une réponse immunitaire axée sur deux grands mécanismes : I’immunité innée et I’immunité
adaptative.

8.1.L’immunité innée

Permet de défendre rapidement I’organisme contre une agression extérieure.

Contrairement a I’immunité adaptative, I’'immunité innée n’est pas spécifique d’un antigene.
( Brockt ., 2007), ( Ferraro.F ., 2011).
Les cellules de ’immunité innée sont les cellules dendritiques, les macrophages et les cellules
Natural Killer (NK). Elles reconnaissent, grace a leur Toll-Like Receptor (TLR), des antigénes
appartenant aux motifs moléculaires du groupe des Pathogen Associated Molecular Patterns
(PAMP) des micro-organismes. Les lipolysaccharides (LPS) des bactéries a Gram négatif, tels
que le LPS des Brucella, font partie de ces PAMP. (Brockt ., 2007), (Ferraro.F ., 2011)

Les cellules dendritiques capturent un élément étranger, le phagocytent, puis le
détruisent par 1’action de leurs phagolysosomes. L’agent infectieux est ainsi transformé en
peptides, qui sont présentés au niveau de la surface des cellules dendritiques par le biais du
CMH de classe Il. Les peptides ainsi exposés vont pouvoir étre « reconnus » par le systeme
immunitaire adaptatif. Les cellules dendritiques sont, comme les macrophages, des cellules
présentatrices d’antigéne (CPA). Elles produisent, par ailleurs, des cytokines, molécules
modulant la réponse immunitaire. (Brockt ., 2007) , (Begue.P ., 1999), ( Ferraro.F ., 2011).
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Egalement productrices de cytokines, les cellules Natural Killer (NK) détruisent les cellules
infectées, sans garder la mémoire des antigénes qui les ont stimulées. L’action lytique des
cellules NK semble notamment étre déclenchée par une absence de reconnaissance du CMH |
a la surface d’une cellule. (Brockt ., 2007), (Begue .P ., 1999), (Ferraro.F ., 2011).
8.2.L’immunité adaptative

L’immunité adaptative est assurée par les lymphocytes, qui reconnaissent un
antigene de facon spécifique.

Toutes les cellules du systtme immunitaire proviennent des cellules souches
hématopoiétiques pluripotentes de la moelle osseuse. Elles se différencient dans les tissus
lymphoides de cette moelle osseuse pour les lymphocytes B (B comme Bonemarrow) ou du
thymus pour les lymphocytes T (T comme Thymus). (Brockt ., 2007), (Ferraro.F ., 2011)

Les lymphocytes T n’identifient les peptides viraux ou bacCtériens que s’ils sont «
couplés» au CMH. (Ferraros F., 2011). Les lymphocytes T CD8+ (dits cytotoxiques)

reconnaissent les peptides présentés par le CMH |, puis détruisent les cellules infectées.
(Begue.P ., 1999)
Les lymphocytes T CD4+ (dits auxiliaires ou helpers) reconnaissent les antigénes

associés au CMH 1I. Une fois cette reconnaissance effectuée, ces lymphocytes auxiliaires
émettent des interleukines (IL) stimulant la prolifération d’autres lymphocytes T CD4+ et de
lymphocytes T CD8+.(Aymeric J.L .,2009), (Begue.P ., 1999).

Les lymphocytes B ont, a leur surface, des anticorps spécifiques identifiant un antigéne

en particulier. IIs internalisent I’antigene reconnu, puis 1’exposent a leur surface en ’associant
a leur CMH I1. Les lymphocytes T CD4+ reconnaissent I’antigéne exposé par les lymphocytes
B, et favorisent la conversion des lymphocytes B (producteurs d’anticorps de type IgM) en
plasmocytes. Les plasmocytes produisent des anticorps excrétés dans la circulation sanguine
(immunoglobulines de type G : 1gG) ou sécretés au niveau des muqueuses (IgA). (Brockt .,
2007), (Aymeric J.L .,2009), (Begue.P .,1999),(Ferraro.F .,2011).

Une fois que ces anticorps circulants sont fixés a leur antigéne spécifique, la bactérie ou la
cellule infectée est détruite, notamment par les cellules NK. (Ferraro.F ., 2011),

(Begue.P ., 2005).

8.3. Caractéristiques de la réponse immunitaire vis-a-vis de Brucella
+*L’immunité humorale
(Qui repose sur les anticorps) est principalement efficace sur les agents extracellulaires

tandis que Pimmunité a médiation cellulaire est surtout active sur les agents a
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développement intracellulaire : virus, bacille de Koch (BK), Brucella. (Begue.P ., 2005),
(Skendros-P .,2013).

Aprés reconnaissance par le TLR, les brucelles sont phagocytées par les CPA

(macrophages et cellules dendritiques), qui exposent a leur surface des antigénes bacteriens
reconnus par des lymphocytes T CD4. Ces derniers sécretent alors des cytokines stimulant
notamment la prolifération de lymphocytes T helpers 1 (Thl). Les Thl produisent de
I’interféron gamma (IFNx), qui favorise la destruction des brucelles intracellulaires par les
macrophages et les lymphocytes cytotoxiques T CD8+. (Skendros-P ., 2013).
Les lymphocytes T helpers 2 (Th2) sécrétent des interleukines (IL-4, IL-5, IL-10) stimulant la
prolifération des lymphocytes B et la production d’anticorps. La réponse Th2 inhibe la
réponse Thl, et vice versa. La réponse de type Thl est généralement insuffisante chez les
patients atteints de brucellose chronique ; chez qui, les brucelles peuvent se répliquer et
persister durablement dans les macrophages. (Fig9). (Maurin.M ., 2007) , (Hansen.W .,
2000), ( Skendros P ., 2013).

Brucella I_é ende .
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Figure 9 : Schéma simplifié de la réponse immunitaire contre Brucella. (Skendros-P .,2013)
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8.4.La mémoire immunitaire : fondement de la vaccination

Apreés une premiére rencontre avec un antigene, la réintroduction de ce méme antigéne
suscite une réponse importante et rapide du systeme immunitaire grace aux lymphocytes a
mémoire. Lors d’un premier contact avec un antigéne A, les lymphocytes T anti-A entrent en
expansion clonale. Apres élimination du stimulus antigénique, environ 95 % des lymphocytes
T anti-A meurent par apoptose ; on parle alors de contraction clonale. Cette contraction
permet de rééquilibrer le compartiment lymphocytaire. (Carcelain.G ., 2011). Stimulés par
des cytokines (IL-7 et IL-15), environ 5 % des lymphocytes T anti-A n’entrent pas en
apoptose, et deviennent des lymphocytes T mémoire. Ces cellules T mémoire ont des
caractéristiques particulieres (une forte affinité pour 1’antigéne A, un seuil de déclenchement
d’activation tres bas, une forte sensibilité aux différentes cytokines et un pouvoir de lyse quasi
immédiat). Ces lymphocytes T mémoire permettent au systéme immunitaire de réagir plus
rapidement et plus efficacement a la deuxiéme rencontre d’un antigéne qu’a sa premiere
rencontre.

Les lymphocytes T mémoire ne vivent que quelques dizaines de jours, mais leur
duplication continue permet a I’organisme de conserver une mémoire immunitaire sur plus
d’une dizaine d’années. (Carcelain.G ., 2011).

De méme, certains lymphocytes B vont se différencier en lymphocytes B meémoire.
Ces derniers ont la faculté de répondre trés rapidement et trés efficacement a un antigéne
specifique, notamment en se transformant en plasmocytes, sécréteurs d’anticorps.
(Brockt .,2007), (Batteux.F .,2011). Grace a ces cellules, la mémoire immunologique persiste
longtemps chez I’homme, méme lorsque les anticorps ne sont plus détectables par les tests
usuels de dépistage. (Brockt ., 2007),(Nicolas.J ., 2001) , (Carcelain.G .,2011). C’est pour
cette raison que de nombreuses maladies infectieuses ne surviennent qu’une fois dans la vie
d’un individu. (Carcelain.G ., 2011).

