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Liste des sigles utilisés

AFSSA : Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Aliments

APPDI : Arrété Préfectoral Portant Déclaration d’Infection

BEH : Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire

CNR : Centre National de Référence

CNR-LA : Centre National de Référence — Laboratoire d’Analyses

DDASS : Direction Départementale des Affaires Sanitaires et Sociales

GBPH : Guide des bonnes pratiques d’hygiéne

InVS : Institut de Veille Sanitaire

IDR : Intradermo-Réaction

LABM : Laboratoire d’analyses biologique et médicale

LPS : Lipopolyssaccharide

MISP : Médecin Inspecteur de Santé Publique

PME : Petites et moyennes entreprises

Note informative : Les expressions annotées du sigle * ont leur définition reportée

au sein du lexique a la fin du mémoire.
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PREAMBULE

La fievre de Malte est une maladie tirant son nom du foyer ou furent observés les
premiers cas humains de ce qui prendra plus tard le nom de brucellose.

En 1861, I'Anglais Marston décrivit a Malte une maladie humaine fébrile a caractére

ondulant.

En 1887, David Bruce isola du sang des malades un germe auquel il donna le nom de
Micrococcus melitensis, qui deviendra plus tard Brucella.

Puis en 1897, Wright constata une agglutination du germe par le sérum des malades.
Cette découverte permis de faire une avancée dans la détection de la maladie et prit le
nom de sérodiagnostic de Wright.

En 1905, Zamitt chercha a réaliser a Malte une étude expérimentale de la maladie
humaine. Comme les chévres étaient nombreuses dans l'ile, il eut I'idée de les choisir
comme animaux d'expérience. Mais avant toute recherche, il importait de bien connaitre
les caractéres sérologiques des bactéries. C'est ainsi qu'il découvrit la positivité du séro-
diagnostic de Wright chez toutes les chévres, avant qu'aucune expérience ne f(t
commenceée. Un parallele entre la maladie observée chez ’homme et celle observée chez

I'animal put étre fait.

Ainsi, d'abord observée a Malte, la maladie fut retrouvée par la suite sur toutes les cotes
de la Méditerranée ou les troupeaux de chévres sont nombreux, et recut dans un premier

temps le nom de fiévre ondulante méditerranéenne puis de brucellose.
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INTRODUCTION

Dans les pays industrialisés, la lutte contre les zoonoses est considérée comme un enjeu
prioritaire par les instances politiques et décisionnelles. En effet, ces maladies,
susceptibles de toucher les humains et les animaux, ont un impact important mélant a la
fois des aspects sanitaires et économiques. Parmi celles-ci, la brucellose, dont les
bactéries Brucella sont les agents responsables, fait 'objet depuis plusieurs décennies en
France d’'importants moyens de lutte visant a en assurer la surveillance et le contréle. Un
intense programme de maitrise des brucelloses bovine, ovine, caprine et porcine a
notamment été mis en place. D’autre part, un systéeme de surveillance de la brucellose

humaine basé sur la déclaration obligatoire a été instauré.

Cependant, malgré les évolutions favorables que la France a connues au cours des
derniéres années, la brucellose demeure une préoccupation importante. Ainsi, suite a des
contaminations récentes de personnes par Brucella par voie alimentaire, TAFSSA a tenu
a s'intéresser de plus prés a la maladie en entreprenant notamment la création d’une

fiche de danger microbien sur la brucellose.

Ce rapport a donc pour objectif de faire le point sur les connaissances actuelles sur
Brucella. Aprés une présentation générale des caractéristiques, des propriétés et des
pathologies engendrées par la bactérie, nous ferons un bilan épidémiologique avant de
nous intéresser au risque actuel lié a cet agent en France. Enfin, nous détaillerons les
moyens de lutte mis en place en essayant d’en discuter la pertinence.
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. BACTERIOLOGIE

A. Les caractéristiques bactériologiques de Brucella, agent bactérien
responsable de la brucellose

A.1 Taxonomie

Parmi les étres vivants unicellulaires, on peut distinguer les protistes supérieurs (ou
eucaryotes) des protistes inférieurs (ou procaryotes). Ces derniers, dont fait partie le
genre Brucella, sont caractérisés par :

- un seul chromosome circulaire,

- pas de noyau ni de compartimentation cellulaire,

- une paroi rigide,

- I'absence de mitochondries. (Pilet et al, 1979)
La cellule microbienne est un organisme complet, indépendant et doué d’un pouvoir

autonome de reproduction.

Il existe une seule espece de Brucella si on se base sur des tests d’homologie de I’ADN.
Mais par convention, on a I'habitude de les classifier en six espéces (Godfroid et
al,2005).

Régne Division Famille Genre Espéces

B. abortus (9 biotypes™)
B. canis

Procaryotes | Gracilicutes (GRAM -) | Parvobacteriaceae Brucella B. melitensis (3 biotypes)

B. neotomae
B. ovis
B. suis (4 biotypes)

Tableau 1 : Place de Brucella dans la classification

A.2 Morphologie et structure cellulaire (Whipple et al, 2000)

Les morphologies bactériennes sont trés variées. Les cellules peuvent étre courtes,
pratiguement sphériques : ce sont les cocci ou coques ; ou bien de forme allongée : ce
sont les bacilles. Les Brucella sont des coques, coccobacilles ou courts bacilles de taille
variant de 0,5a 0,7 ym par 0,6 a 1,5 pm.
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La figure 1 représente la structure bactérienne de base a laquelle se rajoutent des

éléments non systématiques.

[ T T

= Plasmide|

Pl Communs

Figure 1 : Structure d’'une bactérie (Source : Philippon, 2003)

Eléments constants de la cellule bactérienne :

- Paroi cellulaire — dans I'espace périplasmique
- Membrane cytoplasmique — double feuillet phospholipidique
- Ribosomes, corps nucléaires (ADN)

Eléments inconstants :

- Fimbriae = pilli — poil rigide servant pour la reproduction sexuée

- Pilli muqueux collants — responsables de certaines allergies (ex : gastro-entérites)

- Capsule — muqueuse qui donne un aspect visqueux aux colonies; réle
d’adhérence cellulaire ; protection contre la phagocytose*

- Granule — dépbts cristallisés

- Flagelles et cils —réle dans le déplacement, chimiotactisme

- Chromatophores

- Mésosome — repli de la membrane qui participe a la division cellulaire.

La paroi des bactéries leur confere rigidité et protection (résistance osmotique*) contre
I'environnement. Deux types de parois existent chez les bactéries et permettent de les
classer en deux catégories : les bactéries a paroi Gram + et a la paroi Gram —. La paroi
des bactéries Gram - est plus complexe et leur confére un pouvoir pathogéne plus grand.
Brucella est une bactérie Gram — et a donc une structure de paroi hétérogéne (figure2).

BERVAS C., GUTIERREZ C., LESTERLE S. — Atelier Santé Environnement — ENSP — IGS 2006
-4-



Porine
Lipopolysaccharide
Membrane externe /peptidoglycane

Espace périplasmique

Membrane interne —

Figure 2 : la structure de la paroi bactérienne

Cette paroi comporte :

e Une couche mince constituée d'un peptidoglycane particulier, la muréine. Il s’agit
d’'un hétéropolymére composé de chaines glucidiques reliées les unes aux autres
par des chainons peptidiques. Il constitue une macromolécule réticulée
tridimensionnelle qui confére sa solidité a la paroi (Flandrois, 1997).

NAM / NAG
/ _L NAM—\ / Tétrapeptide
NAG / — NAM Liaison
/ NAG / N. Acétyl Glucosamine
NAM / NAG N. Acétyl Murasamine
/ _\— NAM_L /
NAG / NAM

Figure 3 : la structure de la muréine

e Le périplasme, un gel ou sont stockées des protéines qui représente de 20 a 40%
du volume cellulaire. Il a le méme potentiel osmotique que le cytoplasme et
participe donc a la résistance osmotique. Il contient aussi certaines molécules qui
participent a la protection de la bactérie en désactivant des composés toxiques,
notamment des enzymes de résistance aux antibiotiques.

La membrane externe, constituée de lipopolysaccharides (LPS) et de porines. Les
lipopolysaccharides (lipide A) sont fixés a la membrane externe de la bactérie et forment
la partie la plus externe de la paroi. lls sont essentiels pour la physiologie bactérienne,
dans les processus de pénétration de nutriments ou de toxiques. lls sont spécifiques de
sous-especes ou de types et comportent des sucres originaux et toxiques : les antigénes
O. On distingue deux types de souches selon le type de LPS : R (rugueux) et S (lisse).
Les porines sont des protéines qui assurent la cohésion, elles posseédent une liaison avec
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le peptidoglycane et ont des fonctions diverses de perméabilité sélective. Ce sont des
structures de transport des composés hydrophiles, essentielles a la vie de la bactérie
mais aussi a l'action de certains antibiotiques. Enfin, d'autres protéines servent a la

captation d'ions comme le fer, ou de vitamines comme les facteurs de croissance.

Les Brucella se distinguent de la plupart des autres pathogenes par I'absence de facteurs
de virulence manifestes comme une capsule, des flagelles, des exotoxines, des
exoprotéases ou autres exoenzymes, des cytolysines, des formes de résistance, une
variation antigénique, des plasmides et des phages lysogéniques. De plus, I'analyse de
certaines espéces de Brucella a montré que leur génome ne possédait pas les séquences
fonctionnelles des facteurs classiques de virulence. Cependant, il a été découvert que ces
bactéries recrutaient I'actine et activaient de petites GTP-ases (enzymes hydrolysant la
Guanine Tri Phosphate) lors de leur internalisation dans les cellules, animales ou

humaines.

A.3 Culture de la bactérie

a) Conditions de culture

La culture des bactéries Gram - est difficile sur milieu ordinaire mais elles sont résistantes
dans le milieu extérieur, dans la terre ou le purin. Le métabolisme de Brucella est
principalement oxydatif et sa culture dans un milieu sélectif montre une action sur les
composants carbohydratés. Elles sont aérobies mais certaines espéces nécessitent une
atmospheére enrichie en CO,, comme B. abortus (5 a 10 %).

La multiplication est favorisée par des facteurs de croissance présents dans le sang ou le
sérum. La culture de Brucella, toujours auxotrophe* (elle nécessite thiamine, niacinamide
et biotine), est lente (48 heures a 4 jours en bouillon) & la température optimale de 37°C et
nécessite des peptones non inhibitrices (certaines peptones libérent, a partir de la
cystéine, du soufre inhibiteur) pour une croissance adéquate. Le milieu sera rendu sélectif
par addition d’antibiotiques tels que la cycloheximide, la bacitracine et la polymyxine B (et

éventuellement vancomycine, acide nalidixique et nystatine).

Les milieux les plus fréqguemment utilisés sont la gélose a l'extrait de foie, la gélose
nutritive additionnée de glycérol (2%) et de glucose (1%), ou additionnée de sérum (5%)
et de glucose (1%). Autrefois, la gélose pomme de terre était d’emploi courant,

notamment pour la préparation des vaccins. Un certain nombre de milieux desséchés
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sont commercialisés, notamment le milieu « Albimi », le milieu tryptose, et le milieu
trypticase soja. (Pilet et al, 1979)

b) Caractére des cultures

Les colonies de Brucella deviennent visibles en deux ou trois jours sur un milieu solide
adapté. Leur mise en culture laisse apparaitre deux types de souches : les colonies S
(Smooth = lisse) et R (Rough = rugueuse). Les colonies S sont petites, rondes et
convexes mais une dissociation, avec une perte des chaines O du LPS, arrive
fréequemment pour former des variantes Rough. Ces derniéres sont naturelles chez B.
canis et B. ovis car leur LPS ne posséde pas les chaines O. Cette phase de dissociation a
une importance toute particuliere en matiére de vaccination. Elle intervient notamment
dans le choix des souches vaccinales, certains vaccins préparés a partir de souches R
étant non agglutinogénes. Différents tests permettent la distinction entre les formes S et
non S, dont les principaux sont les suivants : la transillumination oblique, I'agglutination en

eau physiologique sur lame, I'agglutination dans I'acriflavine. (Pilet et al, 1979)

Deux chaines O différentes existent au sein du LPS des colonies S de Brucella. Elles sont
appelées A et M, indiquant respectivement les antigénes abortus et melitensis
(nominativement seulement car certains biotypes* d’abortus portent l'antigéene M et
inversement pour melitensis). En sérologie, les colonies S de Brucella réagissent presque
entierement entre elles, mais pas avec les colonies R. Un sérum monospécifique
réagissant seulement avec I'antigéne A ou M a été préparé et des anticorps spécifiques
pour A et M sont maintenant identifiés, indiquant qu’il y a au moins un épitope* unique sur
chaque type de chaine. (Alton, Forsyth, 2005)

A.4 Caracteres biochimiques

a) Caractéeres communs

Les espéces de Brucella n’acidifient pas de facon visible les milieux sucrés. Elles ne
produisent pas d’'indol en eau peptonée. L'urée est hydrolysée (sauf par B. ovis), le lait

tournesolé alcalinisé, les nitrates sont réduits en nitrites (sauf par B. ovis).

Elles présentent irrégulierement une oxydase et de fagon constante une catalase plus ou
moins active. (Pilet et al, 1979)
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b) Caractéres particuliers aux différentes espéces

Il existe plusieurs sortes de Brucella qui ont été individualisées par Huddleson, étudiant
les résultats fournis par trois tests :

- Exigence en CO2,

- Production d’'H2S,

- Sensibilité a la thionine et a la fuchsine (a des concentrations déterminées).

Cela a permis l'identification de trois especes dangereuses pour '’homme (tableau 2) :
Brucella abortus, Brucella melitensis et Brucella suis (Pilet et al, 1979). Les
caractéristiques d’identification pour les autres espéces de Brucella sont reportées dans

le tableau 6.
. Exigence en . Résistance a Résistance a Fuchsine
Espeéces Production d'H2S o .
C02 Thionine basique
B. melitensis - - ou traces + +
B. abortus + +en 2j. et plus - +
B. suis - ++enéj. +

Tableau 2 : Identification par culture cellulaire des trois especes de Brucella dangereuses
pour ’homme (Source : Philippon, 2003)

B. Habitat de Brucella

Les Brucella se trouvent essentiellement chez les animaux qui jouent le role de réservoir

mais peuvent également étre présentes dans I'environnement et les produits alimentaires.

