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Résumé

La brucellose est une anthropozoonose qui demeure toujours endémique en
Tunisie. L’atteinte ostéo-articulaire est la complication la plus fréquente.
L’objectif de ce travail ¢tait d’étudier les aspects épidémio-cliniques de la bru-
cellose ostéo-articulaire ainsi que 1’apport des différentes méthodes de dia-
gnostic. Il s’agit d’une étude rétrospective concernant les cas de brucellose
ostéoarticulaire pris en charge a I’Institut Mohamed Kassab d’Orthopédie de
2011 a 2018. Nous avons colligé 30 cas (23 Hommes et 7 Femmes) d’age
moyen 46,73 ans. La notion de consommation de produits laitiers non pasteu-
risés a été rapportée chez 63,3%. La rachialgie a été constamment présente
(80%) associée a une fievre dans 60% des cas. Le recours a la TDM et a I’'IRM
a été respectivement dans 19 et 13 cas. L’épreuve a ’antigéne tamponné a été
toujours positive (100%). Le sérodiagnostic de Wright a été positif pour 96,9%
des cas avec des titres allant de 120 a 3840 UI/L. Les hémocultures ont été
positives pour 2 cas/7, les cultures ont été positives pour 3 cas/6. Le diagnostic
génomique a été positif pour les deux cas étudiés. L’évolution a été favorable
dans 86,4% des cas sous I’association rifampicine et doxycycline. Nous avons
observé 2 rechutes et une résistance. La confirmation du diagnostic tient comp-
te d’un ensemble d’arguments épidémiologiques, cliniques, radiologiques et
bactériologiques. La brucellose reste un diagnostic a évoquer devant une affec-
tion ostéo-articulaire particuliérement rachidienne.

Mots-clés : Brucellose, Ostéoarticulaire, Epidémiologie, Diagnostic bactério-
logique.

Abstract

Brucellosis is an anthropozoonosis that remains endemic in Tunisia.
Osteoarticular involvement is the most common complication. The aim of this
work was to study the epidemiological and clinical aspects of osteoarticular
brucellosis and the contribution of different diagnostic methods. This is a
retrospective study of cases of osteoarticular brucellosis treated at the
Mohamed Kassab Institute of Orthopedics from 2011 to 2018. We collected 30
cases (23 males and 7 females), with a mean age of 46.73 years. The consump-
tion of unpasteurized dairy products was reported in 63.3%. Spinal pain was
consistently present (80%) associated with fever (60%). CT and MRI were
used respectively in 19 and 13 cases. The Rose Bengal test was positive in all
cases (100%). Wright’s serodiagnosis was positive for 96.9% of cases with
titers ranging from 120 to 3840 IU/L. The blood cultures were positive for 2
cases/7, the cultures were positive for 3 cases/6. The genomic diagnosis was
positive for the two studied cases. The evolution was favorable in 86.42% of
cases under the combination rifampicin and doxycycline. We observed 2
relapses and 1 resistance. The confirmation of the diagnosis takes into account
a set of epidemiological, clinical, radiological and bacteriological arguments.
Brucellosis remains a diagnosis to be evoked in the face of a particularly spinal
osteoarticular disease.

Keywords: Brucellosis, Osteoarticular, Epidemiology, Bacteriological diagnosis.
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INTRODUCTION

La brucellose ou fievre de Malte est I’une des anthropo-
zoonoses les plus répandues dans le monde (1). Elle est
causée par une bactérie du genre Brucella (B.), un petit
coccobacille a croissance intracellulaire qui infecte une
large variété de mammifeéres, dont I’homme. Les
especes les plus impliquées dans la pathologie sont B.
abortus, B. melitensis et B. suis (1, 2). Cette maladie
constitue encore de nos jours une source de préoccupa-
tion croissante dans les pays en voie de développement
et particulierement ceux dont I’alimentation et 1’écono-
mie dépendent en partie de I’¢levage (3). En Tunisie, la
brucellose sévit toujours a 1’état endémique et pose un
probléme de santé publique vu sa recrudescence ces der-
niéres années en rapport avec une contamination plus
importante du cheptel qui échappe a la vaccination (4).
La fréquence de la maladie humaine est difficile a éva-
luer en raison de son polymorphisme clinique et de la
sous-déclaration (5). La gravité de la brucellose est li¢e
a I’apparition de localisations secondaires dont 1’atteinte
ostéo-articulaire qui est la plus fréquente pouvant mettre
en jeu le pronostic vital, nécessitant une prolongation de
I’antibiothérapie et parfois le recours a la chirurgie.
L’objectif de notre étude consiste a étudier les particula-
rités épidémio-cliniques de la brucellose ostéo-articulai-
re ainsi que les différentes méthodes de diagnostic utili-
sées notamment bactériologiques.