La vaccination consiste a présenter a I’organisme un antigene, caractéristique d’un agent
pathogene, afin d’activer la mémoire du systéme immunitaire. Aprés une vaccination, une
contamination naturelle par I’agent pathogene réactive cette mémoire, et permet a 1’individu

de résister de fagon spécifique et efficace a une infection bactérienne ou virale.

9. Symptomatologie

La symptomatologie de la brucellose ressemble a celle de beaucoup d’autre maladie

fébrile, mais avec des manifestations marquées au niveau ostéo-musculaire, avec des douleurs
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géneralisées associées a de la fatigue, a un état de prostration et de dépression profonde :
classique fievre ondulante sudoro-algique. (phillippon ., 2003).

Chez ’homme

La brucellose est une maladie d’expression trés polymorphe (« maladie aux cents visages »),

de longue durée et évoluant par poussees successives. (Figl10) (Pilly ., 2004).

9.1. Incubation
Elle correspond a la multiplication du germe dans le premier ganglion lymphatique rencontré.
Cette période peut varier de 1 a 4 semaines. (Pilly ., 2004).
9.2. La primo invasion
Cette phase est aussi appelée brucellose aigué, infection généralisée avec état septicémique ou
fievre sudoro-algique. Une fievre ondulante est observée. La température du malade augmente
par paliers de 0,5 °C jusqu’a 39 °C ou elle se maintient pendant une quinzaine de jours pour
redescendre graduellement. Chaque onde fébrile est séparée de la suivante par une période ou
la température se normalise pendant environ une semaine. Sans traitement, les ondes
s’espacent de plus en plus jusqu’a leur disparition. Des sueurs abondantes sont présentes.
Elles ont une odeur caractéristique de paille mouillée et sont surtout nocturnes. Il existe aussi
un état de malaise avec courbatures, asthénie, douleurs mobiles. (Pilly ., 2004).
9.3. La brucellose focalisée secondaire et tardive

Cette phase survient 6 mois apres la septicémie en 1’absence de traitement ou lorsque
celui-ci a eté insuffisant. 1l y a constitution de foyers infectieux isolés ou multiples Ces foyers
peuvent étre : (2)
e Ostéo-articulaires

Les plus fréquentes avec des arthrites et ostéites. Les foyers touchent surtout le rachis et
I’articulation sacro-iliagque.
e Geénito-urinaires

Chez I’homme, 1’orchi-épididymite uni ou bilatérale est la forme la plus courante ; la
prostatite et la pyelonéphrite étant moins fréequentes. Les infections chez la femme sont plus
rarement decrites (salpingite, endométrite).
e Neurologiques

Avec différents tableaux possibles (méningite, encéphalite, myélite, abces).

e Cardiaques Endocardite principalement et plus rarement péricardite ou myocardites
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e Autres plus rares: Hépatospléniques (hépatites), pleuropulmonaires (pneumonies,
pleurésies, abces), digestives (iléite, colite), cutanées (dermites, pétéchies, abces, ulcere)
et ophtalmiques (Uvéite) (Chirani et al ., 2011).
9.4. 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 réveélatrice de I’infection. La
définition de la brucellose chronique est ambigué, incluant deux entités distinctes :
9.4.1. 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.
9.4.2. Avec des foyers profonds: (articulaires, viscéraux) d’évolution torpide. Les formes
graves telles ’endocardite sont exceptionnelles (moins de 2%) (Chirani et al .,2011).
+*Chez la femme enceinte, la brucellose aigué peut provoquer un avortement ou un
accouchement prématuré.

Donc d'une facon générale, les symptémes de la maladie sont:

Fiévre et froids et sueurs profuses (fiévre ondulante sudoro-algique).

Maux de téte.

e douleurs généralisées avec des manifestations au niveau ostéo-musculaire.
e Perte de poids due a la perte d'appétit.

e Fatigue.

e Arthralgia, myalgie.

e Dépression.

e Foie agrandi.

symptémes génito-urinaires. (Pilly . , 2004)
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Figure 10 : Présentation classique des phases de la Brucellose Humaine. (Pilly ., 2004).

Les manifestations cliniques sont donc peu spécifiques et trés variables dans leur

présentation et leur intensité (Tableau3), (Madkour et al., 2001). De plus, il est

vraisemblable, que de nombreux patients infectés demeurent peu symptomatiques (environ un
cas sur deux) (Tabet-Derraz et al ., 2017).

Tableau 3 : Symptdmes et signes chez 500 patients atteints de brucellose a B. melitensis

(Madkour et al ., 2001).

Symptdmes et signes

Nombre de patient

%

Fievre

Frissons

Sueurs

Douleurs

Manque d’énergie

Douleurs articulaires et dorsales
Arthrite

464
410
437
457
473
431
202

03
82
87
91
95
86
40
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Moelle épiniére 241 48
Mal de téte 403 81
Perte d’appétit 388 78
Perte de poids 326 65
Constipation 234 47
Douleur abdominale 225 45
Diarrhée 34 7
Toux 122 24
Douleur testiculaire/épididymo-orchite 62 21
Allergie 72 14
Troubles spléniques de la rate 185 37
Réémergence 127 25
Paleur 110 22
Lymphadénopathies 160 32
Splénomégalie 125 25
Hépatomégalie 97 19
Jaunisse 6 1
Anomalies du systéme nerveux central 20 4
Murmure cardiaque 17 3
Pneumonie 7 1

10.Diagnostic
10.1.Diagnostic direct
10.1.1.Culture

L’isolement des Brucella en culture est la technique de référence pour établir un
diagnostic certain de brucellose (Figll, 12). Toute suspicion doit étre signalée au laboratoire
réalisant la mise inculture des préléevements, en raison du risque élevé de contamination du
personnel technique.

Les cultures doivent étre réalisées en laboratoire de sécurité biologique de niveau 3. La
bactérie est le plus souvent isolée a partir du sang par hémoculture. Il est indispensable que le
clinicien précise 1’orientation clinique, afin que les flacons insérés dans des systémes

automatisés puissent étre incubés plus longtemps.
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L’hémoculture est a peu preés constamment positive dans la phase aigué, et encore
Fréquemment dans la phase subaigué focalisée. La recherche des germes n’est que trés
exceptionnellement positive dans les brucelloses chroniques.

La recherche des brucelles peut se pratiquer a partir d’autres prélévements (ganglion,
moelle osseuse, liquide céphalo-rachidien, pus de foyer...). 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

posseédent une uréase et une nitrate réductase (Janbon F., 2000).

Uréase

Figurell : Caractére oxydase et uréase positif (Hamou .,2016)

Figurel2:aspects culturaux a 37°C apres 48 h (haut) et 72 h d'incubation. (Hamou .,2016)
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10.1.2.Diagnostic par biologie moléculaire (PCR)

C’est une technique plus sensible que les cultures pour les tissus, et plus spécifique que
la sérologie. Elle est réalisée a partir de la colonie bactérienne, de sang total ou de sérum a la
phase aigué septicémique, et a partir de biopsies tissulaires ou de suppurations au cours des
formes focalisées de brucellose (Tableau5).

La plupart des techniques sont spécifiques de genre et ne permettent pas de déterminer
I’espéce en cause. Leur intérét réside principalement dans le diagnostic aigue, en cas
d’antibiothérapie empirique négatives la culture, et en cas de formes focalisées de brucellose.
La PCR multiplex en temps réel appliquée a un fragment de biopsie de spondylodiscite est
beaucoup plus sensible que les cultures ordinaires, et facilite le diagnostic différentiel avec la
tuberculose.(Alton et al., 1988 ; Garin-Bastuji et Millemann., 2008 ; OIE,2018 ; WHO.,
2015).