De nombreux animaux peuvent jouer le réle de réservoir comme en atteste le tableau 3 et
constituent ainsi autant d’hétes privilégiés pour les différentes espéces de Brucella. Ces
especes infectent a la fois des animaux domestiques parmi lesquels les bovins, les petits
ruminants ainsi que les suidés, mais aussi des animaux sauvages (Ganiere et al., 2005).
Il convient également de considérer le fait que ces animaux émettent des substances
elles-mémes contaminées et susceptibles de renfermer des Brucella qui pourront y
survivre et contaminer le milieu. A titre d’exemple, les bovins infectés émettent de
nombreuses substances virulentes telles que le contenu de l'utérus gravide, les
sécrétions vaginales, I'urine, le colostrum, le lait, le sperme, les produits de suppuration
ou encore les féces.
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Espece Biotypes | Répartition géographique principale Héte animal habituel
B. abortus 1a6et9 | ubiquitaire Bovins, ongulés sauvages
B. melitensis 1a3 Bassin méditerranéen, moyen orient Ovins, caprins, ongulés sauvages
B. suis 1et3 Amérique, Asie, Océanie Suidés
B. suis 2 Europe centrale et occidentale Suidés et lievres
B. suis 4 Ameérique du Nord, Russie Rennes
B. suis 5 Russie Rongeurs sauvages
B. canis Ubiquitaire Chiens
B. ovis Bassin méditerranéen Ovins
B. neotomae Utah (USA) Rats du désert
B. cetaceae Non connue Cétacés (dauphins)
B. pinnipedae Non connue Pinnipédes (phoques, otaries)

Tableau 3 : Les différentes espéces de Brucella et leur hote animal habituel
(Source : Maurin, 2005)

B.1 Survie de Brucella dans I’environnement

Au-dela du seul réservoir animal, il convient également de considérer une éventuelle
survie de l'organisme dans I'environnement qui peut éventuellement jouer un r6le dans
I'épidémiologie de la maladie. La survie de Brucella (abortus et melitensis) est influencée
par différents éléments tels que la température, le pH ou encore I'’humidité (FAO, 2005).
Ainsi, si la survie dans des conditions seches semble difficile, elle est en revanche
favorisée en conditions humides et a basse température. Brucella peut ainsi survivre dans
I'eau plusieurs mois a4 a8 °C, 2,5 ans a 0 ° C et plusieurs années dans des tissus ou
milieux congelés. La survie est également possible plus de 60 jours en sol humide et plus
de 144 jours a 20 ° C et a 40% d’humidité relative.

Concernant les substances d’origine animale (ici par exemple d’origine bovine) nous
pouvons noter que la survie peut atteindre 30 jours dans l'urine, 75 jours dans les
avortons, 120 jours dans les déjections et plus de 200 jours dans les exsudats utérins. La
survie est également possible dans le lisier et ce durant 7 a 8 mois (Ganiere et al., 2005).
Toutefois, en dépit de sa capacité de survie relativement importante et sur des durées
non negligeables lorsque les conditions sont favorables a la bactérie, I'environnement
n’est pas considéré comme une source importante d’infection pour 'homme mais peut

jouer un réle important dans la propagation de la maladie chez les animaux.
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B.2 Survie de Brucella dans les produits alimentaires

La survie de Brucella dans le lait et les produits laitiers dépend de nombreux parameétres
tels que le type et I'dge du produit considéré. L’humidité du milieu, la température, les
variations de pH, I'humidité du produit, I'activité biologique des autres bactéries présentes
et les conditions de stockage influent aussi sur sa survie.

Dans le lait cru, la survie de Brucella est de 24 h a 25-37 °C, 48 ha 8 °C et 2,5 ans a

— 40 °C. A faible concentration en milieu liquide, les Brucella sont assez sensibles a la

chaleur. Ainsi, les suspensions bactériennes diluées dans le lait sont facilement inactivées
par pasteurisation ou par ébullition prolongée de 10 min.
Brucella ne persiste pas trés longtemps dans les fromages fermentés. Toutefois, le temps

optimal de fermentation nécessaire pour atteindre un degré de sécurité suffisant n’est pas
connu, mais a été estimé a trois mois. (Garrido-Abellan et al. 2001)

Dans les fromages a pate molle, la fermentation strictement lactique et relativement

courte augmente le temps de survie de Brucella. Une pasteurisation du lait semble étre le

seul moyen d’assurer la sécurité de ces produits.
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Il. PATHOLOGIES, DIAGNOSTICS ET TRAITEMENTS

A. Pathogenese

Plusieurs especes de Brucella peuvent contaminer 'homme. Toutefois, le degré de

gravité est variable selon les espéces considérées.

Espéce de Brucella Animal héte Pathogénicité humaine
B. suis porc variable
B. melitensis mouton, chévre haute

B. abortus vache, bison intermédiaire
B. canis chien intermédiaire
B. ovis chévre aucune

B. neotomae rongeur aucune

Tableau 4 : Echelle de gravité de la pathogénicité de Brucella et animal héte
(Source : Hoover, Friedlander, 1997)

Les especes de Brucella different dans leur capacité a provoquer des maladies humaines
invasives. B. melitensis est la plus pathogéne, B. abortus est associée a des infections
moins fréquentes et a une majorité des cas sub-cliniques. La virulence de B. suis est

variable pour ’homme (Alton, Forsyth, 2005).

A.1 Les mécanismes de pathogénicité de Brucella

lIs ne sont pas encore totalement connus. Les Brucella virulentes sont des parasites
intracellulaires facultatifs qui peuvent infecter a la fois des cellules phagocytaires et non
phagocytaires (Corbel, 1997). Les voies de transmission de la brucellose sont multiples
puisqu’elles peuvent concerner l'ingestion, le contact avec des abrasions cutanées ou
certaines muqueuses, mais aussi l'inhalation. Des études animales suggerent qu’apres
passage des barrieres épithéliales, les organismes sont rapidement ingérés par les
cellules phagocytaires (neutrophiles et macrophages).

Le principal facteur de virulence des espéces de Brucella est le lipopolysaccharide (LPS)
de la paroi cellulaire. Comme nous I'avons vu, il existe a la fois des formes « S » lisses (B.
melitensis, B. abortus, B. suis) et « R » rugueuses (B. canis). Ces derniéres présentent
des souches possédant des LPS rugueux ayant beaucoup moins de virulence chez
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I'humain. Aprés opsonisation* et ingestion par les cellules phagocytaires, les bactéries
sont capables de survivre et de se multiplier a I'intérieur des phagosomes*. Ceci est rendu
possible par la production de dérivés azotés, 'adénine et la guanine monophosphate
(GMP), qui inhibent la fusion du phagosome et du lysosome, I'activité oxydative ainsi que
la production de facteur de nécrose tumorale correspondant au systéme bactéricide.
(Hoover, Friedlander, 1997)

A.2 Les réactions de I’hote

Les défenses spécifiques de I'hn6te contre Brucella sont similaires a celles engagées
contre les autres bactéries intracellulaires et mettent en jeu deux types de mécanisme
immunitaire : une médiation humorale (mettant en jeu les anticorps) et une médiation

cellulaire.

Le r6le de la médiation humorale : I'administration passive d’anticorps directement au

contact du LPS a montré une réduction du nombre de Brucella survivant dans le foie et la
rate de souris expérimentales, indiquant un role des anticorps dans la protection.

Cependant, le principal mécanisme de défense contre Brucella est la médiation cellulaire.

Le réle de la médiation cellulaire : il a été montré qu’aprés avoir phagocyté Brucella, les

macrophages présentaient les antigenes de la bactérie aux lymphocytes T qui produisent
alors des lymphokines*. Ces agents (dont linterféron, acteur principal dans le cas
d’infection a Brucella) activent les anciens macrophages inefficaces et leur donnent un
potentiel bactéricide. Les lymphokines dérivées des lymphocytes T attirent alors d’autres
cellules sur le lieu de [linfection. Ceci conduit a la formation de granulomes®.
Simultanément, d’autres cellules phagocytaires actives sont amenées sur le site de
I'infection. Cette réponse inflammatoire est induite par les lymphocytes T qui produisent
des cytokines*, des facteurs de colonie stimulants, des facteurs de nécrose tumorale et
d’interleukine*. (Alton, Forsyth, 2005)

Suite aux réactions de I'héte, les lésions des tissus ou granulomes provoqués par les
especes de Brucella chez ’'homme, sont composés de cellules épithéliales, de leucocytes
polymorphonucléaires, de lymphocytes et de quelques cellules géantes. En cas
d’infection avec B. melitensis, ces granulomes sont particulierement petits, bien que la
toxicité associée a cette espéce soit forte. Il N’y a généralement pas de nécroses ni de
formation d’abcés, excepté dans le cas de B. suis. L'hypersensibilité rapidement
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développée par ’lhomme au contact des antigénes de Brucella suggére que la plupart des
symptémes de la brucellose humaine résultent de la réaction des défenses de I'héte.
(Alton, Forsyth, 2005)

La sensibilité a la médiation cellulaire différe selon les espéces considérées, B. abortus
étant facilement tuée au contraire de B. melitensis qui est rarement affectée. La lyse par
le sérum (médiation humorale) peut se produire, méme en l'absence d’anticorps
d’agglutination avec, la encore, une plus grande sensibilité de B. abortus par rapport a B.
melitensis. Les différences entre les types de LPS, la sensibilité a la lyse par le sérum et a
la médiation cellulaire peuvent expliquer les différences de pathogénicité des especes
chez les humains.

Si elle nest pas tuée par les mécanismes bactéricides a l'intérieur du phagosome, la
bactérie détruit son hote cellulaire et infecte d’autres cellules. Brucella peut aussi se
répliquer extracellulairement dans les tissus de I'h6te. (Hoover, Friedlander, 1997)

A.3 La diffusion de Brucella dans I’organisme

Les Brucella sont ingérées par les neutrophiles et les macrophages qui les transportent
alors vers les ganglions lymphatiques locaux. La bactérie se développe sous une a trois
semaines aprés l'exposition si le systéme immunitaire de I'hdte ne peut contenir
I'infection. (Lisgaris, 2005)

Les bactéries diffusent alors largement a partir des tissus lymphoides locaux soit par
transport a lintérieur des cellules phagocytaires, soit extra cellulairement par le flux
sanguin mais ces mécanismes de dispersion ne sont pas bien connus. Les bactéries
peuvent se localiser dans certains organes cibles comme les ganglions lymphatiques, la
rate, le foie, la moélle osseuse, et spécifiquement chez les animaux les organes
reproducteurs. La présence de méso-érythritol dans les testicules et les vésicules
séminales des taureaux, chévres et verrats ainsi que dans les produits de la conception
chez les ruminants et truies gravides stimule énormément la multiplication de Brucella. Ce
facteur influencant la localisation des bactéries au sein des organes reproducteurs est
absent chez 'lhomme. (Alton, Forsyth, 2005)
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Figure 4 : invasion de Brucella dans I'organisme humain (Source : Alton, Forsyth, 2005)

En résumé, l'origine des diverses manifestations cliniques chez les sujets atteints de
brucellose n'a pas encore été clairement élucidée. Toutefois, il ne fait aucun doute que
I'augmentation de la réplication de Brucella chez I'héte est largement due a sa capacité a
éviter les mécanismes de "killing" cellulaire, a proliférer dans les macrophages comme
d’autres pathogenes intracellulaires. Brucella ne résiste pas seulement a la destruction
par les neutrophiles aprés phagocytose, mais se réplique aussi dans les macrophages.
De plus, la survie dans ces derniers permet I'établissement d’infections chroniques, la
bactérie échappant aux mécanismes extracellulaires humoraux de défense de I'héte
comme le complément et les anticorps. (Ko, Splitter, 2003)

B. Présentations cliniques

La période d’incubation de la brucellose est trés variable. Le plus souvent, les symptémes
interviennent au bout de 5 a 60 jours. Toutefois, des délais pouvant atteindre plusieurs

mois sont observés occasionnellement.

Les symptomes des patients infectés par inhalation de la bactérie ne sont pas différents
de ceux des patients infectés selon un autre mode de transmission. (Hoover,
Friedlander, 1997)

Cliniguement, la brucellose peut étre classée en infections infracliniques, aigués,
subaigués et chroniques (Lisgaris, 2005).

BERVAS C., GUTIERREZ C., LESTERLE S. — Atelier Santé Environnement — ENSP — IGS 2006
-14 -



Linfection de type infraclinique se caractérise par une maladie habituellement
asymptomatique. Le diagnostic est alors posé au cours d’'un examen sérologique de
personnes a haut risque d’exposition.

Pour les infections aigués ou subaigués, la maladie peut étre plus ou moins grave selon la

souche considérée et les symptdmes associés peuvent apparaitre entre 2 a 12 mois
avant le diagnostic. Les symptdmes sont tres larges.

Enfin, pour linfection chronique, le diagnostic est typiguement posé alors que les
symptdmes sont présents depuis un an ou plus. Des fievres peu intenses et des troubles
neuropsychiatriqgues prédominent et les études sérologiques et les cultures sont souvent

négatives.

Les principaux symptomes et signes de la brucellose sont répertoriés dans le tableau

suivant :

Symptomes % Signes %
Fievre 98 Hépatosplénomégalie 41 (400)
Symptémes constitutionnel * 94 Hépatomégalie 38
Sueurs 85 Splénomégalie 22
Frissons 79 Ostéoarticulaires 23
Douleurs articulaires 53 Bradycardie* relative 21 (530)
Symptémes gastro-intestinaux** 51 (400) | Adénopathies 9
Maux de téte 42 (400) | Neuro/Systéme nerveux central*** 8
Douleurs lombaires 39 Orchi-épididymite 6 (400)
Douleurs musculaires 35 Cutanés 3 (530)
Toux/dyspnée 19 (400)
Perte de poids 18 (400)
Symptémes neurologiques*** 14 (400)
Douleur testiculaire 5

Tableau 5 : Symptémes et signes de la Brucellose (Source : Lisgaris, 2005)

(Etude réalisée sur 930 personnes, si effectifs inférieurs, valeurs données entre
parenthéses)

* Anorexie, asthénie, faiblesse, malaise.

** Douleurs abdominales, constipation, diarrhées, vomissements.

*** Anxiété, confusion psychologique, dépression, insomnie.

**** Paralysie, rigidité de la nuque, papilledema*.

En complément des informations données par ce tableau, nous pouvons noter que la

fievre, symptdme le plus fréquent de la maladie, est intermittente chez 60% des patients
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avec les formes aigués et chroniques de la maladie, ondulante chez 60% des patients
avec la forme subaigué, et peut étre associée avec une bradycardie* relative.

Les troubles respiratoires (toux et dyspnée*) sont rarement associés a une atteinte active
des poumons. Des douleurs pulmonaires peuvent étre observées chez les patients avec
un empyeme* sous-jacent.