MATERIEL ET METHODES

1l s’agit d’une étude rétrospective descriptive et analy-
tique réalisée au laboratoire de biologie médicale de
I’Institut Mohamed Kassab d’Orthopédie sur une pério-
de allant du 1T janvier 2011 au 31 décembre 2018. Tous
les patients hospitalisés ou pris en charge en consulta-
tion externe et ayant un diagnostic de brucellose ostéoar-
ticulaire établi ont été retenus. Les patients pour lesquels
les dossiers médicaux sont incomplets ont été exclus de
la population étudiée. Le diagnostic microbiologique
direct a été réalisé soit a partir des hémocultures pour
certaines formes fébriles soit a partir des cultures des
liquides articulaires ou des biopsies osseuses. La subcul-
ture des flacons aérobies détectés positifs par le
BacT/Alert® a été effectuée sur gélose au sang cuit et

sur gélose au sang frais. L’identification des souches de
Brucella a été basée sur la coloration de Gram, le méta-
bolisme respiratoire, les recherches de la catalase, 1’oxy-
dase, I'uréase et la nitrate réductase. La PCR en temps
réel a été réalisée sur un tube EDTA pour 2 patients
choisis aléatoirement et a consisté en une amplification
des génes codant pour la protéine de surface BCSP 31 et
la séquence d’insertion IS711. L’extraction de I’ADN a
été faite a I’aide du kit Bug’s and Beads® et I’amplifica-
tion a été assurée par le kit Brucella Real-TM de SACA-
CE®. Pour la sérologie, deux réactions ont été réalisées
sur un seul sérum : le test au Rose Bengale ou épreuve a
I’antigéne tamponné (EAT) et la séroagglutination de
Wright (SAW) Bio-RAD® (seuil de positivité > 1/80).
L’étude statistique a été effectuée a I’aide du logiciel
SPSS version 23 en utilisant le test KhiZ et Fisher. Le
seuil de significativité est fixé a 5% (p < 0,05).

RESULTATS

Caractéristiques et contextes épidémiologiques

Au total, 30 cas de brucellose ostéoarticulaire ont été
étudiés. La fréquence annuelle moyenne de la brucellose
était de 5 cas/an avec un pic de 9 cas en 2017. Le sex-
ratio homme/femme a été de 3,28. L’age moyen des
patients a été de 46 ans avec des extrémes allant de 10 a
71 ans. Les patients dont 1’age était supérieur a 40 ans
(n=22) représentaient 73,3% des cas. Prés de la moitié
des patients (46,7%) ont été hospitalisés dans le service
de chirurgie septique et seulement 6,7% ont été vus en
consultation externe. Les patients qui provenaient d’un
milieu rural représentaient 83,3% (n=25).

Treize cas (43,3%) ont eu des contacts avec des animaux
potentiellement infectés. Ces mémes patients avaient
une profession a risque de brucellose ;5 ¢éleveurs de
bétails, 3 bergers, 4 agriculteurs et un gardien dans une
ferme. Dix-neuf cas (63,3%) ont rapporté la notion de
consommation de produits laitiers non pasteurisés (fro-
mage blanc, ricotta, lait cru). Nous n’avons pas relevé
chez 17 patients (56,7%) des affections et / ou un traite-
ment associé¢ qui pourrait fragiliser le systéme immuni-
taire, seulement 13 patients ont présenté des facteurs
associés (Tableau 1).