10.2- Diagnostic indirect

Les réactions sérologiques utilisées dans le diagnostic de la brucellose sont nombreuses,
(Tableau 4, 5) mais il existe une parenté antigénique avec d’autres germes (Francise
llatularensis, Yersinia enterocolitica O9, Vibrio cholerae) a ’origine de fausses réactions
positives. Les Ig M apparaissent les premieres et sont décelées a partir du 10éme jour apres le
début clinique de la maladie. Les Ig G sont décelables ensuite, et les titres des deux classes
(IgM et IgG) s’élevent ensemble pendant la phase aigué de la maladie. Le taux d’IgG devient
alors prépondérant, surtout dans les phases tardives de I’infection aigué (Janbon F., 2000).
Dans la phase chronique, les IgM disparaissent tandis que les 1gG persistent. Il est important
toutefois de préciser qu’on ne peut pas différencier par la nature des anticorps la phase
d’évolution de la maladie, car la cinétique des différentes classes d’anticorps n’est pas absolue
et varie d’un individu a I’autre (Boudilmi B et al.,2014).

10.2.1 Sérodiagnostic de Wright (SW)

Le sérodiagnostic de Wright (SAW) est la technique de référence actuelle préconisée
par I’OMS (Figl3), car elle est standardisée. Il s’agit d’une réaction d’agglutination lente en
tubes, qui permet de mettre en évidence les anticorps anti-Brucella se trouvant dans un sérum,
en presence des Brucella inactivées présents dans le réactif. Cette réaction détecte des
immunoglobulines G et M durant les premiers stades de la maladie (pendant 10-15 jours),
dans sa phase aigue ensuite, elle se négative rapidement. Le test est parfois négatif dans la
brucellose subaigué, et presque toujours dans les brucelloses chroniques et chez les anciens

brucellisés. De ce fait, il n’est utilisable ni pour les enquétes épidémiologiques, ni pour les
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diagnostics de brucellose chronique. Un titre supérieur ou égal a 1/80 (soit 120 Ul/ml) est
significatif de I’atteinte de brucellose. Cependant, des titres faibles, inférieur a 1/60 peuvent
indiquer un début de maladie ou encore une trace sérologique, due au déclin de celle-ci. Un
second sérodiagnostic pratiqué 15 jours ou a 3 semaines de distance du premier, devra étre
effectué pour permettre de confirmer la maladie. (Alton et al ., 1988 ) , (Garin-Bastuji et
Millemann ., 2008), (OIE ., 2018) , (WHO ., 2015).

INEIBLRIRLELAD
[ i

Figurel3 : Le test de séro-agglutination en tube (test Wright) (Philippon ., 2003).

10.2.2. Epreuve de ’antigéne tamponné (EAT) (dont le test au Rose Bengale)

La technique d’agglutination sur lame ou épreuve a ’antigene tamponné (EAT) est un
test sérologique commun utilisé pour le diagnostic de la brucellose (Figl4), il est basé sur la
réactivité d'anticorps présents dans le sérum du patient contre le LPS (Lipo-poly Saccharide)
de brucella (Chachra et al ., 2009). Sa haute sensibilité, facilité et rapidité d'utilisation, ainsi
que son faible colt, I'ont rendu trés populaire dans les urgences hospitalieres (Ruiz-Mesa et
al ., 2005), Il est utilisé pour détecter les anticorps dirigés contre B. abortus et infections a

B .melitensis ( Nielsen et al ., 2004)
l'

Figure 14: Réaction & I’antigene au rose de Bengale Card-test (Khatteb et al., 2010).
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10.2.3.Méthode immuno-enzymatique (ELISA)
Pour la brucellose, il existe de nombreux tests ELISA différents. Trés sensibles et

tres spécifiques (Figl5), ces tests sont recommandes en zone indemne de brucellose. Ils
permettent la détection des IgM, des IgG et des IgA. Un taux élevé d’anticorps IgA peut

étre évocateur d’un foyer profond évolutif. (Rapp C.,2015)

Figure 15: Technique immuno-enzymatique (ELISA) (Corbbel M.J., 1982).
10.2.4- La réaction de fixation du complément

La RFC est un test large utilisé pour la confirmation de la brucellose (Gupte et
Kaur .,2015). C’est une réaction peu sensible et n’est plus tres souvent utilisé. 1l faut préciser
qu’on ne peut pas différencier par la nature des anticorps la phase d’évolution de la maladie
car la cinétique des différentes classes d’anticorps n’est pas absolue et varie d’un individu a
I’autre. Il est donc tardivement positif et reste plus longtemps positif.

Pour les sérums négatifs en agglutination et présentant des taux égaux ou supérieure a
1/10 en fixation du complément (Fig.16), la brucellose semble devoir étre incriminée,
cependant cette réaction peut étre faussement positive dans les mémes circonstances que le
sérodiagnostic de Wright (Kindele ., 1983)

Compliment fixation test
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Figure 16: Le test de fixation du complément (Chakroun M et al., 2007).
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10.2.5.Réaction d’immunofluorescence

Cette épreuve permet de titrer et de mettre en évidence les IgG et les IgM. C’est une
réaction tres sensible et plus spécifique que les techniques d’agglutination, elle reste positive
au moins 18 mois. Elle est donc utile dans le diagnostic des formes chroniques et de la
brucellose. (Alton et al .,1988) ; (Garin-Bastuji et Millemann ., 2008)
10.2.6.Intradermo-réaction a la mélitine (IDR)

La mélitine est un filtrat de culture de B.melitensis, il est injecté en intradermique a la
face antérieur de 1’avant de bras. La lecture se fait aprés 24 a 48 heures, en cas de la maladie,
une réaction positive qui consiste en une réaction érythémateuse et un cedéme local sont
observés, I’IDR est positive au cour des atteintes chroniques et en est parfois le seul signe

objectif .Cette réaction est peu utilisée en absence de réactif (Bervas et al .,2006).

Tableau 4: Principales techniques de diagnostic indirect et leurs caractéristiques (Janbon .,
2000 ), ( Maurin ., 2005)

Réactions utilisées | Classe d’anticorps mise en | Sensibilité Spécificité Utilisation Remarques
évidence

IgM | 1g6 | IgA

Se négative rapidement

Séroagglutination +H + + 60 % 90 Formes aigués et | * faux positifs (réactions croisées)
de Wright (SAW) ° ° dépistage * faux négatifs
— recherche d’Ac bloguants
Epreuve 3 ‘
['antigéne + ot 80 % 90 % Formes aigués et A faire suivre d’un SAW pour
tamponné au rose ° ° dépistage quantification si résultat positif
Bengale (EAT)
Fixation du . . Stade tardif et formes Positif plus tardivement mais plus
complément (FC) + ot 60 % 95 % locales long‘temps que les Ac
agglutinants (SAW et EAT)
Immunofluorescence Toutes selon o o Tout au long de Se positive tdt et le reste au
indirecte (IFI) ["antiglobuline utilisée 90 % 95-100 % ['évolution moins 18 mois
Exploration de l'immunité * Se positive 4 semaines aprés le
cellulaire début des signes cliniques

Intradermoréaction

3 la mélitine (IDR) Formes chroniques Distinction parfois difficile entre

brucellose chronique et brucellose
guérie




Chapitre | :

Etude bibliographique

Tableau 5: intérét de différentes méthodes diagnostiques de la brucellose humaine

(Maurin ., 2005)

Brucellose
Méthode Aigué Focalisée | chronigue Commentaire

Culture

Hémoculture +++ + - Spécificité -100%
identification de I’espéce et
biovar en cause

Culture du foyer - ++ - Sensibilité souvent faible

Infectieux

Sérologie

EAT +++ + - Détecté 1gG réactions
Croisées

SAW +++ + - R Référence OMS détecté
IgM + 1gG réactions
Croisées

IF/ELIZA ++ +++ ++ Détecté IgM+1gG plus
tardifs SAW réaction
croisées

PCR ++ ++ -

(sang, sérum) (pus, tissu) Sensible, spécifique

11.Evolution et Complication

11.1. Evolution

Le taux de mortalité est faible (moins de 2 %), méme sans traitement. Les cas les plus

graves concernent l'endocardite ou la méningite a B. Melitensis La réponse au traitement
L'antibiotique est bonne, mais le traitement doit étre prolongé, avec un taux de rechute
inférieur a 10 %. Les signes systémiques peuvent persister plusieurs semaines ou mois apres
le debut du traitement, mais la symptomatologie disparaitra dans un delai d'un an. (Masson
E ., 2020).
11.2.Complications

Les brucella sont transportées dans le systeme lymphatique et peuvent se répliquer
dans la rate, le foie, les reins, les tissus mammaires et les articulations pour provoquer des

infections localisees et systémiques. L'infection du systeme reproductive peut provoquer
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l'avortement du feetus. En raison de leur faible virulence, de leur faible toxicité et des

multiples mécanismes qui les protegent du systeme immunitaire, les brucellas peuvent

survivre et se reproduire dans presque tous les tissus ou organes.