Les signes neuropsychiatriques sont fréquents en dépit de latteinte rare du systéme
nerveux.

Les symptomes neurologiques peuvent inclure un état de faiblesse, des vertiges, des
pertes d’équilibre et de la rétention urinaire. Des plaintes concernant des affections des
nerfs craniens peuvent étre présentes chez des personnes présentant une atteinte
chronique du systéme nerveux central.

La brucellose est une infection systémique qui peut atteindre n’importe quel organe ou
systeme (Hoover, Friedlander, 1997). Ainsi, il est aussi possible d’observer des
affections de [I'appareil génito-urinaire, qui constituent une cible importante chez les
ruminants, et peuvent également étre présentes a un niveau moindre chez 'homme et
causer des pyélonéphrites®, des cystites* et chez les individus males des orchi-
épidymites™. Une atteinte durant la grossesse peut conduire a une infection placentaire et
foetale. Toutefois, on ne sait pas si le taux d’avortement est plus élevé avec Brucella que
lors d’autres infections bactériennes séveres.

L’endocardite due a Brucella, bien qu’assez rare, est a l'origine de 80% des cas de déces
dus a Brucella.

Méme s’il n’est pas possible de relier les symptémes du patient a une espéce de Brucella
donnée, nous pouvons toutefois noter que B. melitensis tend a causer des maladies plus
systémiques et plus séveres que les autres especes (affections de la moelle ou des
articulations chez environ 30 % des patients avec développement de sacroiliitis*, d’arthrite
des grandes articulations ou encore de spondylite*), tandis que B. suis se caractérise
plutét par des affections locales suppuratives. Les formes mineures sont quant a elles le
plus souvent rencontrées lors de l'infection par B. abortus et se traduisent par un état
pseudo-grippal transitoire.

Les symptdmes perdurent pendant 3 a 6 mois et occasionnellement plus d’'une année. La
durée de l'immunité acquise est incertaine. La létalité d’'une brucellose non traitée est

inférieure a 2%.
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C. Diagnostics et traitements
C.1 Diagnostics

a) Direct

Le diagnostic direct correspond au diagnostic bactériologique. Il consiste en la culture et
I'isolement de la bactérie. Seul ce diagnostic peut apporter la certitude de présence de
Brucella. Les prélevements chez I'individu a diagnostiquer sont soit sanguin (hémocuture)
pour la forme septicémique de la maladie, soit ganglionnaire ou du liquide articulaire ou

du liquide céphalo-rachidien pour la forme localisée.
Pour identifier les Brucella, il est possible d’utiliser :

o Les épreuves de Huddleson basées sur I'exigence en dioxyde de carbone, la
production d'H,S, la résistance a la thionine et la résistance a la fuchsine des bactéries
(tableau 3).

o Une orientation diagnostique rapide, outre la culture (lente) et Il'aspect des
colonies, fondée sur le caractere « présence doxydase et d’'uréase » puis sur une

agglutination rapide sur lame pour déterminer le type d’antigéne (A ou M).

Oxydase e

(a) (b) (c)
Figure 5 : Réaction positive aux test oxydase (a), uréase (b) des Brucella et
agglutination sur lame (c) (Source : Philippon, 2003)

o Une classification plus poussée faite en laboratoire spécialisé. L’identification des
différentes espéces est montrée par le tableau suivant. Une détermination plus précise
des biotypes peut également étre utile (tableau 6).
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Tableau 6 : Identification des biotypes des différentes espéces de Brucella
(Source : Alton, Forsyth, 2005)

b) Indirect : immunologie

Le sérodiagnostic de la Brucellose

Le diagnostic peut étre indirect par la mise en évidence de l'immunité c'est-a-dire la
détection des anticorps spécifiques de la maladie chez l'individu. Un prélévement sanguin
est donc réalisé pour ce diagnostic.

o Le sérodiagnostic de Wright : un test d’agglutination en tube

C'est une réaction d’agglutination en tubes qui met en présence des Brucella et le sérum
de lindividu a diagnostiquer. Il y a agglutination si les anticorps anti-Brucella sont
présents dans le sérum. Cette réaction met en évidence les anticorps appelés
Immunoglobulines G et M. Elle est positive dans les premiers stades de la maladie
(pendant 10-15 jours) mais devient vite négative a cause de la disparition des anticorps
de type agglutinine (elle est positive surtout en phase aigué). Par manque de spécificité,
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des "faux positifs" sont possibles. Des anticorps intervenant dans les réactions
immunitaires avec Brucella peuvent étre détectés sans pour autant que la bactérie soit
présente (réaction croisée avec Yersinia enterocolitica , Vibrio cholerae et Francisella
tularensis) .

La possibilité de "faux négatifs", soit la non détection des anticorps anti-Brucella alors que
la bactérie est présente, justifie la recherche systématique d’anticorps bloquants
apparaissant chez certains malades, surtout en phase chronique. Ces anticorps sont des
immunoglobulines A ou G présents dans le sérum et qui neutralisent les bactéries sans
provoquer d’agglutination. On ajoute au tube réactionnel une goutte de témoin positif : si
'agglutination ne se produit pas, c’est parce qu’elle est empéchée par les anticorps
bloquants A ou G fixés sur les Brucella.

IR RLREELIAND

Figure 6 : les étapes du sérodiagnostic de Wright (Source : Philippon, 2003)

o L’épreuve de I'antigene tamponné ou EAT : un test d’agglutination sur lame au
Rose Bengale

Il s’agit d’'une réaction simple et spécifique d'agglutination rapide sur lame en milieu acide
utilisant une suspension de Brucella inactivées colorées par le Rose Bengale. Elle met en
évidence les immunoglobulines G. Elle est positive a un stade plus avancé de la maladie,
mais elle est plus sensible et reste plus longtemps positive que I'agglutination de Wright.

Figure 7 : Epreuve de l'antigéne tamponné (Source : Philippon, 2003)
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J L'immunofluorescence indirecte

Les anticorps présents dans le sérum a tester se fixent sur I'antigéne particulaire (ici de
Brucella) et leur fixation est révélée par un anticorps anti-immunoglobuline humaine
couplé a un marqueur fluorescent. L'immunofluorescence indirecte est positive plus
tardivement que Il'agglutination de Wright. Elle est trés utile en cas de brucellose
chronique car elle décele encore des anticorps spécifiques alors que les autres réactions

sérologiques sont négatives.

L'intérét des tests diagnostiques varie en fonction de la forme de la maladie. Le
diagnostic direct est plutdt utilisé dans les formes aigués de la maladie, le diagnostic
indirect dans les formes sub-aigués. Cela s’explique par I'évolution quantitative des types
d’anticorps détectés par les tests (figure 8).

| oy Brucellose : Evolution schématique du titre des anticorps

BFATE
Ac. fluorescents

s F Ac. bloguants

Agglutinines

LA

L

Figure 8 : Cinétique des anticorps pour les différents tests sérologiques
(Source : Philippon, 2003)

L’intradermo-réaction a la mélitine (IDR)

La mélitine est un filtrat de culture de B. melitensis. |l est injecté en intradermique 0,1 ml a
la face antérieure de l'avant-bras. La lecture se fait aprés 24 a 48 heures. En cas de
maladie, une réaction positive qui consiste en une réaction érythémateuse* et un oedeme
local sont observés. L'IDR est positive au cours des atteintes chroniques et en est parfois
le seul signe objectif. L’apparition d'une hypersensibilité retardée a la mélitine est plus
tardive que celle des anticorps ; elle persiste tres longtemps aprées la guérison et souvent

méme toute la vie.

Cette réaction est peu utilisée en I'absence de réactif facilement disponible dans le

commerce.
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En résumé, la figure suivante présente les différentes méthodes diagnostiques

existantes :

Diagnostics et Examens

| Evolution de la maladie

Clinique
Symptoémes

Signes

) oy
Consommation [ __F?__"" _____
alimentaire Mness

Voyage....

Diagnostic Indirect
Sérologie quantitative
IDR a la mélitine
Diagnostic Direct
Culture en laboratoire

1. 2. 3.

Figure 9 : Rappel des différentes méthodes diagnostiques de la brucellose
(Source : Alton, Forsyth, 2005)

c) Evolution des méthodes diagnostiques

L’application des techniques de biologie moléculaire a permis le clonage et la
caractérisation de plusieurs génes codant pour des génes de la membrane externe des
Brucella. D’autre part, la technique de la PCR (Polymerase Chain Reaction) permet
I'identification de I'ADN des Brucella. |l sera bient6t possible d’étendre ces travaux pour

améliorer le diagnostic.

C.2 Traitements

Le traitement mis en ceuvre consiste a contrdler les symptémes du patient aussi vite que
possible pour prévenir toute complication ou rechute (Lisgaris, 2005).

La thérapie est basée sur 'usage d’antibiotiques, mais le choix des molécules a utiliser
est encore discuté. Selon I'Organisation Mondiale de la Santé, le traitement de référence
est basé sur I'utilisation de doses de rifampicine et de doxycycline. Pour les enfants de
moins de 8 ans le traitement de choix comprend l'usage de rifampicine associée a du
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triméthoprime-sulfaméthoxazole (TMP-SM). Toutefois, l'utilisation de streptomycine en

intramusculaire et de tétracycline en prise orale semble limiter les rechutes. D’autres

combinaisons sont par ailleurs envisageables.

Les tableaux suivants indiquent les traitements a suivre dans les différents cas pouvant se

présenter. Le mode d’action des différents antibiotiques utilisés est décrit en annexe 1.

Adultes, Femmes enceintes

Il est préconisé, si c'est possible, d'arréter I'allaitement.

Traitements

Premiére intention

Seconde intention

Premiére intention en cours de grossesse

Cas cliniques
suspectés
ou confirmés

- Doxycycline: 100 mg IV x2/j

avec relais par 100 mg x 2/j per os et

- Rifampicine: 10-15 mg/kg/jour en 1 ou 2
prises, avec relais par 600-900 mg per o0s x 1/j
ou

- Gentamicine: 3-5 mg/kg IV x 1/j

ou 1,5-2,5 mg/kg x 2/j (max. 2 semaines)

ou

- Streptomycine: 1 g IM x 1 ou 2/j

(max. 2 semaines)

-Triméthoprime (6-8mg/kg/jour)

+

sulfaméthoxazole (40 mg/kg/jour) IV en 1 ou 2

prises, relais par Triméthoprime (6-8
mg/kg/jour) + sulfaméthoxazole

(40 mg/kg/jour) per os en 1 ou 2 prises
et

- Rifampicine: 10-15 mg/kg/jour en 1 ou 2 prises,

relais par 600-900 mg per os x 1/j

Prophylaxie post-
exposition (3 -6
semaines)

- Doxycycline: 100 mg per os x 2/j et
- Rifampicine: 600-900 mg per 0s x 1/j

- Non recommandé

Tableau 7 : Recommandations pour le traitement et la prophylaxie post-exposition de la

brucellose chez l'adulte (Source : Bossi, 2004)
IM : Intra Musculaire ; 1V : Intra Veineuse ; per os : voie orale
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Enfants

Traitement

Premiére intention si > 8 ans

Premiére intention si < 8 ans

Cas cliniques
suspectés
ou confirmés

- Doxycycline:

. > 45 kg: idem adultes

. <45Kkg: 2,2 mg/kg IV x 2/j,

relais par 2,2 mg/kg per os x 2/j et

- Rifampicine: 10 -15 mg/kg/jour en 1 ou 2 prises, relais
par 10-15 mg/kg per os en 1 ou 2 prises par jour

ou

- Gentamicine: 1-2,5 mg/kg IV x 3/j (max. 2 semaines)
ou

- Streptomycine: 15 mg/kg IM x 1 ou 2/j (max. 2 g/j et
max. 2 semaines)

- Triméthoprime (6-8 mg/kg/jour)
+ sulfaméthoxazole (30-40
mg/kg/jour) IV en 2 prises, relais
par Triméthoprime (6-8
mg/kg/jour) + sulfaméthoxazole
(30-40 mg/kg/jour) per os en 1 ou 2
prises

et

- Rifampicine: 10-15 mg/kg/jour en
1 ou 2 prises, relais par 10-15
mg/kg per os en 1 ou 2 prises par jour

Prophylaxie
post-
exposition
(3-6
semaines)

- Doxycycline :

. > 45 kg: idem adultes

. < 45Kkg: 2,2 mg/kg per os x 2/j et
- Rifampicine: 10-15 mg/kg per

0s en 1 ou 2 prises par jour

- Triméthoprime ( 6-8 mg/kg/jour)

+ sulfaméthoxazole (30-40 mg/kg/jour)

per os en 1 ou 2 prises et

- Rifampicine: 10-15 mg/kg per os en 1 ou

2 prises par jour

Tableau 8 : Recommandations pour le traitement et la prophylaxie post-exposition de la
brucellose chez I'enfant (Source : Bossi, 2004)
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lll. EPIDEMIOLOGIE ET RISQUE LIE A BRUCELLA

A. Définition d’une zoonose

Le mot zoonose vient du grec zoo (animal) et nosos (maladie).

Les zoonoses se définissent comme étant des maladies et infections qui se transmettent
naturellement des animaux vertébrés a ’homme et vice-versa (OMS).

Nous pouvons noter que méme si la définition fait état de la notion d’intertransmissibilité
des maladies entre 'homme et les animaux, le sens allant de I'animal vers 'homme est
celui le plus fréquemment observé.

Par ailleurs, il est possible de distinguer plusieurs types de zoonoses. Ainsi, nous
parlerons de zoonoses majeures pour les zoonoses les plus fréquentes et les plus graves,
de zoonoses mineures pour les plus rares et les plus bénignes et enfin de zoonoses
exceptionnelles pour les zoonoses rares et trés graves. La brucellose appartient au
groupe des zoonoses majeures, toutefois cette classification est a relativiser dans la
mesure ou elle est valable seulement au moment et a I'endroit ou elle a été élaborée.

La brucellose est parfois qualifiée dans la littérature d’anthropozoonose bien que ce terme
ne se rapporte en théorie qu'a une transmission de 'homme a I'animal (Toma et al,
2004).

B. Epidémiologie descriptive

Nous décrirons dans un premier temps I'épidémiologie animale car, la transmission se
faisant de l'animal a homme, les données humaines sont corrélées aux données

animales.