Tableau 1 : Répartition des patients en fonction des facteurs associés

Facteurs associés Nombre Pourcentage (%)
Diabéte non insulinodépendant 3 10
Insuffisance rénale chronique 1 33
Polyarthrite rhumatoide 2 6,7
Traitement immunosuppresseur (*) 5 16,7
Tabac 4 13,3

(*) : corticothérapie au long court (n=2) , chimiothérapie (n=1), Méthotrexate + Prednisone (n=2)
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Manifestations cliniques

Le délai moyen de consultation a été de 4,92 mois avec
des extrémes allant de 10 jours a 12 mois (Figure 1). La
maladie a été diagnostiquée pendant la phase localisée
chez tous les patients. La symptomatologie clinique était
polymorphe. Les douleurs rachidiennes et la fiévre ont
été observées chez respectivement 80% et 60% des
patients. L’hépatosplénomégalie a été signalée chez
10% des malades. Deux cas parmi les sept patients chez

lesquels une hémoculture a été réalisée, étaient encore
en phase bactériémique. Un passage au stade chronique
a ¢été observé chez un seul cas. Les différents sites ana-
tomiques de brucellose ostéoarticulaire ont été dominés
par la spondylodiscite dans 80,2% (Figure 2). Une co-
infection tuberculose-brucellose a été retrouvée dans 2
cas. Concernant les 1ésions rachidiennes, le rachis lom-
baire a été le site le plus fréquemment touché (80,8%
des cas, Figure 3). La répartition des atteintes rachi-
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Figure 1: Délai de consultation aprés le début des symptomes
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Figure 3: Siéges des lésions rachidiennes
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diennes mono et multi-étagées en fonction du délai de
consultation s’est avérée non significative (p=0,831).
Toutefois, la répartition en fonction de 1’dge a montré

que les atteintes multi-étagées (8/26 soit 30,8%) ont été
retrouvées chez les patients de 40 ans et plus (Tableau 2).

Tableau 2 : Atteintes rachidiennes (n=26) mon et multi-étagées selon 1’age

Age (années) Effectif (n) Atteinte rachidienne P
Monoétagée Multiétagée
<20 1 1 0
[20-30] 2 2 0
[30-40[ 3 3 0
[40-50] 4 2 2 0,005
[50-60] 9 6 3
[60-70] 6 4 2
>70 1 0 1

Imagerie médicale
L’IRM a été en faveur d’une brucellose ostéoarticulaire
dans 89,5% des cas.

Etude biologique

A I’admission, un syndrome inflammatoire biologique a
été recherché. La CRP et la VS ont été souvent élevées
respectivement chez 96,4% et 92,8% des patients. Les
moyennes respectives 54,11 (3-427) mg/L et 52,74 (6-
140) mm/1°T® h. Une hyperleucocytose a été observée
seulement chez 4 patients. La leucopénie, la thrombopé-
nie et I’anémie n’ont pas été rapportées dans notre série.
L’EAT a été positif dans tous les cas et la SAW a été
positive chez 29 cas (96,7%). Le titre des anticorps pour
les patients qui ont consulté & un délai ne dépassant pas
1 mois a été de 120 UI/L pour deux cas. Des titres élevés
>3840 UI/L ont été rapportés pour la moitié¢ des patients

qui ont consulté a un délai supérieur a 6 mois. Les titres
des anticorps pour le sérodiagnostic de Wright en fonc-
tion du délai de consultation se sont avérés non signifi-
catifs avec un p=0,355. Les hémocultures ont été prati-
quées pour 7 patients. Seulement 2 ont été positives a
Brucella spp. Les prélévements pour culture bactériolo-
gique de type ponction biopsie disco vertébrale, ponc-
tion de pus articulaire ou ponction biopsie synoviale du
genou ont été pratiqués pour 6 patients. Seulement 3 ont
été positives a Brucella spp. La PCR a été positive pour
les 2 patients inclus (Ct= 23,4 et Ct=28,4), pour lesquels
les délais de consultation ont été respectivement de 2 et
4 mois dans le contexte respectif d’une arthrite du genou
et d’une spondylodiscite.

La confirmation diagnostique d’une brucellose ostéo-
articulaire a été effectuée pour les 30 patients selon un
faisceau d’arguments clinico-biologiques (Tableau 3).