Un an aprés l'infection, la maladie peut se transformer en brucellose chronique qui
peut encore provoquer une ou plusieurs complications dans un organe ou dans I'ensemble du
corps. Il existe sept grands types de complications liées a l'infection a Brucella:
(Chirani .,2011).

1. L'endocardite : Les Brucella peuvent infecter la paroi interne du cceur, ce qui p99/eut
détruire les valves cardiaques et, si elles ne sont pas traitées, entrainer la mort du patient.

2. Meéningite et encéphalite : Les brucellas peuvent infecter le systeme nerveux central et
provoquer une inflammation du cerveau, des membranes entourant le cerveau et de la
moelle épiniére , Cette maladie est mortelle si le patient n'est pas traité a temps.

3. L'larthrite : L'arthrose causée par une infection a Brucella est généralement associée a
une douleur, une raideur et un gonflement des articulations, telles que les genoux, les
hanches, les chevilles, les poignets, la colonne vertébrale, les épaules, les coudes, les
sternoclavicules et les petites articulations.

4. épididymite et orchiépididymite: Les brucellas peuvent infecter I'épididyme et
provoquer un gonflement et une douleur du testicule.

5. Complications cutanées : Les brucellas peuvent infecter la peau et provoquer des
lésions, des éruptions cutanées, des nodules, un érytheme noueux, des papules, des
pétéchies et un purpura.

6. Complications respiratoires : L'inhalation de brucella peut entrainer une infection
pulmonaire, qui peut déboucher sur une pneumonie, une bronchopneumonie, un
épanchement pleural avec prédominance d'infiltrats monocytaires ou lymphocytaires, et
une toux seche paroxystique.

7. Complications hématologiques: Les taux d'aspartate aminotransférase (AST) ou
d'alanine aminotransférase (ALT) peuvent étre élevés et sont associés a une douleur dans
le quadrant supérieur droit ou a un ictére.

Les complications sont fréquentes chez les patients atteints de brucellose. Les jeunes
patients ont tendance a présenter des complications cutanées, hématologiques et respiratoires.
Les patients adultes ont tendance a présenter des complications osteo-articulaires et
cardiaques. Les patients d'age moyen ont tendance a développer des complications genito-

urinaires, neurologiques et gastro-intestinales. (Chirani .,2011).
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12. Traitement

Les antibiotiques sont utilisés pour traiter la brucellose. Il est important de mettre en
place un traitement rapide pour éviter une infection chronique. Comme Brucella est une
bactérie intracellulaire, il faut utiliser des antibiotiques a la fois actifs sur la bactérie et
pénétrant dans les cellules. On utilise les tétracyclines et la rifampicine souvent associées a la
streptomycine au chloramphénicol et aux sulfamidés. (3)

Schémas thérapeutiques

12.1. Traitement de la Brucellose aigue

Le traitement de référence repose sur deux associations d'antibiotiques connues :

1. Association tétracycline et rifampicine : Doxycycline a 200 mg/ jour + Rifampicine a
15mg/Kg/ jour en une prise orale le matin pendant 6 & 8 semaines : L'avantage de ce
schéma est une meilleure observance du fait de la prise orale.

2. Association tétracycline et aminoside : Doxycycline a 200 mg/ jour en une prise pendant
6 a 8 semaines +Streptomycine a 15 mg/kg/j (soit environ 1g/jour) en une fois en
intramusculaire pendant 2 a 3 semaines, ou gentamycine a 5mg/kg/j en une dose unitaire
journaliére pendant une a deux semaines par voie IM :les rechutes se situent entre 0 et
10%.

e Chez les adultes, la combinaison de doxycycline + streptomycine pendant 3 semaines a
montré un taux de guérison plus élevé et une rechute plus faible que I'ofloxacine plus la
rifampicine et la doxycycline plus la rifampicine. (Hashemi SHet al ., 2012).

e Une méta-analyse publiée en Janvier 2018, incluant 1383 patients atteints de brucellose
issus 14 essais cliniques, bases sur des recherches systématiques dans PubMed, Embase,
et la Cochrane Library, dont L'objectif était de résumer les preuves disponibles et
comparer la rifampicine et la streptomycine dans la brucellose aigue avec la doxycycline
comme traitement de fond. Ils ont constaté le méme constat que les patients qui ont recu
un traitement a la rifampicine présentaient un risque plus éleve d'echec global (RR : 2,36 ;
IC 495 % : 1,72-3,23; P<0,001) et de rechute (RR : 2,74 ; IC 95% : 1,80-4,19 ; P<0,001)
par rapport a la streptomycine. (Meng F et al .,2018) .

Deux cas particuliers

e Pour I'enfant de moins de 8 ans : les tétracyclines sont contre-indiquées du fait du risque

de troubles de la croissance osseuse et d'une coloration jaune-brun définitive des dents, on
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utilise alors le schéma associant: Cotrimoxazole entre 30 et 60 mg/kg/j+Rifampicine 15
mg/kg/jour par voie orale et pendant 45 jours.

e Pour la femme enceinte : compte tenu de la contre-indication des tétracyclines et des
aminosides du fait du risque du retard de croissance osseuse du feetus, deux possibilités
sont offertes:

- I'0.M.S. propose depuis 1986 une utilisation de Rifampicine seule avec les réserves citees
précedemment pour les régions d'endémie de tuberculose, (bien que la monothérapie ne
soit pas recommandée en raison de la forte incidence de rechute et de résistance)

- Sinon on associe : Cotrimoxazole (1 cp de Bactrim Fortematin et soir), Rifampicine (900
mg le matin) et de I'acide folique afin de compenser I'inhibition de la synthese des folates
par le Cotrimoxazole a un fort effet protecteur contre I'avortement (I'apport d'acide folique
doit étre arrété une semaine avant l'accouchement.). Rappel onsaussique la Rifampicine
est un inducteur enzymatique, elle diminue donc la synthese de la vitamine K. Cette baisse
de vitamine K peut-étre responsable d'hémorragie chez la mére dans les 24 heures qui
suivent l'accouchement, c'est pourquoi lors du dernier trimestre il est recommandé
d'administrer 20 mg par jour de vitamine K1 par voie orale chez la mére. De méme il faut
administrer systématiquement 1 & 2 mg de vitamineK1 au nouveau-né dans le cadre de la
prophylaxie des hémorragies du nouveau-né.(Bodelet V ., 2002).

e Nouvelles données sur le traitement de la brucellose aigue

Une étude randomisée, publiée en 2017, pour évaluer I’effet de 1’hydroxy chloroquine
sur le traitement de la brucellose aigue, a inclut 177 patients en les divisant en 2 groupes :
groupe traite par la doxycycline +Streptomycine (DS) et I’autre groupe traite par DS + hydro
chloroquine. Elle a conclu que 1’addition de I’hydro chloroquine a augmenté 1’efficacité du
traitement et a accéléré 1’amélioration des symptomes cliniques avec une diminution
significative du taux de rechute de la brucellose.

Une nouvelle conception, publiée en 2019 dans Journal of Biomolecular Structure and
Dynamics, présente une méthodologie pour des nouvelles thérapies pour le traitement de la
brucellose basée sur l'inhibition des anhydrases carboniques, qui sont des métalloprotéines,
enzymes a forte inhibition dans les traitements antibactériens.( Ni¢kovi¢ VP .,2020) |,
(Hamadan ., 2017).