B.1 Epidémiologie animale

Les données épidémiologiques animales sont bien renseignées car la surveillance de la
brucellose est obligatoire. Les vétérinaires se chargent des prélévements qui sont ensuite
transmis au laboratoire départemental d’analyse. Les Directions Départementales des
Services Vétérinaires recoivent les résultats d’analyses des laboratoires et les
transmettent a la Direction Générale de I'ALimentation (sous-direction de la santé et de la

protection animales — bureau de la santé animale) qui centralise les données
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épidémiologiques. En outre, les laboratoires interprofessionnels laitiers participent au

dépistage de routine sur lait de mélange.

La figure 10 présente I'évolution de la prévalence annuelle des cheptels. En données
brutes, la prévalence présente une baisse trés importante, passant de 4115 cheptels
déclarés infectés en 1988 a 53 en 2001.

- Taux de prévalencs

. annustie des cheptsis

Figure 10 : Evolution du nombre de cheptels infectés en France.
(Source : Badin De Montjoye, 2003)

La brucellose ne concernait plus en 2001 que 14 départements contre 84 en 1992
(localisés dans la plupart des cas dans le sud-est de la France) avec une prévalence en
majorité inférieure a 0,5 % dans les départements concernés. Depuis 2001, cette
tendance a la baisse n’a cessé de se confirmer puisqu’en 2003, le nombre de foyers de
brucellose était seulement de 2 pour les bovins ainsi que pour les caprins et de 17 pour
les ovins (OIE, 2005). En 2004, il ne reste plus de foyers de brucellose connus chez les
bovins, ovins et caprins. Plus de 80 départements francais sont aujourd’hui indemnes de
brucellose bovine, et la majorité des départements situés au nord de I'axe Bayonne-
Annecy sont considérés comme indemnes de brucellose ovine et caprine (Ganiere et al.,
2005). Néanmoins, nous pouvons noter une recrudescence des cas de brucellose porcine
depuis 1993 (apparition de 49 foyers entre 1993 et 2005), alors méme que la France était
indemne depuis 1981. En conclusion, nous pouvons dire que méme si la brucellose
animale a connu une trés forte baisse chez les animaux d’élevage en France, I'éradication

n’est pas compléte a ce jour.
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B.2 Epidémiologie humaine

a) Epidémiologie de la brucellose dans le monde

P
RS % '
= g

i |
e P . g : |

Annual incidence of brucellosis
per 1000 000 population

. 500

3 50-500 cases

. 10-50

3 2-10

-l

3 Possibily endemic, no data
3 Mon-endemic/no data

Figure 11 : Incidence mondiale de la Brucellose en 2000 (Source : Pappas et al, 2006)

La brucellose reste jusqu’a présent une des zoonoses les plus communes a travers le
monde avec plus de 500 000 nouveaux cas chaque année (Pappas et al, 2006). Elle est
également une cause importante de cas de maladies associées aux voyages.
L’épidémiologie globale de la maladie et son suivi qualitatif a considérablement évolué
lors de la derniére décade (1990-2000) du fait de I'amélioration des systémes de
notification, de I'éradication de la maladie chez I'animal et de I'apparition de nouveaux
facteurs a risque de contamination (développement du tourisme international). Les pays
les plus touchés se situent sur le continent asiatique (incidence supérieure a 500 cas pour
1 000 000 en Mongolie). Les pays développés comme I’Amérique du nord, I'Europe et
I'Australie sont en revanche les moins touchés avec une incidence majoritairement
inférieure a 2 pour 1 000 000 habitants.

b) Epidémiologie de la Brucellose en France

La principale source de données épidémiologiques : la déclaration obligatoire (DO)

La méthode de recensement des cas a été la suivante : tout cas présentant des signes
cliniques de brucellose associés a un isolement positif de Brucella ou a une
seroconversion positive doit étre déclaré par les médecins a la DDASS de leur
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département. Les informations ainsi recueillies sont transmises aprés validation aux
autorités sanitaires par les médecins libéraux et/ou les biologistes libéraux et hospitaliers.
La notification est envoyée par voie postale sous pli confidentiel avec mention « secret

médical ».

Principales données épidémiologiques

Identification des modes de contamination :

Comme le montre la figure 12, les modes de contamination les plus souvent suspectés
sont la consommation de fromage au lait cru (environ 34 % du total des modes de
contamination indiqués) et le contact avec les animaux infectés (environ 24 %).

Pour les professions ne comportant pas de risque particulier d’exposition a la brucellose,
la consommation de fromage au lait cru reste le mode de contamination le plus
fréquemment évoqué (environ 55 %).

Pour les professions a risque, le contact avec des animaux infectés représente le mode

majoritaire de contamination (environ 35 %).

Autre

Manipulation de 7 H Professions non exposées

furnier; debrebis :- OFrofessions exposées

Conzommation |
de |t de brebis
oude chévre

Travail exposé I

Contacts aves des |

animaus infectés -
Consommanen -
de fromage frais

1} a0 100 150 200
Etude réalisée sur 467 cas par I'InVS

Figure 12 : Principaux modes de contamination (Source : Tchakamian et al, 1996)

Incidence

En France, l'incidence de la brucellose chez 'homme a beaucoup diminué au cours des
derniéres années. En effet, comme le montre la figure 13, lincidence pour 100 000
habitants est ainsi passée de 0.14 en 1990 a 0.04 en 2001.
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Figure 13 : Nombre de cas de brucellose déclarés et confirmés et incidence de 1990 a
2001, France (Source : InVS, 2005)

Répartition géographique :

La brucellose est principalement localisée dans le sud-est du pays, en particulier en
Haute-Corse, dans les Hautes-Alpes, mais aussi dans le Cantal. Nous pouvons noter qu'il
s’agit pour I'essentiel de zones montagneuses (Tchakaman, 1996).

Répartition par dge et sexe :

La brucellose touche essentiellement les hommes qui représentent 65,1 % des cas contre
34,9 % pour les femmes (Tchakamian et al, 1996).

La moyenne d’age des sujets atteints de brucellose est de 42 ans. Par ailleurs, comme le
montre le tableau 9, les femmes touchées semblent étre plus agées que les hommes.

Classe d’age la plus touchée
40-49 (19.8% des cas)
Moyenne d’age 42 ans

Homme 40-49 (22.4 % des cas)

Femme 50-59 (19 % des cas)

Population générale

Tableau 9 : Répartition des cas de brucellose par tranche d’age
(Source : Tchakamian et al, 1996)

Lorsque l'origine de la contamination est professionnelle, la proportion de femmes n'est
plus que de 15,2 %, ce qui s’explique par le faible taux de féminisation de certaines
professions a risque. La proportion de femmes dans les professions a risque varie ainsi
de 50 % pour les personnels de laboratoires a 18 % chez les agriculteurs, 14,3 % chez
les vétérinaires et elle n'est que de 2,4 % parmi les professions liées a la viande :
personnels des abattoirs, bouchers, éleveurs...
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Lorsque l'origine de la contamination est extraprofessionnelle, la proportion de femmes
atteintes de brucellose augmente nettement pour atteindre 44,7 % des cas déclarés.

Répartition par catégorie socioprofessionnelle :
Parmi 467 cas documentés de 1990 a 1994, 35,3 % des personnes atteintes exercent

une profession a risque pour la brucellose. Les agriculteurs, éleveurs ou bergers ont
représenté ainsi 101 cas, soit 21,6 % des cas totaux, alors que ces professions ne
représentaient que 2,21 % de la population agée de plus de 15 ans au dernier
recensement de 1990. Les professions en contact avec la viande (personnels des
abattoirs, bouchers, transporteurs) ont totalisé 42 cas (9 %), les vétérinaires 14 cas (3 %)

et les personnels de laboratoires 8 cas (1,7 %).

Comparaison avec d'autres sources de données épidémiologiques (InVS, 2004)

D’autres sources de données ont été consultées pour I'enquéte épidémiologique afin de
les mettre en paralléle avec le nombre de cas recensés par la DO sur la période 1995-
1999. Il s’agit :

e D’une enquéte rétrospective sur le nombre de cas de brucellose diagnostiqués en
France menée en 2001 par llInstitut de veille sanitaire auprés des 4 250
laboratoires de biologie francais,

e De la consultation du programme de médicalisation des systemes d’information
(PMSI) donnant le nombre d’hospitalisations annuelles avec une brucellose
comme diagnostic principal,

e De la consultation du centre d’épidémiologie sur les causes médicales de décés
dus a la brucellose (CépiDc-Inserm),

e Du recensement des épidémies (aucune recenseée).

Les données recueillies par les différentes sources sont résumées par le tableau 10 :

i Enquéte CépiDc-
Sources de données DO _ PMSI
laboratoire Inserm
Période d’observation | 1995 a 1999 1999 1997 21999 | 1995 a 1998
Cas 57 265
Cas hospitalisés 116
Cas décedés 2

Tableau 10 : Brucellose : nombres annuels moyens observés de cas confirmés, de cas

confirmés hospitalisés et de cas confirmés décédés (Source : Invs, 2004)
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Nous pouvons observer que, bien que collectées sur quatre ans, les données de la DO
sont malgré tout trés inférieures a celles collectées sur des périodes plus courtes par les
laboratoires et le PMSI. Il y a donc une incertitude sur la définition et la déclaration des

cas selon les bases enquétées.

Discussion sur les différentes sources de données disponibles

Les différences observées précédemment peuvent étre expliquées soit par une sous-

estimation ou par une sur-estimation des cas selon la source de données :

Sous-estimation Non-participation de 48 % des laboratoires
Laboratoires

Faux cas

. Sérologies sans reconversion
Surestimation o o o -
Réactions croisées avec Yersinia enterocolitica

bo Cas notifiés plusieurs fois

Sous-estimation | Manque d’exhaustivité des déclarations

o Cas hospitalisé = cas clinique
Sous-estimation o
PMSI (maladie éventuellement non reconnue ou confondue)

Surestimation Plusieurs hospitalisations pour une méme personne

Tableau 11 : Les difficultés d’identification des cas de Brucellose selon les sources

enquétées

Les cas identifiés au sein des sources disponibles ne sont pas tous confirmés et certains
cas peuvent étre notifiés plusieurs fois. L’exhaustivité de ces sources et la proportion de
faux cas et de doublons n’étant pas connues, il parait difficile de connaitre précisément le
nombre de cas de brucellose.

Aucune source de données n’est vraiment fiable. Cependant, dans le reste de notre étude
nous nous appuierons sur les chiffres de la DO, celle-ci étant la source épidémiologique

utilisée par I'InVS.

Actualisation des données depuis 2001

Il existe une autre source de donnée qui présente des résultats épidémiologiques plus
récents : I'Office International des Epizooties. Il renseigne sur le nombre de cas humains
recensés en France et transmis par les services vétérinaires depuis 2001 (tableau 12).
Nous avons également comparé cette source aux cas recensés par la DO.
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1996 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004

Cas OIE (2005) * * 60 * 54 26 32 25

Cas DO InVs (2005) 53 31 56 44 23 * * *

* nombre de cas non renseigné
Tableau 12 : Evolution du nombre de cas de brucellose en France

Encore une fois, les différences entre le nombre de cas identifies par 'OIE et I'InVS
illustrent bien la difficulté d’analyse de ces cas. Il existe une réelle difficulté technique et
des appréciations différentes pour la définition des cas. Face aux chiffres présentés par

ce tableau, nous aurions tendance a dire que la DO sous estime leur nombre.

¢) Bilan

A travers l'analyse des données épidémiologiques, nous avons pu faire ressortir les

tendances suivantes :

e il est difficile de quantifier précisément le nombre de cas compte tenu des
différences que présentent les sources,

e malgré ces différences, toutes tendent & montrer que le nombre de cas a
beaucoup baissé et est trés bas a I'’heure actuelle, ceci étant a mettre en lien avec
la baisse importante de la prévalence de la brucellose dans le cheptel frangais,

e les professionnels touchés exercent des métiers exposés. Ces métiers présentent
un taux de masculinisation important et donc une proportion de cas plus
importante chez les hommes. Le mode de contamination principal est dans ce cas

direct par contact avec les animaux infectés,

e la voie alimentaire est le mode de contamination prédominant toutes populations
confondues, la consommation de lait de brebis ou de chevre et de fromages au lait

cru étant les principaux éléments mis en cause.

C. Facteurs de risques

Nous allons ici aborder la question des facteurs de risques d’'une infection a Brucella.
Nous nous intéresserons dans un premier temps aux facteurs liés aux caractéristiques de

la bactérie puis, dans un second temps, a ceux liés aux personnes infectées.
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Comme nous l'avons vu dans la partie « Pathologies, diagnostics et traitement » de cette
étude, les voies de transmission de la brucellose sont multiples puisqu’elles peuvent

concerner l'ingestion, le contact avec des abrasions cutanées ou certaines muqueuses,
mais aussi l'inhalation. Cette diversité constitue un facteur de risque important car elle
multiplie les possibilités d’infections humaines.

Par ailleurs, une autre caractéristique de la bactérie tient dans l'importante excrétion

gu’en font les animaux brucelliques. Ainsi, dans la partie relative a I'’habitat de Brucella

nous avons vu que les substances virulentes étaient nombreuses (contenu de I'utérus
gravide, urine, lait...) constituant par la méme autant de sources de contamination
possibles.

De plus, il convient également de considérer les capacités de survie de Brucella dans

lenvironnement, qui peuvent atteindre plusieurs mois lorsque les conditions sont

favorables. Ainsi, une fois contaminé, le milieu peut donc rester une source d’infection

pour de longues périodes.

Concernant les facteurs de risques liés aux personnes infectées, il convient de noter que

le fait d’étre amené a avoir des contacts directs avec les animaux, leur environnement ou

les substances qu’ils émettent constitue un facteur de risque important. Seront

concernées pour I'essentiel, des populations de professionnels en lien plus ou moins
direct avec le monde de I'élevage mais aussi une partie de la population générale

consommatrice de certains produits laitiers.

D. Exposition au danger

Les différentes voies pouvant conduire au développement de la brucellose chez 'humain
concernent pour I'essentiel le contact avec des animaux brucelliques, la consommation de
produits laitiers frais mais d’autres voies doivent également étre prises en compte (Toma
et al., 2004).

La contamination par le contact avec des animaux brucelliques s’inscrit principalement
dans le cadre de la brucellose considérée en tant que zoonose professionnelle, c'est-a-
dire une zoonose contractée au cours de I'exercice normal d’une profession qui expose
ses membres au contact des animaux vivants, des cadavres, carcasses et divers produits
d’origine animale. Dans le cas précis de la brucellose, cette forme de contamination va
donc concerner pour l'essentiel des professionnels en contact avec des animaux

d’élevage, c'est-a-dire les éleveurs, les vétérinaires et les ouvriers d’abattoir.
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Les aérosols pénétrant par les muqueuses conjonctivales, nasopharyngées et
respiratoires constituent le mode principal de contamination de ces populations
professionnelles.