Tableau 3 : Différents arguments diagnostiques utilisés pour la confirmation des brucelloses ostéoarticulaires

Arguments Nombre |Pourcentage (%)
Sérologie + clinique 2 6,7
Sérologie + clinique+ PCR 1 33
Sérologie + clinique+ imagerie 5 16,7
Sérologie + clinique+ imageriet contexte épidémiologique 13 433
Sérologie + clinique+ imageriet contexte épidémiologique + hémoculture 1 33
Sérologie + clinique+ imagerie+ contexte épidémiologique + hémoculture+ PCR 1 33
Sérologie + clinique+ imagerie + contexte épidémiologique + anatomopathologie 4 13,4
Sérologie + clinique+ imagerie+ contexte épidémiologique + culture

+ anatomopathologie 3 10

http : //www.rtbc.org.tn
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Prise en charge et évolution :

Tous les patients ont bénéfici¢ d’une double antibiothé-
rapie a base de rifampicine (600-1800 mg/jour) et de
doxycycline (175-300 mg/jour), les posologies les plus
¢élevées ont été prescrite au cours des sacro-iliites. La
durée du traitement variait entre 4 mois pour une spon-
dylodiscite jusqu’a 6 mois pour la sacro-iliite. La durée
moyenne du traitement a été de 5,47 mois chez tous les
malades. Les deux patients qui ont présenté une co-
infection «brucellose-tuberculose » ont bénéficié d’une
quadrithérapie anti-tuberculeuse. Les patients ayant pré-
senté un déficit neurologique (n=2), ont bénéficié¢ d’une
rééducation fonctionnelle pour une durée de 3 mois.
L’immobilisation rachidienne par la mise en place d’un
corset a été pratiquée chez 6 patients. Un cas d’arthrite
de la hanche chez un garcon agé de 13 ans a bénéficié
d’un traitement chirurgical.

L’évolution apreés traitement n’a été rapportée que pour
22 patients. Elle a été favorable pour 19 cas (86,4%),
une rechute a été observée chez deux cas (9,1%) et une
résistance au traitement chez un cas. Aucun cas de déces
n’a été rapporté.

DISCUSSION

La brucellose demeure encore a 1’état endémique en
Tunisie. La recrudescence des cas de brucellose ces der-
nicres années a été confirmée par les données nationales
de la Direction de Soins de Santé de Base (DSSB).
Depuis 2014, le nombre de cas déclarés ne cesse d’aug-
menter pour passer de 334 cas a 1022 cas en 2017 (6).
Ces données confirment la réémergence de la brucellose
en 2017 et témoignent d’un relachement dans les
moyens de prévention et de contrdle dans la chaine de
transmission.

Une prédominance masculine a été retrouvée au sein de
notre population. Ce constat concorde avec d’autres
études menées au bassin Méditerranéen et en Asie (7-9)
confirmant le caractére masculin de la maladie.

L’age moyen a été de 46 ans avec une prédominance
dans la tranche d’age de 40 a 70 ans. Nos résultats rejoi-
gnent ceux de différentes études. (10-12).

Le contexte de contagion a été souvent (63,3% des cas )
li¢ & une contamination digestive concordant avec une
étude récente menée par Zribi et al.; (52%) (13). Ce
mode de contamination est probablement dii aux habi-
tudes tunisiennes de consommation de produits laitiers
non pasteurisés et a certaines pratiques artisanales de
fabrication (7). En Tunisie, la présence de 1I’ADN
de Brucella spp. dans les produits laitiers artisanaux non
pasteurisés a montré des taux de contamination élevés
de 75 % (14). La brucellose demeure une maladie pro-
fessionnelle par excellence qui touche les éleveurs et
agriculteurs en pays endémiques souvent en contact
avec les animaux infectés (15-17).

http : //www.rtbc.org.tn

Cliniquement, la maladie associe des signes peu spéci-
fiques tels que la fiévre, les sueurs nocturnes, I’amaigris-
sement et les polyarthralgies (18). La douleur rachidien-
ne est le symptome le plus précoce et le plus important
chez les patients atteints de spondylodiscite brucellienne
(19). Le diagnostic de brucellose doit étre alors évoqué
chez les patients consultant pour des rachialgies surtout
en zone d’endémie (20). Un déficit neurologique est
observé chez 10% a 43% des patients (21).