12.2. Traitement de la Brucellose focalisée
Le traitement des formes cliniques focalisées repose sur les mémes associations

d’antibiotiques.
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1. Endocardite brucelliene

Le principal schéma est: Doxycycline + Rifampicine + Cotrimoxazole en intraveineux
pendant 9 & 12 semaines; il n'est pas rare d'y associer un aminoside
(Comme la Streptomycine) en intramusculaire pendant les 2 a 3 premieres semaines de
traitement.

Un remplacement valvulaire en urgence est souvent nécessaire compte tenu des
perturbations hémodynamiques consecutives a l'atteinte des différentes tuniques du coeur
(insuffisance aortique aigué, nécrose myocardique aprés obstruction des ostiums coronaires
...). (Bodelet V ., 2002).

2. Brucellose osteoarticulaire

Il n'existe pas de traitement standard pour la brucellose ostéoarticulaire et les médecins
prescrivent des médicaments en fonction de leur expérience et de I'état de la maladie (le site
concerné, et le fait d'étre compliqué ou non). Un triple régime contenant de la streptomycine
(1 g par jour) plus de la doxycycline (100 mg deux fois par jour) plus de la rifampicine (15
mg/kg par jour) sur 6 mois a eu une efficacité de 100% sur la spondylarthrite brucellique
.(Smail nejad ,Gangi SM ., 2012).

Des résultats similaires ont été trouvés en utilisant ce régime. En revanche, la double
thérapie avec la doxycycline et la rifampine a été associée a des rechutes. (Ulu-Kilic A.,
2014) En ce qui concerne la spondylarthrite brucellaire, les patients ont besoin d'un
médicament antibactérien a long terme (généralement au moins trois mois), visant
principalement a prévenir les rechutes. Les patients qui ont échoué I’antibiothérapie ou qui
présentent un déficit neurologique progressif, ont besoin d'une intervention chirurgicale.

Le taux de drainage chirurgical dans la brucellose spinale a été rapporté dans une fourchette
de 7,6 % a 33 % .En cas d'abcés chez les patients atteints de spondylodiscite, la durée du
traitement sera prolongée et une intervention chirurgicale pourra étre nécessaire.

3. Brucellose neuro-méningée

Au cours des neurobrucelloses : Il n’existe pas de consensus établi pour le traitement
concernant le type d’antibiotique, la dose et la durée du traitement (Guven T et al ., 2013)

La doxycycline, la rifampicine, le triméthoprime-sulfaméthoxazole, la ciprofloxacine
ou le ceftriaxone représentent les antibiotiques de premiére intention les plus utilisés du fait
de leur bonne diffusion neuroméningée, leur tolérabilité, leur forte absorption gastro-

intestinale et leur action synergique (Yetkin AM ., 2006).
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Ces antibiotiques sont indiqués en association (combinaison de trois ou quatre
antibiotiques).La durée de 1’antibiothérapie varie en fonction de la réponse thérapeutique de
huit semaines a deux ans (Akdeniz H ., 1998).

L’OMS recommande une durée minimale de 6 a 8 semaines qui peut étre prolongée, en
fonction de 1’évolution clinique. Le traitement des anévrismes mycotiques est encore débattu.
Selon plusieurs auteurs, un traitement antibiotique pendant 4—6 semaines serait suffisant pour
la régression des anévrismes mycotiques (Malhi AB ., 2015). En cas d’augmentation de la
taille de I’anévrisme et/ou d’une complication hémorragique, le traitement est chirurgical ou
end vasculaire.

4. Autres localisations

Les abcés de grande taille symptomatiques ou nécrosants peuvent bénéficier d'un
traitement chirurgical encadré par un traitement associant deux antibiotiques, Doxycycline
+Rifampicine ou Doxycycline + Streptomycine pendant 6semaines. (Bodelet V ., 2002).
12.3.Ttaitement de la Brucellose chronique

Dans le cadre de la brucellose chronique, aucune antibiothérapie ne doit étre prescrite

sauf si un foyer infectieux est détecté. Un traitement symptomatique peut étre proposé.
Une antigénothérapie était proposée et demeurait le seul traitement. Cette derniére utilisait la
fraction phénol insoluble de Brucella Abortus819 (appelé aussi vaccin brucellique PI), sa
production est actuellement suspendue pour des difficultés techniques de réalisation. Elle
entrainait une amélioration des symptdmes subjectifs chez plus de 70% des patients ainsi
gu'une moindre intensité des réactions d'hypersensibilités retardées. Devant le nouveau vide
thérapeutique pour cette phase chronique il convient donc d'agir dés la phase aigué et
focalisée pour éviter tout passage a la chronicité.(Valentin Bodelet ., 2002).
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Tableau 6 :

(Lavigne J-P ., 2017)

Traitement préconisé des brucelloses en fonction des situations cliniques.

Patient Traitement recommandé Alternative
Brucellose _aigué (adulte et | Doxycyclinep.o. 45 j + | Rifampicine p.o. 42 j +
enfant de plus de 8 ans) streptomycine i.m. 14-21 j | fluoroguinolonep.o. 42
Doxycyclinep.o. 45 j + | (ofloxacine ou ciprofloxacine)
gentamicine i.m. ou i.v. 7-14 j | Doxycyclinep.o. 2 mois +
Doxycyclinep.o. 45 j + | cotrimoxazolep.o. 2  mois
rifampicine p.o. 45 j Doxycycline seule p.o. 6-8
semaines Minocycline seule
p.o. 6-8 semaines
Brucellose et enfant de_moins | Cotrimoxazolep.o. 45 | +
de 8 ans gentamicine i.v. 7 j Rifampicine
p.o. 45 j + gentamicine i.v. ou
i.m.7]j
Brucellose et femme enceinte | Rifampicine p.o. 45 j en | Rifampicine p.o. 45 j +
monothérapie cotrimoxazolep.o. 45 j
Brucellose focalisée | Doxycyclinep.o. 45 j & | En relais de la doxycycline ou
secondaire plusieurs mois + rifampicine | de la rifampicine
p.o. 45 j a plusieurs mois + | cotrimoxazole, ciprofloxacine
streptomycine i.m. 14-21 j ou | ou ofloxacinep.o.
gentamicine i.v. ou i.m. 14-21 j
Rechute Répéter le méme traitement
antibiotique

Brucellose chronique

Pas de traitement antibiotique

Le choix du traitement et de la durée doit étre basé sur la présence de foyers localisés et
si des conditions sous-jacentes

L’administration des aminosides ou des quinolones doit étre adaptée chez les patients

présentant une insuffisance rénale.

contre-indiquent  certains traitements antibiotiques.
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13.Prophylaxie
Le traitement n’est pas recommandé, et il est a éviter en raison de son colit onéreux, des
risques d’apparition de résistance et de I’absence de garantie de blanchiment de I’animal
traité. La prophylaxie reste donc la seule lutte possible et repose sur des mesures sanitaires et
médicales (OIE ., 2004).
13.1.Prophylaxie sanitaire
Les mesures humaines reposent sur la déclaration obligatoire de la maladie, I’hygiéne
des manipulations (port de gants, lavage des mains), 1’éducation sanitaire et la consommation
de produits laitiers pasteurisés
Les précautions prises a titre individuel par tous ceux qui, par leur travail, entre en
contact avec des produits ou des animaux infectés sont :
- Port des gants et de masque pour les professionnels en contact avec des produits
biologiques potentiellement pathogénes par contact ;
- Désinfection soigneuse des mains contaminées par des animaux malades ;
- Hygiéne des étables ;
- procéder a la désinfection réguliére du matériel utilisée pour le recueil du lait.
- Consommer les produits laitiers pasteurisés ;
- Eviter la consommation de crudités en région endémique. (Chakroun et
Bouzouaia .,2007).
La déclaration des cas de brucellose humaine permet d’apprécier I’impact des programmes de
contrdle de la brucellose animale mais le meilleur moyen de prévention chez ’homme repose
sur I’éradication de la maladie animale (Organisation Mondiale de la Santé Animale .,
2008).
13.2.Prophylaxie medicale
Les nombreux traitements classiquement conseillés lors d’une brucellose ne sont pas
tous identiques dans leur efficacité et leur action contre d’éventuelles rechutes ou passage a la
chronicité (Franco et al ., 2007).
Le vaccin anti-brucellien a usage humain n’est plus fabriqué depuis 1992. (Décoster et
al ., 2008).
13.3.La vaccination humaine, une piste abandonnée
L’Institut Mérieux fabriquait autrefois une souche vaccinale de Brucella abortusB19
utilisable chez I’étre humain, mais pouvant provoquer d’importants effets secondaires. Dans
les années 1950, des campagnes de vaccination de masse ont été entreprises en URSS. En

j
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dehors de ce pays, ce vaccin était utilisé essentiellement sur les professionnels les plus
exposés au risque : agriculteurs, vétérinaires... C’est, au moins en partie, la forte régression
de la brucellose dans des pays comme la France qui a conduit a I’abandon de la fabrication de
ce vaccin. (Jouan M ., 2016).