Les éleveurs peuvent étre contaminés principalement au moment des vélages, des
agnelages, des avortements mais aussi lors de la manipulation de fumier, d’autres
produits souillés ou encore par inhalation de poussiéres provenant de litieres

contaminées.

Les vétérinaires peuvent quant a eux étre infectés en manipulant des foetus avortés, lors
de vélages d’animaux infectés apparemment sains, en réalisant des manipulations
gynécologiques et obstétriques ou des examens rectaux chez du bétail atteint, mais aussi
par contact accidentel avec une souche vaccinale lors de la vaccination d’ovins ou de
caprins (FAO, 2005).

Les ouvriers d’abattoir sont contaminés lors de la préparation des carcasses ou de la
manipulation d’abats.

Enfin, il convient également de considérer le cas du personnel de laboratoire qui peut se
contaminer par inhalation de la bactérie (Ergénul et al., 2004). Si les brucelloses
acquises en laboratoire ne constituent que 2% du nombre total de cas, elles constituent
en revanche l'une des plus importantes infection bactérienne dans ce contexte

professionnel.

La contamination de produits laitiers frais constitue la principale voie d’exposition pour la
population générale (FAO, 2005) et concerne pour I'essentiel le fromage qui est incriminé
en France en 1997 dans 38% des cas de brucellose (Leclerc et al., 2002), avec pour
I'essentiel des fromages au lait cru préparés a partir de laits de chéevre brucelliques
(Toma et al., 2004). En effet, c’est chez la cheévre que I'excrétion mammaire est la plus
forte et 'animal peut garder I'agent infectieux une grande partie de sa vie (Ganiére et al.,
2005). Cette contamination d’origine alimentaire correspond a une zoonose dite
accidentelle, c'est-a-dire conséquente a une contamination imprévisible ou difficilement
prévisible telle que I'absorption d’'une denrée animale apparemment saine. |l est a noter
ici qu'une autre voie de contamination alimentaire, nettement plus rare, consiste en

I'ingestion de légumes provenant de sols traités avec du fumier de bergerie.
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Par ailleurs, dautres voies d’exposition plus marginales doivent également étre
considérées. Elles concernent pour I'essentiel la brucellose considérée en tant que
zoonose de loisir, c'est-a-dire contractée a la faveur de diverses occupations non
professionnelles. Ainsi, les capacités de survie de Brucella dans I'environnement évoquée
dans la partie « Habitat de Brucella », peuvent amener a la déclaration de brucellose suite
a des expositions telle que le camping dans un pré ou paissaient des brebis infectées
(Toma et al., 2004).

D’autre part, bien que le réservoir de la brucellose a B. abortus et B. melitensis soit pour
'essentiel domestique, divers animaux sauvages sont susceptibles de contracter la
maladie (Barre et al., 2004). Néanmoins, linfection chez les animaux sauvages en
France a une trés faible prévalence ce qui indique que le réservoir sauvage est quasi nul.
La brucellose touche les ongulés de montagne et les cervidés qui sont, dans la majorité
des cas, infectés par des animaux d’élevage.

Il n’existe pas de réglementation pour la gestion du risque de transmission de I'infection
au sein des populations animales sauvages. Cependant, les cas de transmission de la
maladie de la faune sauvage a 'homme sont trés rares mais possibles comme en atteste
le cas d’un chasseur contaminé aprés avoir dépecé des sangliers contaminés (Vaillant et
al., 2005). Les mesures de prévention consistent a réguler la population d’ongulés de
montagne au contact de populations domestiques potentiellement infectées. Les
chasseurs et les personnes dépecant et préparant le gibier peuvent néanmoins en théorie

se trouver exposés a la bactérie.

E. Le risque lié a Brucella aujourd’hui

Les données épidémiologiques animales que nous avons exposées montrent que les
mesures de prophylaxie ayant été mises en ceuvre ont conduit a une diminution
importante et continue de la prévalence de la brucellose au sein du cheptel francais au
cours des dernieres années. Les perspectives d’évolution sont encourageantes
concernant la brucellose bovine puisque la France pourrait étre reconnue indemne des
2008. (Ganiére et al, 2005) La brucellose ovine et caprine pourrait par ailleurs suivre le
méme chemin. En termes de risque de contamination, cette situation apparait favorable
dans la mesure ou elle entraine une baisse de la probabilité d’exposition de la population
au danger. En effet, comme nous venons de le voir dans la partie « exposition au
danger », les animaux d’élevage, qui constituent 'un des réservoirs de Brucella, sont a
l'origine directe ou indirecte des contaminations humaines. Toute amélioration
épidémiologique animale doit donc se traduire dans les faits par une baisse des

contaminations humaines. Ce raisonnement est confirmé par les observations
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épidémiologiques réalisées en France, lesquelles montrent une diminution importante des

cas de contaminations humaines au cours des derniéres années.

Toutefois, quand bien méme les objectifs réglementaires seraient atteints concernant les
animaux d’élevage, un risque de contamination perdurerait vraisemblablement. En effet,
le statut de pays indemne de brucellose ne prévoit pas une éradication totale de la
maladie dans le cheptel. A titre d’exemple, l'un des critéres d’obtention du statut de pays
indemne de brucellose bovine prévoit ainsi que 99,8% (et non pas 100%) des troupeaux
soient officiellement indemnes de brucellose au cours des cing dernieres années. Par
ailleurs, I'apparition de nouveaux foyers n’est pas a exclure. Ainsi, alors que la France
était officiellement reconnue indemne de brucellose porcine depuis 1981, 49 foyers ont
été répertoriés de 1993 a 2005 dans 27 départements. Il s’agissait pour I'essentiel
d’élevages de plein air et de contamination par Brucella suis de biotype 2, lequel est
assez répandu chez les sangliers sauvages, pointant ainsi le role éventuel du réservoir

sauvage.

D’autre part, de nouveaux cas restent envisageables en majorité a cause du
développement d’'une circulation internationale des personnes (commerce, tourisme). En
effet, des individus peuvent contracter la maladie dans des pays étrangers ou les foyers
de brucellose animale ne sont pas maitrisés (les pays asiatiques par exemple). Un risque

subsiste donc encore mais hors des frontiéres frangaises.

Par ailleurs, du fait du contexte actuel, la brucellose reste une préoccupation majeure. En
effet, la bactérie responsable de la maladie peut étre utilisée comme arme du
bioterrorisme. Celui-ci et ses menaces de destruction massive sont de plus en plus au
coeur des réflexions. Dans le cas de la brucellose, linhalation de quelques
microorganismes suffirait a déclencher la maladie. Un modéle théorique a reconstitué une
attaque bioterroriste avec Brucella pour 100 000 personnes exposées dans I'hypothése
gu’aucun programme d’action ne soit engagé : un nuage de B. melitensis aurait pour
conséquence 82 500 cas requérant un suivi médical conséquent et 413 déces. L'impact
économique d’'une telle attaque serait 477.7 millions de $. (Godfroid J. et al, 2005)

En conclusion, nous pouvons dire que le risque de contamination par Brucella apparait
trés faible pour la population francaise aujourd’hui. La brucellose et ses risques ne doivent
pas pour autant étre négligés face a la persistance d’'un réservoir animal ainsi qu’aux

nouvelles menaces et modes de contamination.
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IV. MESURES DE PREVENTION ET DE SURVEILLANCE

A. Mesures de prévention animale

La brucellose animale a une répartition quasi mondiale. Comme nous I'avons déja vu
dans la partie « Epidémiologie animale », en France elle est quasiment éradiquée chez
les bovins, en forte régression chez les petits ruminants avec une faible persistance sur le
pourtour méditerranéen et la surveillance des suidés continue.

Les animaux constituent le principal réservoir de la maladie et sont donc directement ou
indirectement responsables des contaminations humaines. Aussi, il apparait essentiel de

prévenir la maladie au niveau animal pour une lutte efficace au niveau humain.

A.1 Une maladie réputée contagieuse au niveau vétérinaire

D’un point de vue réglementaire, en France, il convient de distinguer deux types de
brucellose bovine selon qu’elle se manifeste ou pas par un avortement ou chez le taureau
par une orchite*(Ganiere et al., 2005). En effet, en cas d’avortement ou d’orchite chez le
taureau, la brucellose est déclarée "Maladie Réputée Contagieuse" alors que dans les
autres cas elle donne simplement lieu a une déclaration obligatoire. Concernant les ovins,
les caprins, la brucellose est réputée contagieuse sous toutes ses formes. Elle est
soumise a prophylaxie collective obligatoire sur 'ensemble du territoire. Concernant les
porcs, la brucellose a été incluse dans la nomenclature des Maladies Réputées
Contagieuses en 2001.

La brucellose, lorsqu’elle est déclarée "Maladie Réputée Contagieuse" est soumise a des
mesures de police sanitaire. La déclaration de tout avortement est ainsi obligatoire car il
constitue un élément de suspicion de la brucellose. La femelle incriminée doit étre isolée
et examinée par un vétérinaire sanitaire qui notamment expédie les prélevements et le
rapport d’information au laboratoire départemental d’analyse. Le laboratoire transmet
ensuite les différents éléments d’information au Directeur Départemental des Services
Vétérinaires qui place le cheptel sous Arrété Préfectoral Portant Déclaration d’Infection
(APPDI) si la maladie est confirmée. Les bovins atteints sont alors isolés, séquestrés et
marqués sous 3 jours et acheminés sous 30 jours vers un abattoir. Les autres bovins font
I'objet de prélevements sanguins, et seuls les animaux positifs et les bovins de moins de
12 mois seront éliminés. La levée de 'APPDI ne peut avoir lieu que 6 semaines au moins
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apres constatation du dernier cas de brucellose. Les mesures appliquées aux ovins et aux
caprins sont similaires a celles concernant les bovins. Toutefois, dans le cadre de la
prophylaxie collective obligatoire tous les animaux agés de plus de 6 mois font I'objet d’un
prélevement sanguin destiné a analyse. Concernant les élevages porcins, en cas de
suspicion un arrété préfectoral de mise sous surveillance de I'élevage est pris : I'entrée et
la sortie des porcs est interdite et le vétérinaire sanitaire procéde a un recensement des
porcs présents ainsi qu’a des prélévements sur les reproducteurs. En cas de confirmation
du diagnostic I'élevage est placé sous APPDI et 'ensemble des porcs détenus dans

I'élevage sont abattus.

A.2 Prophylaxie sanitaire et médicale

Les mesures de prévention les plus efficaces sont celles qui permettent de contréler la
maladie dans les élevages (tableau 13). La prophylaxie sanitaire se compose de mesures

offensives et défensives.

Les mesures défensives concernent lintroduction d’animaux en provenance d’autres

cheptels, et qui doivent subir une quarantaine ainsi qu’'un dépistage individuel. Le cheptel
doit également étre maintenu a I'abri des contaminations de voisinage, faire I'objet d’un
respect des regles d’hygiéne de reproduction et étre controlé régulierement. Par ailleurs,
les locaux doivent étre désinfectés périodiquement et les parturientes doivent étre isolées
et les placentas détruits.

Outre les mesures d’hygiéne générale de I'élevage il existe des mesures de prévention
spécifiqgues a la brucellose, les mesures offensives. Elles passent par un dépistage

sérologique des animaux infectés ou de leur lait, leur isolement et leur élimination rapide,
car l'infection peut perdurer durant toute la vie du sujet brucellique. Il est également prévu
d’envoyer vers la boucherie les jeunes femelles bovines nées de meres infectées, car
elles peuvent constituer une source de ré-infection des cheptels. Par ailleurs, il convient
également de considérer le réle d’autres especes dans le maintien de linfection en
dépistant dans un élevage infecté les autres especes réceptives. Le recours a
'insémination artificielle doit permettre d’éviter une contamination vénérienne. Enfin, un
isolement des animaux infectés avant abattage dans un local facile a désinfecter et la
prise en compte de la contamination des paturages pendant au moins deux mois doit

permettre de limiter la transmission.
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Bovins Ovins Caprins Porcins
Restriction des déplacements a 'intérieur du pays x x x x
Abattage sanitaire* x x x x
Dépistage* x x x x
DO x x x x
Vaccination* interdite x x x
Zonage* x x

Tableau 13 : Mesures de prophylaxie actuelles dans les élevages
(Source : OIE, 2005 et Ganiere et al., 2005)

La vaccination est interdite en France chez les bovins, les ovins et les caprins pour cause
d’interférence avec le dépistage sérologique. Toutefois, des dérogations permettent la
vaccination des ovins et caprins dans les départements encore infectés et pratiquant la
transhumance. La vaccination des porcins est quant a elle possible, mais son usage est

controversé.

En cas d'infection, la lutte est réglementée par le code rural : le cheptel est mis sous
surveillance, les locaux désinfectés et les animaux malades sont isolés et abattus.
Néanmoins, il est a noter que compte-tenu notamment de la taille souvent importante des
troupeaux ovins et caprins, une élimination totale de celui-ci doit étre envisagée si le taux
d’infection se révele trop important ou s’il n’est pas possible de mettre le cheptel a I'abri
des contaminations exogenes (période de transhumance par exemple). La vente de lait
cru et de fromage au lait cru dans ces exploitations est alors interdite.

Enfin, en ce qui concerne les populations animales sauvages, le meilleur moyen de

prévention contre la maladie est le contrdle de l'infection au sein des élevages.

B. Mesures de prévention humaine

by

Concernant les professionnels présentant des risques particuliers a Brucella, les
principales mesures reposent sur la réduction des sources de contamination possibles et
ce par I'émission de diverses recommandations (Ministére de I'Agriculture et de la
Péche, 2005) :

- éviter I'utilisation de jets d’eau a trés haute pression pour enlever les déjections
animales, porter des gants, des bottes,...

- porter des gants étanches lors des mises bas, des manipulations de cadavres ou de

déchets animaux,
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- respecter les regles d’hygiéne (vétements de travail, se laver les mains régulierement,

ne pas boire, manger ou fumer sur le lieu de travail...).

Comme nous l'avons vu, la voie d’exposition prépondérante de la population générale
concerne la consommation d’aliments contaminés par Brucella, et plus particulierement le

lait et les produits laitiers frais.

Afin de limiter les risques d’exposition, des mesures ont été prises dans le prolongement
de celles adoptées dans le cadre des mesures de prévention animale. Ces mesures
prévoient la nécessité pour les cheptels d’obtenir obligatoirement une qualification
“officiellement indemne de brucellose" notamment pour commercialiser le lait cru chez les
bovins et le lait cru ou des produits en contenant chez les ovins et les caprins (Ganiére et
al., 2005). L'obtention et la conservation de cette qualification comprennent le respect
d’un certain nombre de conditions portant sur 'absence de symptdmes observés, la non
vaccination des animaux, le passage favorable de tests sérologiques ou encore sur la

provenance des animaux introduits dans le cheptel (voir annexe 4).