Les os semblent étre des structures de support métaboli-
quement inertes et résistantes a I’infection par des agents
pathogénes. Cependant, Brucella a un tropisme pour une
telle localisation et la brucellose ostéoarticulaire est la
complication la plus fréquente chez les humains infectés
par Brucella (40 % du total des complications) (1). La
spondylodiscite est la localisation la plus commune de la
brucellose ostéoarticulaire. Sa prévalence est cependant
incertaine, variant d’une étude a une autre de 2% a 65%.
Les différences sont dues en grande partic au manque
d’études prospectives et a la diversité des critéres utili-
sés pour le diagnostic des complications ostéoarticu-
laires (20- 22). Dans cette étude, la spondylodiscite a
représenté 86,7% des cas observés. Un tel pourcentage a
été retrouvé dans une autre ¢tude tunisienne ou les spon-
dylodiscites représentaient 79% (13). Cette localisation
touche principalement les groupes d’ages supéricurs a
40 ans et est corrélée avec des complications ostéo-arti-
culaires qui augmentent avec 1’age (p = 0,005) (23). Les
atteintes rachidiennes siégent préférenticllement au
niveau de la région lombaire suivies par la région cervi-
cale puis thoracique (19, 24, 25).

En raison des symptomes cliniques variables et non spé-
cifiques chez I’homme, le diagnostic microbiologique
est crucial pour I’identification des cas humains et leur
prise en charge ultérieure (26).

Les examens biologiques usuels ont peu d’intérét dia-
gnostique. La CRP a été souvent augmentée, jusqu’a
100% des patients dans les brucelloses ostéoarticulaires
(27). La VS est augmentée dans plus de 80% des infec-
tions ostéoarticulaires (13).

Bien que le diagnostic de certitude de la brucellose repo-
se sur I’isolement de Brucella spp. a partir du sang ou
d’autres prélévements, la culture manque de sensibilité
notamment au cours de la brucellose focalisée (26, 28).
L’hémoculture réalisée chez 7 patients parmi 30 a été
positive dans deux cas. La sensibilité des hémocultures
est supérieure a 80% en phase aigué mais diminue rapi-
dement en phase subaigué (<50%) et en phase chronique
ou en cas d’antibiothérapie préalable (<10%) (29).
Certains auteurs suggérent que la localisation ostéoarti-
culaire de Brucella agit comme un réservoir de bactéries
pour progresser vers la chronicité du fait qu’elle inhibe
I’apoptose dans certaines cellules ou les utilise comme
vecteur pour se propager a d’autres organes (1).

Rev Tun Biol Clin, 2023; 30(1) : 31 - 38
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Les examens spécifiques pour le diagnostic sérologique
de la brucellose ont été réalisés chez tous les patients par
les deux tests sérologiques EAT et SAW. L’EAT a une
sensibilité importante de 99% surtout en phase aigué de
la maladie. Ce test perd son intérét au cours des brucel-
loses chroniques ou récurrentes (28, 30). Les directives
actuelles de ’OMS recommandent la confirmation de
I’EAT par d’autres tests tels que la SAW qui restent le
standard de référence pour la confirmation sérologique
de la brucellose avec une spécificité de 99% en milieu
endémique (28, 31). Le sérodiagnostic de Wright a été
négatif chez 1 seul patient soit un taux de positivité de
96,6%. Des résultats comparables en phase subaigué ont
¢été retrouvés par Bouattour ef al. , Koubaa et al. avec
respectivement 91,66% et 100% (12, 32). Une brucello-
se active a €té retenue sur la base d’'une SAW avec un
titre supérieur ou égal a 1/80 (120 UI/L). Dans d’autres
études, un titre supérieur ou égal a 1/160 (240 UI/L) a
été considéré comme seuil de positivité (28,30). Cette
différence de seuils retenus est fonction de I’endémicité.
Un titre a 1/160 est actuellement considéré comme le
seuil de positivité en zone non endémique (29).Le résul-
tat négatif de la SAW obtenu pour un patient malgré la
positivité de I’EAT, chez qui le délai de diagnostic a été
de 4 mois, est associé a un titre initial éventuellement
bas. La sérologie pose le probléme du manque de spéci-
ficité li¢ a la fréquence de faux négatifs dans la SAW.
Devant un sérodiagnostic négatif et une forte suspicion,
un phénoméne de zone pourrait étre suspecté et la
recherche d’anticorps bloquants doit étre réalisée en sys-
tématique (33). A I’inverse, des réactions croisées avec
un résultat faussement positif sont possible, a un titre
faible ou moyen, entre Brucella et Yersinia enterocoliti-
ca 09, Vibrio cholerae, Francisella tularensis,
Escherichia coli 0157, Salmonella O30. Ces fausses
positivités peuvent étre évitées en diluant systématique-
ment les sérums au-dela de 1/320 lors de utilisation de
la SAW (33,34).Des tests ELISA sont également sen-
sibles en toutes phases de la maladie. Cependant, en rai-
son de la spécificité relativement faible (60,9%) (35), le
« Centers for Diseases Control and prevention » (CDC)
américain recommande de ne pas les utiliser pour confir-
mer des cas de brucellose (36).