En effet, dans un pays indemne de brucellose, le bénéfice d’une vaccination humaine
devient infime, et le rapport bénéfice/risque défavorable (étant donné le pouvoir pathogéne
résiduel du vaccin). (Toma B et al .,2008), (Janbon F ., 1997). (Cependant, la menace d’une
utilisation de Brucella comme arme biologique motive la poursuite de recherches portant sur
la vaccination anti-brucellique humaine.(YoungE.J .,2002).
14.Prévention

La prévention des infections humaines a Brucella dans la population générale dépend
principalement du contrdle de I’infection au niveau du réservoir animal (Corbel, 1997.,
Godfroid et al ., 2005).

La prévention de la brucellose consiste a éviter et contrbler les principales sources
d’infection: exposition professionnelle et consommation de produits alimentaires contaminés.
Les mesures préventives sont:
e Dépistage des animaux contaminés (par examen sérologique et contrble des produits
laitiers), battage des animaux malades, et vaccination des femelles jeunes.
e Chez I'homme, la vaccination des professionnels exposés était conseillée. Réalisée
e Jusqu‘a derniéres années avec le vaccin Mérieux. Mais le vaccin n’est plus

commercialisé depuis 1992.

e De ce fait, les mesures de précaution individuelles prennent toutes leur importance:
hygiene, stérilisation ou pasteurisation du lait, port de gants et masque pour les

bactériologistes et les professions vétérinaires lors d'exposition (Avril et al ., 2000).

3
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1.Description générale et localisation de la région d’étude

La wilaya de Guelma se situe au Nord-est du pays et constitue, du point de vue
Géographique, un point de rencontre, voire un carrefour entre les poles industriels du Nord

(Annaba — Skikda) et les centres d’échanges au Sud (Oum-El-Bouaghi et Tébessa), outre la

proximité du territoire Tunisien a 1’Est (4).

Sur une superficie de 3.686,84 Km: et abrite une population (Estimée en 2011) de 506007

Habitants (5).

La Wilaya de Guelma, créée en 1974, comprend 10 Daira et 34 Communes (4).(Figl7)
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Figure 17: Situation géographique de la Wilaya de Guelma

Le territoire de la Wilaya se caractérise par un climat subhumide au centre et au Nord et

semi-aride vers le Sud. Ce climat est doux et pluvieux en hiver et chaud en été. La

température qui varie de 4° C en hiver a 35.4°C en été, est en moyenne de 17,3° C.

La pluviométrie varie de 400 a 500 mm/an au Sud jusqu’a prés de 1000 mm/an au Nord.
Prés de 57% de cette pluviométrie est enregistrée pendant la saison humide (Octobre Mai) (6).
La géographie de la Wilaya se caractérise par un relief diversifié dont on retient

essentiellement une importante couverture forestiére et le passage de la Seybouse qui

constitue le principal cours d’eau. Ce relief se decompose comme suit :

e Montagnes : 37,82 % dont les principales sont :

113V/]
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Mahouna (Ben Djerrah) : 1.411 M d’Altitude
Houara (Ain Ben Beidha) : 1.292 M d’Altitude
Taya (Bouhamdane) : 1.208 M d’Altitude
D’bagh (Hammam Debagh) : 1.060 M d’ Altitude

e Plaines et Plateaux : 27,22 %

> w0np e

e Collines et Piémonts : 26,29 %
e Autres: 8,67 %

D’une vocation essentiellement agricole, la Wilaya de Guelma recele un important
potentiel, a savoir :
- Surface agricole totale (S.A.T.) : De 264.618 ha, soit 71,77 % de la superficie totale.
- Surface agricole utile (S.A.U.) : De prés de 187.338 ha soit 50,81 % de la superficie totale

de la Wilaya et 70,80 % de la S.A.T.

- Superficie forestiere de 113.182 ha, soit un taux de 30,70 % de la superficie totale de la
2.Présentation d’étude

Notre travail est défini comme une étude régionale descriptive de tous les cas de
brucellose recensés a Guelma du ler janvier 2015 au 30 Mai 2019 inclus. Cette étude a été
menée sur une population dont toutes les personnes résidaient ou séjournaient a Guelma au
cours de la période d’intérét. Une investigation ainsi qu’une collecte de données ont été
réalisées autour de chaque cas signalé de brucellose.
3.Définition de cas

Une personne est identifiée comme un cas aprés avoir été consultée (a2 Guelma) alors
qu’elle présentait des signes cliniques suggérant de brucellose au cours de la période d’étude.
On peut distinguer :
e Cas probable :
- Forte Présence des signes cliniques liés a la maladie.
- Absences de la bactérie dans un prélevement pathologiques (Culture-).
- Sérologie en cours.
e Diagnostique :
- Anticorps a titre élevé dans un seul sérum.
e Cas confirmé
- Forte Présence des signes cliniques liés a la maladie.
- Isolement de la bactérie dans un prélevement pathologiques : Culture positive (+).

- Sérologie positive (+).
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e Diagnostique :

- Isolement de brucella dans prélévement clinique.

- Ou multiplication par quatre au moins titre d’anticorps entre un sérum prelevé en phase
aigué et un serum prelevé 15 jours plus tard.

- Ou multiplication génique positive.

4.Collecte des cas (sources d’échantillonnage)

Nos données ont étaient collectées a partir de trois sources, dont :

e Le service d’infectiologie (Hopital IBN ZOHR — Guelma). Au niveau de ce service, les
données concernant les sujets y inscrits sont prises et marquées par les meédecins
consultants, puis traitées et signalées sur les archives du méme service.

e Le laboratoire d’analyses Bactériologique (Hopital IBN ZOHR -Guelma), d’ou les
résultats des cultures sont traités et enregistrés sur des registres avec des données
concernant les sujets touchés.

e Le service de prévention (Hopital IBN ZOHR — Guelma). Les archives contiennent un
ensemble d’informations personnelles sur les malades y inscrits.

5. Présentation et discussion des résultats

5. 1. Analyse des données

Les données collectées ont étaient saisies, analysées et sont représentées sous des
illustrations de type graphique.
5.1.1. Distribution géographique des cas de brucellose

Dans la période d’étude qui s’étale du ler janvier 2015 au 30 Mai 2019, 101 cas de
brucellose ont été notifiés a I’Etablissement Public Hospitalier(EPH)- Ibn Zohr de
Guelma, dont la plupart ont été signalés par différentes sources ; entre autre ; ils ont été
signalés aupres des hopitaux de la Wilaya, ensuite transmis au service d’infectiologie de
L’hépital 1bn Zohr.
La carte ci-dessous, illustre la distribution géographique des différents secteurs a partir
desquels les cas de brucellose ont été signalés (Fig18).
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-

A

Figure 18: Distribution géographique des cas de brucellose par département de Résidence
(Wilaya de Guelma).