Par ailleurs, toujours concernant I'exposition par voie alimentaire, nous pouvons noter
I'existence au niveau de la transformation des produits laitiers de Guides de Bonnes
Pratiques d’Hygiénes (GBPH). Le GBPH est un document de référence, d’application
volontaire, congu par une branche professionnelle pour les professionnels de son secteur
et validé par les autorités compétentes (Ministére de I'Agriculture et de la Péche,
2005). 1l est particulierement utile aux PME en permettant aux professionnels de
mutualiser les premiéres étapes de la démarche HACCP, en développant des éléments
de maitrise concrets et adaptés a leur structure d’entreprise. Il rassemble les
recommandations spécifiques au secteur alimentaire qu’il concerne. La filiere laitiére s’est
dotée d’'un tel outil avec le GBPH « fabrications de produits laitiers et de fromages
fermiers ». L’application des recommandations relatives a ce guide participe a la limitation
des risques liés a Brucella.
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C. Systeme de surveillance

C.1 Une maladie a déclaration obligatoire (DO)

Objectifs

La DO est basée sur la transmission de données individuelles a l'autorité sanitaire. Elle
consiste en un recueil exhaustif de données, permettant une analyse aussi exacte que
possible de la situation et de I'évolution des 26 maladies a DO en France.

La DO permet de suivre I'évolution de l'incidence, de la répartition géographique et des
principales caractéristiques épidémiologiques notamment les facteurs de risque de la
brucellose humaine. Elle permet d'apprécier I'efficacité des recommandations ainsi que
des mesures de prophylaxie de la brucellose animale. Elle peut parfois informer sur
l'origine de certains foyers. Elle met en jeu deux procédures dans la transmission des

données : le signalement et la notification.

Base réglementaire

Deux types de maladies font l'objet d’une transmission obligatoire de données
individuelles :

1° Les maladies qui nécessitent une intervention urgente locale, nationale ou
internationale ;

2°) Les maladies dont la surveillance est nécessaire a la conduite et a I'évaluation de la
politique de santé publique.

La liste des maladies correspondant aux points 1 et 2 est fixée par le décret n°99-363 du
6 mai 1999 pris aprés avis du Conseil Supérieur d’Hygiéne Publique de France créant les
articles D.11-1 et D.11-2 complétés par les décrets n°2001-910 du 5 octobre 2001 et
n°2002-1089 du 7 aolt 2002.

Par ailleurs, les modalités de la transmission des données a I'autorité sanitaire sont fixées
par décret en Conseil d’Etat (décret n°99-362 du 6 mai 1999 et n°2001-437 du 16 mai
2001 créant les articles R.11-1 a R.11-4).
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Plusieurs critéres préalables ont été définis par le CSHPF :

Les maladies doivent justifier des mesures exceptionnelles a I'échelon international
(maladies que le ministere de la Santé doit déclarer a 'OMS), elles nécessitent une
intervention urgente a I'échelon local, régional ou national (leur signalement déclenche
des enquétes, des mesures préventives et correctives pour agir sur la source de
contamination). Ce sont les maladies pour lesquelles une évaluation des programmes de
prévention et de lutte menés par les pouvoirs publics est nécessaire pour en mesurer
I'efficacité et au besoin les adapter, les maladies graves dont il est nécessaire d'évaluer et
de suivre la létalité, la morbidité et le risque de séquelles et enfin, les maladies pour
lesquelles il existe un besoin de connaissances comme les maladies émergentes ou mal

connues (maladie de Creutzfeldt-Jakob).

Les criteres de faisabilité de reconnaissance de la maladie dans le systéeme de la DO sont

les suivants :

- la maladie ne doit pas étre trop fréquente pour garantir un bon niveau de
notification et permettre une réponse rapide des services déconcentrés,

- la disponibilité d'une définition ou d'une classification des cas simple et spécifique
pour que la déclaration soit facile,

- la déclaration doit étre acceptée par le milieu médical et par la société,

- le colGt de mise en oeuvre de la surveillance pour les acteurs doit rester
proportionné aux enjeux de santé publique que présente la surveillance de la

maladie.
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C.2 Un réseau organisé
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Figure 14 : Organisation francaise de la surveillance de la brucellose

a) Au niveau départemental

Les médecins et les biologistes qui suspectent ou diagnostiquent une des maladies a
déclaration obligatoire doivent les signaler sans délai et par tout moyen approprié
(téléphone, télécopie) au Médecin Inspecteur de Santé Publique (MISP) de la Direction
Départementale des Affaires Sanitaires et Sociales (DDASS) de leur lieu d'exercice. Dans
un deuxieme temps, ils notifient le cas au MISP de la DDASS du lieu d'exercice au moyen
d'une fiche spécifigue a la maladie. La notification permet d'analyser et de suivre
I'évolution de ces maladies au sein de la population afin de mieux cibler les actions de

prévention locales et nationales.

Les médecins inspecteur de santé publique (MISP) réalisent la surveillance de ces
maladies au niveau départemental. lls agissent sur le terrain et sont chargés de mettre en
place les mesures de prévention individuelle et collective autour des cas, et le cas

échéant, déclenchent des investigations pour identifier I'origine de la contamination et agir
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pour la réduire. lls ont un réle primordial dans la validation et la transmission de données
de qualité, conditions indispensables pour la validité des analyses faites par I'Institut de
Veille Sanitaire (InVS). Maillon central du dispositif, les MISP ont aussi un réle majeur
pour relayer l'information et sensibiliser les déclarants aux enjeux de la surveillance a

I'échelon départemental.

La DDASS transmet au niveau national le nombre hebdomadaire de cas de ces maladies.
Ces informations, apres vérification, sont mises a disposition sur le site de I'InVS.

b) Au niveau national

Le Centre National de Référence (CNR) (et son laboratoire associé au CHU de
Grenoble) est assuré par I'Unité Zoonoses Bactériennes de 'AFSSA. Il remplit des
missions :

- D’expertise, puisqu’il apporte son appui aux Laboratoires d’Analyse et de Biologie
Médicale (LABM) pour lisolement et l'identification présomptive des Brucella. De
plus, il est en charge de la collection nationale des souches de Brucella d’origine
humaine et animale ou alimentaire (soit prés de 2000 souches dont 'ensemble
des souches de référence: souches types, souches vaccinales, souches
destinées a la production des antigénes et allergénes de diagnostic),

- De contribution a la surveillance épidémiologique puisqu’il communique a I'lnVS
les données relatives aux résultats d’analyses bactériologiques des patients
suspectés de brucellose,

- De conseil,

- De recherche et développement en apportant des réponses aux questions
progressivement soulevées par la mise en oeuvre du programme national de
contr6le puis d’éradication et la situation épidémiologique des brucelloses

animales.
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Figure 15 : Organisation pour la détection de Brucella

L'InVS peut apporter, en liaison avec les Cellules InterRégionales d'Epidémiologie
(CIRE), un soutien méthodologique aux acteurs locaux de la surveillance, notamment en
cas d'épidémies touchant plusieurs départements.

Dans le cadre de la surveillance des maladies a DO, les épidémiologistes de I'InVS
centralisent I'ensemble des données, les analysent et les transmettent aux pouvoirs
publics avec des recommandations sur les mesures ou actions a mettre en place. lls
assurent également la communication de ces informations aux acteurs du dispositif, a la
communauté médicale et scientifique et au public.

La Direction Générale de I’ALimentation, plus particulierement la sous-direction de la
santé et de la protection animale au bureau de la santé animale, élabore la
réglementation et recueille les données épidémiologiques animales transmises par les

Directions des Services Vétérinaires.

La Direction Générale de la Santé (Ministére de la Santé et de la Protection sociale) est
informée des alertes sanitaires et intervient dans les décisions en matiére de gestion des
risques a I'échelon départemental ou national. Sur la base des données de surveillance
fournies par I'InVS, le ministére de la Santé définit les politiques de santé publique.
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C.3 Fonctionnement

Un cas est dit déclaré s'il est signalé et/ou notifié. Lorsque l'information est transmise au
MISP, on parle de cas signalé. Dans un deuxieme temps, si ce cas est renseigné par le
médecin ou biologiste I'ayant diagnostiqué a travers le remplissage d'une fiche de
notification (Annexe 5) transmise a la DDASS, on parle de cas natifié.

Deux types de fiches existent selon les maladies a déclaration obligatoire. La brucellose,
comme toutes les maladies a déclaration obligatoire a I'exception du SIDA, de I'hépatite B
aigué et du saturnisme infantile doit étre déclarée sur une fiche simple a un feuillet. Ces
fiches sont disponibles auprés de la DDASS du lieu d'exercice et sont téléchargeables sur
le site Internet de I'InVS.

D’autre part, un cas qu'il soit signalé ou notifié, peut étre soit probable soit confirmé. Un
cas est probable si 'examen sérologique a mis en évidence des anticorps a titre élevé

dans un seul sérum. Un cas est confirmé selon des critéres présentés dans le tableau 14.

Cas signalé ou notifié

Information transmise au MISP

Diagnostic :
Anticorps a titre élevé dans un seul sérum

Cas probable

Information transmise au MISP

Diagnostic

Cas confirmé — isolement de Brucella spp. dans un prélévement clinique,

— ou multiplication par quatre au moins du titre d’anticorps entre un
sérum prélevé en phase aigué et un sérum prélevé 15 jours plus tard

— ou amplification génique positive

Tableau 14 : Définition des cas (Source : InVS, 2005)

D. Discussion

A lissu de cette partie relative aux mesures de prévention et de surveillance nous allons
essayer de voir quelles pourraient étre les modifications ou évolutions a envisager.

D.1 Les mesures de prévention animales : rester vigilant face aux adaptations du
systéme

Comme nous I'avons mentionné par ailleurs, la France pourrait, dans les années a venir,

étre déclarée officiellement indemne de certaines formes de brucellose. Dans ce cas de

BERVAS C., GUTIERREZ C., LESTERLE S. — Atelier Santé Environnement — ENSP — IGS 2006
- 45 -




figure, il nous est apparu pertinent de soulever la question de I'évolution des mesures de
prévention animale en réponse a cette situation nouvelle.

D’un point de vue réglementaire la directive européenne 64/432 prévoit que le maintien du
statut "Officiellement Indemne de Brucellose" passe par un dépistage de tout le bétail agé
de plus de 24 mois une fois tous les cing ans, ce qui se traduit dans les faits par un
dépistage annuel de 20% du bétail (England et al., 2004). 1| est dés lors permis de se
demander si cette mesure est a méme de prévenir efficacement une réémergence de la
maladie.

En Grande-Bretagne, pays reconnu officiellement indemne de brucellose depuis 1993, les
mesures prises dépassent largement ces exigences puisque concernant les bovins, les
vaches laitieres sont testées tous les mois et 50% du cheptel de bovin viande est testé
tous les ans. Par ailleurs, les avortements doivent étre déclarés aux services vétérinaires
et font I'objet d’'une recherche de Brucella. Une étude a été menée sur I'opportunité
d’alléger ces mesures. Les résultats montrent qu’un abaissement du niveau de contréle et
notamment la non déclaration des cas d’avortements se traduit par une hausse des
probabilités de non détection de cas infectieux ainsi que de leur dissémination.

Si la France devait atteindre le statut de pays indemne de brucellose, il conviendrait donc
de se montrer particulierement vigilant quant a I'adaptation du systéme de surveillance
animale. Il nous semble ainsi essentiel d’aller au-dela des reglements en place au niveau
européen et de s’inspirer des systemes mis en place dans les autres pays européens

indemnes de brucellose.

D.2 Les mesures de prévention humaine : la prise en compte des nouvelles sources
d’exposition

Outre les voies dexposition "classiques" a Brucella que constituent [I'exposition
professionnelle ou la consommation de certains produits laitiers, de nouvelles sources
avérees ou potentielles ont pu étre identifiées. Ainsi, les cas acquis lors de déplacements
a I'étranger ou l'utilisation de Brucella en tant qu’arme de bioterrorisme sont aujourd’hui a

considérer. Les mesures de prévention humaine doivent tenir compte de ces évolutions.

Si la brucellose est une zoonose a ce jour bien maitrisée dans les pays développés, la
situation est en revanche bien moins favorable dans certaines régions du monde. Il serait
deés lors pertinent d’envisager la mise en place d’'un systeme d’information a destination
des voyageurs. Celui-ci comporterait des mesures de prévention simple a appliquer telle

que d’éviter tout contact rapproché avec des animaux ou encore de se montrer vigilant
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quant a la consommation de certains produits alimentaires. Le site Internet du Ministére
des Affaires Etrangeres posséde une section "Conseil aux voyageurs". Celle-ci comporte
pour différents pays des fiches, relatives notamment aux aspects santé, qui pourraient
servir de support de diffusion a de telles informations.

Concernant 'usage possible de Brucella en tant qu’arme biologique, nous pouvons noter
que la brucellose fait partie d’ores et déja du plan Biotox. Celui-ci est un plan spécifique
concernant le risque biologique mis en place dans le cadre du plan Vigipirate. Le plan
Biotox prévoit ainsi des mesures spécifiques concernant la prévention, la surveillance,
I'alerte et l'intervention en cas de crise pour certains agents infectieux ou biologiques dont
Brucella fait partie (Ministére de la Santé et des Solidarités, 2003).

D.3 Le systeme de surveillance humaine : un systeme imparfait

Le premier point gqu’il nous semble nécessaire de souligner concerne les limites de la
détection de la maladie.

Le suivi médical des personnes exposées par des médecins compétents est conseillé. En
effet, certaines maladies rares comme la brucellose ne sont pas connues de tous les
généralistes qui peuvent passer a coté du diagnostic. Ceci est d’autant plus vrai pour la
brucellose que les formes les plus fréquentes (surtout avec B. abortus) sont des formes

mineures ressemblant a une grippe.

Au-dela des simples problemes relatifs a la détection de la maladie, des limites propres

au systeme se surveillance peuvent étre identifiées. Ces limites concernent :

La proportion de fiches recues par rapport au nombre de cas déclarés.

En 1995, 70 % des cas déclarés au MISP ont ensuite été notifiés. Cela entraine un
manque d’information sur ces cas et par conséquent un mauvais suivi de la maladie.
Nous pouvons noter que ceci rend difficile I'acquisition fiable de certaines données

épidémiologiques : lieux, voies de contamination...