Il a été prouvé que les techniques de diagnostic molécu-
laire sont plus sensibles que la culture pour les patients
avec une brucellose localisée et particuliérement utiles
dans le contexte d’une antibiothérapie préalable (37).
Certaines études rapportent une sensibilité et une spéci-
ficité respectives de 100% et de 83,3% (38).

Les analyses moléculaires ciblant 1’élément d’insertion
IS711 retrouvé en plusieurs copies dans les chromo-
somes de Brucella, améliorent é¢galement la sensibilité
analytique qui peut étre encore augmentée en utilisant

http : //www.rtbc.org.tn

des tests PCR en temps réel (39).

Dans cette étude, la sérologie a été réalisée pour tous les
patients et 50% des patients ont bénéfici¢ de I’associa-
tion d’au moins deux méthodes de diagnostic parmi la
sérologie, la culture ou la biologie moléculaire. En effet
le diagnostic sérologique de la brucellose n’a d’intérét
que si la culture n’est pas réalisée ou mise a défaut en
phase subaigué ou chronique de la maladie (29). Un dia-
gnostic bactériologique peut étre réalisé en utilisant trois
approches et procédures microbiologiques différentes :
le diagnostic direct par culture, le diagnostic indirect par
des tests sérologiques et le diagnostic rapide par des
méthodes basées sur la PCR moléculaire (26).

Un cas de brucellose est actuellement défini selon le
Centre Européen de Prévention et de Controle des
Maladies (33), par I’association d’un contexte et/ou cli-
nique évocateur a:

* cas probable: une mise en évidence d’anticorps a titre
¢élevé dans un seul sérum

* cas confirmé: au moins I’un des résultats suivants :

- Isolement de Brucella spp. dans un prélévement
Clinique

- Multiplication par 4 au moins du titre d’anticorps
entre un sérum prélevé a la phase aigiie et un sérum
prélevé 2 a 3 semaines plus tard

- Amplification génique positive.

L’association doxycycline-rifampicine a été la bithéra-
pie prescrite. La durée moyenne du traitement a été¢ de
5,47 mois. La durée optimale du traitement de la brucel-
lose ostéoarticulaire est inconnue, mais une durée d’au
moins 3 a 6 mois est recommandée (19). Ce traitement
s’est avéré insuffisant chez 13,6% des patients chez qui
la survenue ultérieure d’une rechute ou une résistance a
été suspectée. Selon une étude Turque, le taux de rechute
avec cette association est de 11 a 17% et peut augmenter
jusqu’a 30% chez les patients présentant une faible com-
pliance (40). Une proportion plus élevée de rechutes de
59,3% a été observée chez des patients traités pendant 5
mois ou moins, contre 7,9% chez ceux traités pour une
durée supérieure a 5 mois.

L’association de la doxycycline administrée pendant
plus de 12 semaines a la streptomycine (1 g/jour en
intramusculaire pendant 21 jours) serait une alternative
thérapeutique plus performante diminuant le risque de
rechutes a 5-7% (36).

CONCLUSION

La brucellose sévit toujours a I’état endémique dans les
régions de la méditerranée et du Moyen-Orient. La
consommation de produits laitiers non pasteurisés pro-
duits par des animaux infectés reste le principal facteur
de risque pour la maladie qui peut étre invalidante et
engager le pronostic vital. Devant toute affection ostéo-
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articulaire notamment rachidienne le diagnostic de bru-
cellose ostéo-articulaire doit étre évoqué par le clinicien.
Le meilleur traitement reste la prévention par la vaccina-
tion du cheptel et I’éducation sanitaire des personnes.

L’objectif est d’utiliser une approche multidisciplinaire
pour obtenir la meilleure santé possible pour les
humains, les animaux et I’environnement.
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