A partir de notre investigation nous remarquons que la majorité des cas de brucellose
dans les cing années provenaient de Guelma (Daira) avec 46 patients, soit 46% des cas, suivie
par Boumahraahmed et rouknia avec 7et 6 patients seulement, soit 7 % et 6%, respectivement.
4 cas a été signalé dans lefdjouj, 3 cas a Ain Sandal et Ben djerah, Bouchegouf, Oued Zenati
et Bouati Mahmoud, Mdjez Ammar, Nachmaya, Djbalakhmissi, et khzara et Bouhachana ont
a signalé 2 cas dans chaque Daira, chacun ainsi 2%, un seul cas a Hammam Debagh, Ain

alarbi, Tamlouka, et Hammam Nbail , soit 1% (Fig.19 et 20).
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Figure 19: répartition des cas de brucellose selon le lieu de résidence a Guelma (Hopital IBN
ZOHR - Guelma).
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Figure 20: pourcentage des cas selon le lieu de résidence. (Hopital IBN ZOHR — Guelma).

La brucellose est principalement localisée dans les zones d’¢levage. Parce que les
personnes qui travaillent ou présence d’animaux infectés ou leur environnement contaminés,
sont les personnes exposées aux risques. Selon une étude francaise, parmi 467cas, 1/3 des

personnes exercait une profession a risque: agriculteurs, éleveurs ou bergers, personnel des
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abattoirs, bouchers, transporteurs ou encore vétérinaires(Philippon A ., 2003). De plus la
consommation de lait cru, lait de chévre, petit lait...ctc. et les mauvaises conditions d’hygiéne
peuvent accroitre ces atteintes. Actuellement, le milieu urbain est le plus touché (Tabet-
derraz N.F et al ., 2017). Dans leur étude, la contamination par consommation de lait de
chévre a été retrouvée dans 196 cas soit46,5 % et par consommation de petit lait dans 160 cas
soit 38 %.
5.1.2.Distribution annuelle des cas

Suite a notre collecte de données, nous pouvons dire que parmi les 101 cas colligés, 7
cas ont été enregistrés pendant I’année 2015 et 2016, alors que durant I’année 2017, un total
de 33 cas, en 2018 ont été enregistrés 34 cas, et dans les 6 mois de 2019 (1 janvier jusqu'a 30
mai) on a 20 cas a été déclaré (Fig2l). On remarque que dans les derniers années
(2017/2018/2019) le nombre des cas de brucellose déclarées est plus évolue par rapport aux
années précédentes (2015/2016).

nombre des cas

30 A

25 A

B nombre des cas

10

2015 2016 2017 2018 2019

Figure 21: Nombre de cas de brucellose signalés a (Hopital IBN ZOHR — Guelma).

5.1.3. Répartition des cas par sexe

La brucellose touche plus fréquemment les hommes qui représente (75%) par rapport
les sexes féminin (25%), ceci a été rapporté dans 1’étude de (Bestaoui S et al., 2017) menée
sur 421 cas dont 223 étaient de sexe masculin soit (52.9%), également dans 1’étude (Tabet-
Deraz N.F et al., 2011). Sur cette infection, une prédominance a été mise en évidence avec
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une fréquence de (61.08%) chez les hommes et (38.91%) chez les femmes, cette
prédominance masculine est liée aux activités professionnelles de 1’élevage (éleveurs,
vétérinaires, agriculteurs ...etc.), ils sont donc, plus exposés au risque de contamination, vu
leur contact direct avec le bétail.

Le graphique ci-dessous présente le nombre des cas remarquable dans les cing années.
Les hommes sont 76 cas de la totalité signalée, alors que les femmes sont représentées par 25
cas, seulement (Fig.22 et 23).

nombre des cas
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Figure 22:le nombre des cas de brucellose par sexe (Hopital IBN ZOHR — Guelma).

B femme M homme

Figure 23:le pourcentage des cas de brucellose par sexe (Hopital IBN ZOHR — Guelma).

Lorsque I’origine de la contamination est professionnelle, la proportion de femmes n’est

plus que de 25 %, ce qui explique par le faible taux de féminisation de certaines professions a
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risque.la proportion des hommes dans les professions a risque varie ainsi de 42% pour les
personnes de laboratoires a 13% chez les agriculteurs, 14.7% chez les vétérinaires et elle n’est
que 5.3% parmi les professions liées a la viande :personnels des abattoirs, bouchers,
¢leveurs...
5.1.4. Répartition des cas par tranche d’age

La moyenne d’age des sujets atteint de brucellose est entre 25 ans et 65 ans, par ailleurs,
comme montre le tableau 7. Les hommes touches étre plus agés que les femmes. (Fig.24)

Tableau 7: Répartition des cas de brucellose par tranche d’age a (Hopital IBN ZOHR -

Guelma).
classe d'age la plus touchée
population générale 25-65 ans
(la moyenne d'age 45ans)
Homme 16-78 ans (75 % des cas)
Femme 17-56 ans (25 % des cas)
25
20
8
w 15
o
; ® homme
g 10 m femme
[
0 ~ p—
16/35 35/45 45/65 65/78
tranche d’dge

Figure 24: Répartition des cas par tranche d’age (Hopital IBN ZOHR — Guelma).

5.1.5. Répartition des selon la consommation du lait ou produits laitiers

Plus de 95% des patients ont affirmé étre consommateurs de lait et/ou d’autres produits
laitiers. (Fig.25)

.
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B non Moui

5%

Figure 25: Répartition de la population selon la consommation du lait ou produits laitiers
(Hopital IBN ZOHR — Guelma).

5.1.6. Définition des cas

Les résultats illustrés dans le Figure 26, démontrent que parmi les 101 cas qui ont été
hospitalisés, 81cas ont été considérés comme cas certains, représentant ainsi 82 % du
pourcentage total, alors que le reste, entre autre, 20 cas soit 18 %, ont été déclarés comme cas

probables.

M cas probable M cas certains

Figure 26: Distinction du pourcentage des différents cas notifiés (Hopital IBN ZOHR -

Guelma).
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Figure 27: Distinction en termes de nombre des différents cas notifiés (Hépital IBN ZOHR

— Guelma).

Les tests de confirmation sont multiples et spécifique, afin d’éliminer le doute ou méme
la probabilité. De plus de I’hémoculture, faut s’appuyer sur d’autres diagnostics. La sérologie
Rose Bengale, la sérologie Wright sont des tests de confirmation dans le cas de suspicion de
la maladie.

6. Les symptomes cliniques

Les symptdmes cliniques représentent un appui majeur afin de confirmer et valider
I’atteinte. On remarque la fréquence de la fievre chez 45 patients, les myalgies (32 patients)
suivies par les suées nocturnes et I’asthénie chez 25 et 18 patients, respectivement. Autre états
cliniques, dont 1’anorexie (10 patients) ; focalisation de ’infection (09 cas) ; amaigrissement
(08 cas) ainsi que la dépression chez 02 patients, ont été, également, observés. Ces différents

symptdmes sont traduits en termes de pourcentage dans la figure 28.

H fievre H mygalies

m suées nocturnes M asthénie

M anorexie m focalisation de I*infection
amaigrissement [ dépression

&%
1 .’,

Figure 28: Pourcentage des différents symptémes cliniques (Hépital IBN ZOHR —
Guelma).
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Plusieurs investigations ont été menées sur la symptomatologie des brucelloses. Il a été
montré quelle motif d’admission le plus fréquent était la fiévre prolongée qui représentait un
pourcentage de 34,6 % pour un échantillon de 29 patients. Pour ce total de patient, I’infection
a était focalisée chez 5 patients. Ainsi, des interrogatoires ont révélé une, quasi, constance de
la fievre et la sueur (Guezguez O et al., 2017).Par ailleurs, une symptomatologie digestive
peut étre notable, évoluant dans le contexte fébrile, faites méme de vomissement et diarrhée
(Dghaies S et al; 2017). De plus, différentes complications neurologiques secondaires & une
infection par brucellose dans une série tunisienne ont été déterminées (Dhouha Chaari N et
al., 2017).

Les symptomes se distinguent en fonction de la phase d’infection aussi, Par exemple,
hors les sueurs nocturnes abondantes, 1’état fébrile est accompagné d’une asthénie, et de
douleurs musculaires ou articulaires mobiles et fugaces lors de la primo infection (Maurin
M., 2005). L’asthénie est considérée, également comme un symptome remarquable lors de la

phase tertiaire de I’infection (Philippon A ., 2003).