Les délais d’'acheminement des déclarations :

Quatre étapes sont a distinguer pour aboutir a la déclaration :
e Les premiers signes de la maladie,

e La confirmation du laboratoire,
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e La déclaration par le médecin,

e L’arrivée de la fiche a la DDASS.
Entre la premiere et la derniére étape le délai est relativement long :

Signes/ Confirmation labo/ Déclaration Signes/
Etapes Confirmation Déclaration médecin/ Arrivée a la
labo médecin Arrivée DDASS DDASS
Durée moyenne (j) 27 24 7 58
Durée maximum (semaine) 3 2 6
et % de fiches associées 73 70 70

Tableau 15 : Délais moyens et maximum entre les étapes de déclaration de la brucellose

en 1995

Le graphe suivant représente le délai de réception des fiches entre la premiére et la

derniéere étape :

100%

490% =
80% =
T0% =
60% =
50% =
40% =
30% =
20% o
10% =
0%

1

a 58 7 8 N

13 15 17 19 21

Délai (semaines)

™rr 1

23 025 27 29 3

Figure 16 : Délai de déclaration des cas de brucellose - France 1995. (Source : InVS,

2004)

En 1995, 50% des fiches étaient recues dans les cing semaines et la totalité au bout de

27 semaines.

Ces délais d’acheminement relativement longs limitent toute tentative d’action qui

permettrait par exemple de retirer les produits incriminés du marché.

BERVAS C., GUTIERREZ C., LESTERLE S. — Atelier Santé Environnement — ENSP — IGS 2006

-48 -




CONCLUSION

La brucellose a constitué une zoonose majeure au cours des dernieres décennies. Face
aux probléemes économiques d’une part, notamment en raison des pertes enregistrées
dans le secteur de I'élevage, mais surtout d’autre part en raison des enjeux de santé
publique, les autorités ont pris des mesures visant a traiter le probleme. Celles-ci ont pour
I'essentiel consisté en des mesures de prophylaxie animale ainsi qu’a la mise en place
d’un réseau de surveillance de la maladie au niveau humain avec le classement de la
brucellose en maladie a déclaration obligatoire.

L’efficacité de ces mesures se traduit aujourd’hui par les données épidémiologiques qui

montrent que la situation s’est trés nettement améliorée tant sur le plan animal qu’humain.

A lissue de cette étude, nous pouvons donc conclure que le risque lié a Brucella est
amené a se stabiliser a un niveau trés faible en France, sans toutefois jamais disparaitre
complétement. En effet, quant bien méme nous parviendrions a obtenir un statut indemne
pour les différentes catégories d’animaux concernés, une réémergence de la maladie est
toujours possible notamment en raison de la persistance d’un réservoir animal sauvage et
de I'importation d’animaux contaminés. Par ailleurs, il convient de considérer le fait que de
nouvelles sources de contamination avérées ou potentielles font aujourd’hui leur
apparition. Ainsi, laugmentation constante des déplacements peut contribuer a une
hausse des cas acquis lors de voyages a I'étranger et le risque lié au bioterrorisme n’est
pas a négliger.

Face au constat d'efficacité du systéme mis en place par les autorités, nous nous
sommes néanmoins attachés a mettre en évidence les quelques failles que celui-Ci
pouvait présenter. En réponse au nouveau contexte de la brucellose en France, il
conviendrait par ailleurs de prendre en compte les sources émergentes de contamination.
De plus, dans l'optique de I'obtention du statut de pays indemne de brucellose, il serait
nécessaire d’envisager une modification du systéeme de prophylaxie animale sans pour
autant baisser la vigilance, ce qui pourrait conduire a une réapparition de foyers de
contamination. Les efforts qui ont été fournis ont porté leurs fruits, il faut maintenant veiller

a préserver ces acquis...
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Lexique

Abattage sanitaire (OIE)
Abattage de tous les animaux malades et contaminés, destruction de leurs cadavres (par
enfouissement, incinération, etc.), puis nettoyage et désinfection des lieux.

Auxotrophe : désigne un organisme qui a perdu, a la suite d'une mutation, la possibilité
de synthétiser a partir d'un précurseur un métabolite essentiel, comme le font les autres
individus de son espéce.

Biotype
Souche bactérienne qui se distingue des autres souches de la méme espéce par ces
caractéristiques physiologiques.

Bradycardie

On parle de bradycardie lorsque la fréquence cardiaque est anormalement basse. On
considére en général que le sujet adulte présente une bradycardie quand sa fréquence
cardiaque est inférieure a 60 battements par minute.

Cystite

Inflammation de la vessie.

Cytokine

Hormone du systéme immunitaire, cette molécule polypeptidique est produite en réponse
a différents stimuli. Elle est impliquée dans la régulation des fonctions immunitaires. La
plus connue est linterleukine (IL), linterféron (IFN), les facteurs de croissance
hématopoiétiques (CSF), les facteurs de nécrose des tumeurs (TNF).

Dépistage (OIE)
Epreuves diagnostiques réalisées systématiquement dans le cadre d'un plan de lutte
contre la maladie, ou en vue de qualifier des troupeaux comme indemnes de la maladie

sur tout ou partie du territoire national.

Dyspnée
Perception consciente d’'une géne respiratoire.
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Empyeme

Accumulation de pus dans une cavité de I'organisme ou dans certains organes.

Epidémiosurveillance (OIE)

Recherches réalisées en continu dans une population donnée, en vue de déterminer a
des fins prophylactiques la fréquence de la maladie ; dans le cadre de ces recherches,
une partie de cette population peut étre soumise a des épreuves diagnostiques.

Epitope
Partie d'un antigéne reconnu par un récepteur situé a la surface d'un lymphocyte.

Foyer (OIE)

Désigne toute exploitation agricole, tout élevage ou tout batiment ou sont présents des
animaux, ainsi que les lieux attenants, dans lesquels est apparue la maladie considérée.
Dans le cas ou cette délimitation n'est pas réalisable, est considéerée comme foyer la
partie de territoire dans laquelle, compte tenu des conditions locales, on ne peut garantir
que les animaux, sensibles ou non, n'ont pu avoir un contact direct avec les animaux
atteints ou soupgonnés d'étre atteints. Dans le cas particulier de certaines parties de
I'Afrique, on définit comme foyer un seizieme de degré carré dans lequel la maladie s'est

manifestée.

Granulome
Petit amas de 0,5 a 2 mm de diamétre, fait de cellules épithélioides et géantes, entourées
d’une couronne lymphocytaire.

Interleukine

Substance soluble (messager) sécrétée par les macrophages et certains lymphocytes qui
permet a d'autres cellules du systéme immunitaire de communiquer entre elles. Elle sert
notamment de médiateur dans les interactions locales entre les leucocytes (globules
blancs).

Lymphokyne
C'est un peptide ou une protéine sécrété par les lymphocytes. Les lymphopkines font
partie des interleukines.

Opsonisation
Processus par lequel I'opsonine rend un microorganisme invasive plus sensible a la

phagocytose.
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Orchite

Inflammation du testicule

Orchi-épididymite
Inflammation concomitante du testicule et de I'épididyme de cause infectieuse.

Papilledema
CEdeme de la papille optique.

Phagocytose

Mécanisme qui permet a certaines cellules spécialisées (macrophages, granulocytes
neutrophiles) ainsi qu'a certains organismes unicellulaires (protistes) l'ingestion de
particules étrangéres tels que des bactéries, des débris cellulaires, des poussiéres... La
phagocytose a un réle important dans la fonction immunitaire, c'est en effet un moyen de

défense de I'organisme, notamment lors d'infections bactériennes et parasitaires.

Phagosome

Le phagosome est un organite formé dans une cellule phagocytaire a la suite de la
phagocytose. On a d'abord décrit la formation du phagosome comme étant l'invagination
de la membrane plasmique pour englober un corps étranger (bactérie ou débris de

cellule) suivi de la fusion cette membrane pour former une vacuole dans la cellule.

Pyélonéphrite
Infection du bassinet et du rein due le plus souvent a un germe remontant les voies

urinaires.

Réaction érythémateuse
Rougissement de la peau résultant d’une inflammation.

Résistance osmotique

C’est la résistance a la pression osmotique qui est la force s'opposant au flux de I'eau a
travers une membrane qui sépare une solution contenant des solutés non diffusibles et de
I'eau pure. Si la pression osmotique est trés importante, elle peut faire éclater une cellule.

Restriction des déplacements a I'intérieur du pays (OIE)
Mesures destinées a éviter la propagation de la maladie dans le pays : dépistage de
l'infection dans I'exploitation d'origine avant expédition, certificats accompagnant les
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animaux en transit et précisant I'état sanitaire de I'exploitation d'origine, contréles lors de

I'entrée dans une nouvelle exploitation ou dans un abattoir, etc.

Sacroiliitis
Inflammation de I'articulation sacroiliaque a la base de la colonne vertébrale. Peut causer

des douleurs au niveau du bas du dos et du fessier.

Spondylite
Ostéite vertébrale atteignant le corps vertébral.

Suivi épidémiologique (OIE)
Plans d'action permanents destinés a détecter des changements dans la prévalence de la

maladie au sein d'une population donnée et dans I'environnement de cette derniére.

Vaccination (OIE)
Programme de vaccination portant sur une partie épidémiologiquement significative de la
population cible sur I'ensemble du territoire ou dans des zones précisément délimitées.

Zonage (OIE)
Délimitation (par voie réglementaire) de zones indemnes, de zones de surveillance et/ou

tampon, et de zones infectées, a des fins prophylactiques.
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ANNEXE 1 : Les différents traitements appliqués a la brucellose

Mode d’action des antibiotiques utilisés dans le traitement de la brucellose
(Source : www.biam2.org)

DOXYCYCLINE HYCLATE

Action sur la synthése protéique des bactéries en inhibant la fixation de I'amino-

acyl-T-RNA sur le ribosome 308S.

Inhibition de nombreux systémes enzymatiques microbiens par chélations des
cations des métaux bivalents.

Résistance extra-chromosomique par plasmide R chez les staphylocoques,
pneumocoques, streptocoques, entérobactéries, bacilles Gram négatif.
Résistance croisée compléte entre toutes les tétracyclines sauf la minocycline
avec laquelle la résistance croisée n'est que partielle.

Pourcentage de souches sensibles trés différent d'une espéce a l'autre.
Action bactériostatique.

RIFAMPICINE
Action bactéricide par inhibition de la RNA polymérase.
Résistance bactérienne chromosomique en un seul échelon pour les bactéries
banales.

Résistance de développement lent pour les antituberculeux.

GENTAMICINE SULFATE

Les aminosides diffusent a travers les pores de la membrane externe puis interne

de la bactérie grace a un transport actif oxygéno-dépendant (phase | énergie
dépendante).

La phase | peut étre bloquée ou inhibée par Ca++, Mg++, I'hyperosmolarité, une
réduction de Ph, I'anaérobiose. Dans le cytoplasme, la liaison aux polysomes
(sous-unités 30 S, sous-unités 50 S du ribosome) entraine une inhibition de la
synthése des protéines bactériennes (phase Il énergie dépendante). Il en résulte
I'apparition de protéines anormales qui ne sont alors plus fonctionnelles.

La résistance est liée a des enzymes cytoplasmiques inactivateurs.

En supprimant le codon stop sur le géne de la dystrophine, pourrait restaurer la
synthése de la dystrophine au cours de la maladie de Duchenne.



STREPTOMYCINE PANTOTHENATE
1.principal

Action bactériostatique et bactéricide par fixation sur les sous-unités 30S des
ribosomes bactériens, provoquant des erreurs de lecture du code génétique et
I'élaboration de protéines non fonctionnelles.

Sensibilité des souches d'entérobactéries trés variable.

Résistance chromosomique: taux de mutation élevé, en particulier chez les
entérobactéries (la streptomycine ne doit jamais étre prescrite seule); la résistance
est d'emblée trés forte.

Résistance extra-chromosomique transférable par plasmide R chez les
entérobactéries, les bacilles Gram négatif, les ataphylocoques, par production
d'aminoglycoside 3'phosphotransférase et d'aminoglycoside 3'adényltransférase.

Résistance croisée partielle avec la spectinomycine.

2.secondaire

L'acide pantothénique diminuerait la neurotoxicité de la streptomycine.

STREPTOMYCINE SULFATE
1.principal

Action bactériostatique et bactéricide par fixation sur les unités 30 S des
ribosomes bactériens, provoquant des erreurs de lecture du code génétique et
I'élaboration de protéines non fonctionnelles.

Sensibilité des souches d'entérobactéries trés variable.

Résistance chromosomique: taux de mutation élevé, en particulier chez les

entérobactéries (la streptomycine ne doit jamais étre prescrite seule); la résistance est

d'emblée trés forte.

Résistance extra-chromosomique transférable par plasmide R chez les
entérobactéries, les bacilles Gram -, les staphylocoques, par production
d'aminoglycoside 3-phosphotransférase et d'aminoglycodside 3-adényl-
transférase.
Résistance croisée partielle avec la spectinomycine.

2.secondaire

Activité bactérienne optimum en PH alcalin



TRIMETHOPRIME

Inhibition des réductases de I'acide dihydrofolique.

Empéche la formation de I'acide tétrahydrofolique nécessaire a la biosynthése des
purines.

La formation de dérivé pyrimidine iminoquinone methide par les microsomes
hépatiques et les polynucléaires neutrophiles pourrait étre responsable de
I'hépatotoxicité et des agranulocytoses induites par le TMP.

SULFAMETHOXAZOLE

Inhibiteur compétitif de la dihydroptéroate synthétase permettant la transformation

de l'acide paraaminobenzoique en acide dihydropterique précurseur de I'acide
folique (facteur de croissance des bactéries).

La résistance est liée a une modification de la dihydropterate synthétase, a une
capacité augmentée de détruire ou d'inactiver la drogue, a une voie métabolique

alternative, ou a une production augmentée d'un antagoniste.