7.Recommandations

Les recommandations qui découlent de notre étude s’articulent autour de 3 axes :
e [’amélioration de la qualité de la surveillance.

e [’amélioration du diagnostic individuel.

e La prise en compte du risque de transmission au laboratoire.

a) Amélioration de la qualité de la surveillance

En ce qui concerne cet axe-1a, nous proposons d’augmenter la spécificité de la

définition des cas en essayant de retenir seulement :

- Les patients chez qui le diagnostic est certain (apres isolement de la bactérie ou apreés
amplification génique) ¢’ cas certains “’ ;

- Les cas probables : sont les patients ayant présentés une séroconversion ou une
augmentation d’au moins 4 fois du titre sérologique sur deux sérums prélevés a 15 jours
d’intervalle au moins.

b) Recommandations pour un meilleur diagnostic

Vu la non spécificité de la clinique et la faible VPP de la sérologie, le diagnostic
individuel peut étre amélioré par :

- La prise en compte systématique de la notion d’exposition au risque (voyage, produits

importes) dans les critéres de suspicion et de diagnostic de la brucellose.
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- La prescription systématique d’examens biologiques visant a isoler la bactérie
(hémoculture ou autres prélevement).

c) Recommandation spécifiques pour les laboratoires

- La contamination aux laboratoires, surtout, dans les pays, plus ou moins, déclarés
comme indemnes de brucellose est un phénomene devenu, de plus en plus, fréquent. Pour
ce fait, des mesures particuliéres doivent étre prises :

- Respecter et appliquer les recommandations de protection du personnel manipulant les
prélevements pathologiques.

- Il serait, également important, de prendre en charge le personnel ayant été exposé aux
prélévements pathologiques.

Ces objectifs ne pourront étre atteints qu’a condition d’informer réguliérement les
médecins et biologistes sur I’évolution de I’épidémiologie et sur les recommandations qui

en découlent.




CONCLUSION

Conclusion
La brucellose C’est une zoonose majeure, qui représente un risque sur la santé public.

Dans notre eétude nous nous sommes intéressé a réaliser une investigation concernant
I’épidémiologie de cette infection au niveau de la Wilaya de Guelma pour une période étalant
du ler Janvier 2015 au 30 Mai 2019. Suite a cette investigation nous avons enregistré 101 cas
de brucellose dont 46 patients provenaient de la Daira de Guelma. La majorité des cas ont eté
déclaré durant I’année 2018 ; soit 34cas de brucellose.

C'est une maladie qui codte chere pour les raisons suivantes: La population jeune et la
profession d’éleveur étaient les plus touchées. Elle frappe le plus souvent des hommes en
pleine période d'activité professionnelle Par ailleurs, 76 patients étaient des hommes, alors
que les femmes ne sont représentées que par 25 cas, seulement.

La brucellose reste une infection d'actualité a cause de l'importance de sa diffusion
mondiale, et son impact sur la santé publique est révélé par les cas humains déclarés. Malgré
le programme de lutte appliqué contre la brucellose en Algérie, 1’évolution des brucelloses
humaine n’a pas noté d’amélioration réelle a cause de multiples défaillances qui existent dans
I’application de ce programme qui sont essenticllement le manque d’hygiéne dans les
¢levages, 1’absence d’éducation sanitaire chez les éleveurs, le non-respect des mesures de
sécurité chez les professionnelles, ainsi que le manque des moyens employés pour le
dépistage et que la vaccination anti brucellique n’est pas obligatoire (I’éleveur refuse de
vaccinés ses animaux).

Il faut préciser que tout cas humain de brucellose doit étre obligatoirement déclaré aux
autorités sanitaires afin qu’une enquéte épidémiologique puisse étre effectuée. La brucellose
humaine, bien qu'elle soit devenue plus rare depuis la mise en place de mesures
prophylactiques, reste une maladie pouvant entrainer des complications graves si un
traitement n'est pas rapidement mis en place. Comme pour toute maladie infectieuse, la
prévention (surveillance et éradication de la maladie chez les bétails) reste le meilleur moyen
de lutte. cette lutte n’est possible qu’au prix d’un effort économique important et d’une large
éducation des populations, et elle comporte donc aussi bien des aspects sociaux et

économiques que des aspects medicaux.
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Résumeé:

La brucellose est une maladie contagieuse des animaux aussi une anthropozoonose qui
se transmet trés facilement a ’homme par des coccobacilles du genre brucella , elle est

souvent appelée fievre ondulante ou fiévre de Malte.

La brucellose a une répartition mondiale avec une prédominance dans le bassin
Méditerranéen, 1’ Asie de I’ouest, le Moyen-Orient, I’ Amérique du sud, I’ Amérique centrale et

I’ Afrique noire, elle a un important impact sur la santé.

L’investigation épidémiologique réalisée sur la brucellose au niveau de la wilaya de

Guelma durant une période s’étalant du ler janvier 2015 a 30 Mai 2019.

Par ailleurs, 101 cas notifiés a partir des différents hopitaux de la wilaya, entre autre
ceux de Boumahra ahmed, Fdjouj, Rouknia, Ain Sandal, Oued Zenati, Djebela, Medjez
Ammar, Nechmaya et Bouati Mahmoud. Cependant, 46 patients provenaient principalement

de la Daira de Guelma.

A partir de notre étude on a marqué 7 cas ont été déclarés pendant I’année 2015, 7 cas
de brucellose ont été signalés en 2016, 33 des cas ont été déclarés en 2017, 34des cas ont été
déclarés en 2018 et 20 des cas ont été declarés en 2019 de ce total enregistre.

La brucellose touche a la fois les hommes et les femmes, mais avec une dominance
masculine, nous avons enregistré 76 cas masculins, alors que les femmes ne sont représentées

que seulement 25 cas seulement.

Du point de vue symptomatologie clinique, nous avons remarqué que I’infection se
caractérisait, principalement décrits par la fréquence de la fievre chez 67 patients, des
douleurs musculaires chez 15 patients suivies de sueurs nocturnes chez 19 patients et d'autres

symptdmes, notamment I'anorexie et la dépression, constatés dans quelques cas seulement.

La prévention de la brucellose chez ’homme est aisée et implique comme pour une

majorité d’agents zoonotiques, des pratiques alimentaires raisonnées.

Mots clés : la brucellose _ Anthropozoonose - Brucella — investigation - guelma.
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Abstract

Brucellosis is a contagious disease of animals, also an anthropozoonosis which is very
easily transmitted to humansby coccobacilli from the genus Brucella, it is often called
undulating fever or Malta fever.

Brucellosis has a worldwide distribution with a predominance in the Mediterranean
basin, West Asia, the Middle East, South America, Central America and black Africa, it has a

significant impact on the health.

The epidemiological investigation carried out on brucellosis in the wilaya of Guelma
during a period extending from 1st January 2015 to 30th May 2019. In addition, 101 cases
notified from the various hospitals in the wilaya , among others those by Boumahra ahmed,
Fdjouj, Rouknia, Ain Sandal, Oued Zenati, Djebela, Medjez Ammar, Nechmaya and Bouati

Mahmoud. However, 46 patients were mainly from the Daira of Guelma.

From our study we noted 7 cases were declared during the year 2015, 7 cases of
brucellosis were reported in 2016, 33 of cases were reported in 2017, 34 of cases were

reported in 2018 and 20 of the cases were reported in 2019 of this recorded total.

Brucellosis affects both men and women, but with a dominant male, we recorded 76

male cases, while females are not represented that only 25 cases.

From a clinical symptomatology point of view, we noticed that the infection
characterized, mainly described by the frequency of fever in 67 patients, muscle pain in 15
patients followed by night sweats in 19 patients and others symptoms, including anorexia and

depression, seen in only a few cases.

The prevention of brucellosis in humans is easy and, like most zoonotic agents, involves

sound eating practices.

Keywords: Brucellosis, anthropozoonosis, brucella , investigation, Guelma.