ANNEXE 2 : Epidémiologie animale
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Evolution du nombre d'avortements brucelliques entre 1990 et 2001.
(Source : Bulletin épidémiologique, 2003)

Prévalence Prévalence
02301% 0,25 20,5 % W% 03504% Il 025305% | _EFEl
012025 % B osazwn nonombre o 1 0130,25% B osaz2% N nombre
de foyers - ' de foyers

Prévalence de la brucellose bovine en 1992 et 2001.
(Source : Bulletin épidémiologique, 2003)



Année Fréq Esp Nombre de

foyers | cas | morts

2004 (05/2003) | bov

2003 + bov

2002 + bov 4
2001 + bov 25
2000 + bov 36
1999 + bov 102
1998 + bov 151
1997 + bov 228
1996 + bov 582

bres d'ani
Mesures de prophylaxie Nombres d'animaux

détruits abattus vaccinés

S * Te Qi Vp

S * Te Qi Vp 260
S * Te Su Qi Vp 362
S * Te Su Qi Vp 1632
S * Te Su Qi Vp 1913
S * Te Su Qi Vp 7371
S * Te Su Qi Vp 7365
S * Te Su Qi Vp 11946
*PnQiS te Vp 15902

France, Brucellose bovine. Situation zoosanitaire pluriannuelle. (Source : OIE, 2005)

Année Fréq Esp Nombre de

foyers | cas | morts

2004 (06/2003) ovi

2003 +0 cap 2
ovi
2002 +0 cap 2
ovi 10
2001 +0 cap 1 1
ovi 16
2000 +0 cap 7
ovi 37
1999 +() cap 10
ovi 85
1998 +() cap 6
ovi 323
1997 +() cap 24
ovi 282
1996 +() cap 39
ovi 485

(==} NN el =2 =]

Mesures de prophylaxie Nombres d'animaux

détruits abattus vaccinés

S*TeQiVZ

S*TeQiVZ 129
S*TeQiVZ 3194
S*TeSuQiVZ 30
S*TeSuQiVZ 393
S*TeSuQiV 44
S*TeSuQiV 3839
S*TeSuQiV 480
S*TeSuQiV 4030
S*TeSuQiV 196
S*TeSuQiV 3365
S*TeSuQiV 95
S*TeSuQiV 7058
S*TeSuQiV 605
S*TeSuQiV 12184
PnQiSte V* 480

PnQiSte V* 17008

France, Brucellose ovine et caprine (non due a B. ovis). Situation zoosanitaire
pluriannuelle. (Source : OIE, 2005)

Fréguence de la maladie (= Fréq)
+ : Présence signalée ou connue

() : Maladie limitée a certaines zones

(mois/année) : Date a laquelle la maladie a été signalée
pour la derniére fois dans les années précédentes

Mesures de prophylaxie
Qi : Restriction des déplacements a l'intérieur du pays

S : Abattage sanitaire

Su : Epidémiosurveillance*
Te : Dépistage

V : Vaccination

Vp : Vaccination interdite
Z : Zonage

* : Déclaration obligatoire

Autres codes de mesures de prophylaxie, en usage
jusqu'a 1996 :

Pn : Programme de lutte couvrant tout le pays

Q: Quarantaine, contréle des déplacements et autres
précautions a la frontiére et a l'intérieur du pays

te : Epreuve diagnostique

Données qualitatives et quantitatives

+.. : Maladie présente, nombre de foyers* inconnu

... : Pas d'information disponible

Codes utilisés par (OIE (Source : OIE, 2005)

\




ANNEXE 3 : Epidémiologie humaine

Country and reference Incidence (annual cases per
million of population)

Europe

Albania® 63-6
Bosnia and Herzegovina’ 20-8
Denmark? 0.7
France”™ 0-5
Former Yugoslav Republic of Macedonia® 148
Georgia’ 276
Germany” 0-3
Greace? 20-9
Ireland” 1-3
Italy* =]
MNetherlands” 0-5
Naorway’ 07
Portugal™ 13-9
Russia”™ 4-1
Serbia and Montenegro’ 8-4
Spain'? 15-1
Sweden? 0-3
Switzerland** 1-5
UK 0-3
Africa

Algeria® 843
Cameroon’ Endemic, no specific data available
Egypt™ 295
Eritrea'® 5-48
Ethiopia” Endemic, no specific data available
Mali® 2
MNamibia® 4-9
Tunisia’ 35-4
Uganda’ 0.9
MNorth America

Canada”™ 0-09
USA™Y 0-4
Mexico® 287
Central and South America

Argentina® 84
Chile” a-6
Colombia’ 1-85
Guatemala®™ 15-7
Panama” 10-1
Peru? 34-9
Asia

Afghanistan” 3-8
Armenia®™® 31-3
Azerbaijan® 526
China* 8
India Mo data available, possibly endemic
Irag’ 278-4
Iran® 2386
Israel” 9.2
Jordan® 234
Kazakhstan®' 115-8
Korea, South” 1
Kuwait”® 339
Kyrgyzstan'® 362-2
Lebanon?® 49-5
Mongolia™ 6059
Oman’ 35-6
Pakistan Mo data available, possibly endemic
Saudi Arabia** 214-4
Syria’ 1603-4
Tajikistan’ 2119
Turkey” 262-2
Turkmenistan” 51-5
United Arab Emirates™ 41
Uzbekistan™ 18
Oceania

Australia®® 09

Incidence mondiale de la brucellose (Pappas et al., 2006)

VI



Brucellosis status
B Endernic

B Brocellosis free
] Man-endemic

| g ]|

i

Statut de la brucellose en Europe (Source : Pappas e tal., 2006)

o
= 0,01-0,5
mm 0,511
= 1,1-4,8

Incidence moyenne 100,000 hak ﬂ
incidence moyenne sur 5 ans (1990 a 1994) de la brucellose humaine en France
(Source : bulletin épidémiologique hebdomadaire, 1996)

Vil



Code CIM-10* Maladie 1997 1998 1909 Moyenne

A23.0 Brucellose & Brucella mefitensis 15 5 14 11
A23.1 Brucellose & Brucella abortus 0 1 0
A23.2 Brucellose a Brucella suis 0 1 o
A23.3 Brucellose a Brucella canis 1 1 1
A23.8 Autres brucelloses 3 2 3
A23.9 Brucellose, sans précision a9 73 131 101

Total Brucelloses 118 81 150 116

* 10 classification internationale des maladies

Nombres annuels d’hospitalisations avec une brucellose retenue comme diagnostic
principal. PMSI, 1997-1999 (Source : InVS, 2004)

Caode CIM-9* Maladie 1995 1996 1997 1998 Moyenne
Cause initiale
023.0 Brucellose a Brucella melitensis 0 0 o] 1 0
023.1 Brucellose & Brucella abortus 0 0 o] 0 o]
023.2 Brucellose a Brucella suis 0 0 0 0 0
023.8 Autres brucelloses 0 0 0 0 0
023.9 Brucellose, sans précision 1 1 0 0 1
Cause associée

023.0 Brucellose a Brucella melitensis 0 0 o] 0 o]
023.1 Brucellose & Brucella abortus 0 0 0 0 0
023.2 Brucellose & Brucella suis 0 0 o] 0 o]
023.8 Autres brucelloses 0 0 o] 0 0
023.9 Brucellose, sans précision 0 2 2 1 1

Total 1 3 2 2 2

Déces par brucellose codée comme cause initiale ou cause associee de décés CépiDc-
Inserm, 1995-1998 (Source : InVS, 2004)

Sources de données DO Enquéte laboratoires PMSI CépiDe-Inserm
Période d'observation 1995 a 1999 1999 1997 a4 1999 1995 a 1998
Cas 28 132

Cas hospitalisés 58

Cas décédés 1

Brucellose : nombres annuels moyens observés de cas confirmés, de cas confirmés
hospitalisés et de cas confirmés décédés d’origine alimentaire
(Source : InVS, 2004)



ANNEXE 4 : Mesures de prévention animale

Conditions permettant d’obtenir et de conserver le statut de cheptel bovin
"officiellement indemne de brucellose”
(Source : Ganieére et al., 2005)

Pour obtenir la qualification :

- Aucun symptéme de brucellose n'a été observé depuis 6 mois au moins ;

- Aucun bovin n'a été vacciné contre la brucellose depuis au moins trois ans ;

- Tous les bovins agés de 12 mois et plus ont été soumis individuellement a deux
contrOles sérologiques favorables, par EAT, espacés de 3 a 12 mois.

- Tout bovin (quel que soit son age) introduit dans le cheptel:

.provient directement d'un cheptel officiellement indemne,

.est isolé dés sa livraison dans I'exploitation, et

.est soumis, s'il est 4gé de plus de 12 mois, dans les quinze jours précédant ou suivant sa
livraison a une EAT individuelle ou a un ELISA sur mélange de sérums, obligatoirement
complété par une EAT individuelle sur chacun des sérums composant les mélanges ayant
présenté un résultat non négatif.

Pour conserver la qualification :

- Contréle sérologique favorable portant sur tous les bovins agés de 12 mois, ou agés de
24 mois lorsque, dans un département, le pourcentage annuel d'infection des cheptels
bovins est inférieur a 0,2% depuis quatre ans au moins,

.soit par EAT annuel,

.soit par des ELISA sur mélanges de sérums, obligatoirement complétés par une EAT
individuelle sur chacun des sérums composant les mélanges ayant présenté un résultat
non négatif,

.soit par RT ou ELISA mensuels sur lait de mélange;

- L'introduction de tout bovin (quel que soit son age) est soumis aux conditions déja
précisées au paragraphe précédent ;

- Les animaux ne sont pas entretenus au contact d'autres espéces sensibles de statut

sanitaire inconnu ou infectées.



Conditions permettant d’obtenir et de conserver le statut
de cheptel ovin, caprin ou mixte
"officiellement indemne de brucellose”

(Source : Ganieére et al., 2005)

- Tous les animaux sont identifiés,

- Le registre d'élevage est tenu régulierement a jour; -Aucun symptédme de brucellose n'a
été observé depuis 12 mois au moins,

- Aucun animal n'a été vacciné contre la brucellose a moins qu'il ne s'agisse, dans les
cheptels ovins ou mixtes, d'animaux vaccinés depuis plus de 2 ans dans des conditions
réglementaires,

- Tous les animaux agés de 6 mois et plus ont fait I'objet de deux épreuves sérologiques
par EAT favorables espacés de 6 a 12 mois,

- Tous les ovins et caprins introduits dans le cheptel sont identifiés et proviennent
directement d'un cheptel officiellement indemne (ou éventuellement d'un cheptel ovin ou
mixte indemne, a condition de n'avoir jamais été vaccinés contre la brucellose, d'étre
isolés et soumis dans un délai de 30 jours a un contrble sérologique favorable par EAT
associé a une FC),

- Contrdle annuel (ou pluriannuel) favorable (EAT) de tous (ou une partie) les ovins et de
tous les caprins agés de plus de 6 mois. Dans les cheptels ovins ou mixtes, les contréles
peuvent cependant porter seulement sur une fraction du cheptel ovin. Dans les cheptels

mixtes, tous les caprins doivent étre contrélés annuellement.

Xl



ANNEXE 5 : Fiche de déclaration obligatoire de la brucellose

Bldoeoin cu bl ogleis dkdsmn bumpon & resfoanion pae o SVolgieee
o : P du o indoden - Brucelloss 13345
Hephal'sasvics
o rean g FipHa wrvics
Irnp il < corte rmumcs jmrive ere emanin

Tikkpha s Achuans STEET o reoe EE-r EeTarce . Ve s
L hl"i-u'p-'h.trl-amw'n::ug:?»m

g ¥ mmluh.ﬁwmtm::
Hgnwiurs Tiddzapls
widacurem: L | Penon: _  Saws: W F Decessmsccaffeeiwssg:l 111 1111 |
Coded'sn e ST Y Y Y Y (S | KO e i e T o N (| Daiscslunotioadonn: L0 1 1 1 1 1 1 1

A Sean Ry pa (8 DOASS

Codeanorgra: L1 1 1 D1 1 0 0 IL 0 1 0 L 1 1 1 |  oDssdsivnoigomsen: L1 1 1 | 1 | | |

A Fradr g i DOASS)

B : ¥ r Avsdemmemon: L1 1 1| Codepoatel ducomich dupatiert: | ] ] 1 1 |
Doato ot pramisrseigrsatiniguee: | 1 | 1 1 1 1 1 | o
Cenfirrrastion dudlsgresis
Ciriras o recl Ficafon
Lolnn -l o o mibarkal Taziaw £ = s f oo 8 brzaloma mrasid
Obs e prdbanant e © G NI (I g BN ceer nimut it T
1. izckreend o Breel gpp. dava e prdldes e oo
D‘.‘“"'F"’-“‘""“:I T N S0 Ripd i 0 e L recsinen o i " Cp 4T EE
e A o L3k -]
Esphos cile B retel P P i
A sbavin Su'pxt-nl[rq-rpn-:l-
A auls v D probsbds
o, =at FEE i e o sina g i e e ca e oo | i
Hnicgs
17 pradde e I prkdvermeni

Mhoded : Eéioades Wdoded : . Maheel.

ocwm | g | ) | | e T N I N LT N T T I T L= T T T

THed : et s . TEWmE: ..
Eni couns Ericanm Encanm En ook
hicri wifeciud Hoa wieciuh Hon e il P e ik

Expeatil orm r equ+ oare les J mofe prdcddar e premies wgnes da Erecelices|
Proksson o secier Tedhida: ———————— e e e e — [ aarlor, profeasion des parenk
Cordnct anvec cdus an e ivvanis. ol oy

Boxvina (=T ] Fion Inccrre
Do : (a1 Féon Irccra
Congrina : (e 1] Fien Ircerea
Pardes: (=] Fon Irccrea
drires LT Fon Inecries, Boul, pric: — e
o jprdniian cs prech By T reortsms (=T | Fon Irccrre
Elmaiprinian cis femier rstard (e 1] Féon Irccrra
Coracmmaian os :
[T BT = varha (a1 ] Fien Irceraa
= (e 1] Fien Ireerea
< e LT Feon Irccrres
Framags frals an leh ore : < v e o Fon Irccrre
E=1= (e Fdon Irccrra
= e (e Fien Ireerea
winncs pau ous = el (e 1] Fien Ireerea
< rrecerion LT Feon Irccrres
agirs o Fion Irccraal , B o, pricina incpasle . S —
B b Fiirarger : o Fion Irccroe S e, proc i b a0 HE A e e e e e e
Cooteti il it | o risghs 12
* e ume Mo o um b 3 e o msbathin [eT] Fion Irccrra Combin ¥ e e
W ks iy o bl ol i el mmin: o= O rfoanbn D L kg DO : s lgrivburs # Lsn pn
hicrm : ek <ol el o
Heptislwsvis
B reeng HEphal s vics:
Tiddphass g v
Hgnwiurs Tidiphces

Faiede i crdarnier piiiguicie pel ooy B S Phieed S doDech o ol ouliiguy
ForE T vicee B orrarms - Dl Tt o nedeeer et el o B e sior Sdaraed B g 0 v 1oL - Do oy s e v 61 e o mll iR

(Source : InVS, 2005)
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