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INTRODUCTION

Historigue:
La fievre Q tient son nom de l'anglais, « Querydiex ou «fievre a élucider », en raison des

incertitudes concernant son étiologie et son épiolégie, lors de sa mise en évidence.

Elle fut décrite pour la premiére fois en 1935, pat. Derrick, sur des employés d’abattoir
de la ville de Brisbane, en Australie, et on reteola méme maladie chez des ouvriers
agricoles du Queensland.

En 1937, F.M. Burnet et M. Freeman isolent I'agesponsable sur le sang des malades, et
I'inoculent au cobaye.

En 1938, G .E Davis et H.R Cox isolent une ricketéspartir de la tique Dermacentor, dans
le Montana, prés de Nine Mile Creek, ayant provodgidortes fievres parmi le personnel du
laboratoire, et R.E Dyer met en évidence la siadit avec I'agent causal de la fievre Q.

En 1939, Derrick lui donne le nom dRickettsia burnetjimais, en raison des différences
cliniques, épidémiologiques et bactériologiqueselte bactérie avec les Rickettsies, le genre
Coxiellaest crée en 1948 par Philip, avec, pour uniqueesemtantCoxiella burnetii.

Au cours de la seconde guerre mondiale, des endgmeudo-grippales se développent chez
les soldats dans les Balkans, le sud de I'ltadi€;drse, 'Ukraine et la Crimée.

En France, elle est rencontrée chez des ouvriatmttbirs a Strasbourg, en 1948.

Synonymie:

La fievre Q connait de nombreux synonymes, qungen a sa localisation géographique pour
la plupart, ou & ses caractéristiques pour d’autres

On peut noter les termes de «Fiévre de I'Olympe Fjevre des 7 jours », « Grippe

balkanique », « Pneumonie de Créte », « Maladi®elgick et Burnet », ou encore « Nine

mile creek fever », cette derniere appellation té&m rapport avec le lieu de prélevement

effectué par Davis et Cox.



Epidémiologie:

La fievre Q est une maladie cosmopolite, qui épargapendant la Nouvelle-Zélande et
I’Antarctique a I’heure actuelle.

Coxiella burnetiiest une bactérie strictement intracellulaire, bégpd’infecter de nombreuses
espéeces d’animaux sauvages ou domestiques (rumirdméns, chats, oiseux, arthropodes),
ainsi que ’lhomme.

La fievre Q est une zoonose, dont le réservoircgal pour la transmission a ’lhomme est

constitué par les ruminants, a partir de I'inhalati’aérosols contaminés.

Chez les ruminants, elle demeure la plupart du $eagymptomatique, d’'ou I'absence de
recherche systématique, sauf dans le cas d'avamtemeé@pétés, ou de troubles de la
reproduction.

Chez 'nomme, on distingue trois formes cliniguesne forme aigué, présentant des
pneumopathies et des hépatites, une forme chrorigee des troubles cardio-vasculaires et
génitaux (avortements), et une forme asymptomatopres 60% des cas, ce qui rend son
diagnostic particulierement difficile, et expliqgsa prévalence peu connue, et probablement
sous-estimée.

En raison de la gravité des formes cliniques, strdeentes épidémies qui ont sévi en France
(notamment dans la vallée de Chamonix au cour&tie 2002), la fievre Q est aujourd’hui
un probléme de santé publique pour lequel il deviggtessaire d’évaluer les risques de
transmission des animaux entre eux, et des aniraadthomme, risques qui découlent des
connaissances sur les caractéristiques bactéiplegi les méthodes de détection et les

caractéristiques de transmissionQlexiella burnetii
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PREMIERE PARTIE:

ETUDE DE L'AGENT DE LA
FIEVRE Q :
COXIELLA BURNETII
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| -ETIOLOGIE

L’agent responsable de la fievre Q est une bact@agiella burnetii Nous allons étudier

dans une premiere partie sa classification et sg®iptés bactériologiques.

-1 SYSTEMATIQUE (42)

Dans l'ancienne classificatioGoxiella burnetiiest placée dans I'Ordre dBsckettsialesla
famille desRickettsiaceagela tribu desRickettsiaeet le genreCoxiella qui ne contient que

I'especeCoxiella burnetii (158)

Mais des études phylogénétiques portant sur I'aseatle la fraction 16S de I'ARN ribosomal
ont amené a une comparaison des séquences duaykng cette fraction et ont ainsi permis
d’exclure Coxiella burnetiide I'Ordre desRickettsiales On a alors rattaché la bactérie au
groupe des Protobactéries, donnant la classifitagigvante : Phylum deBroteobacteria
Classe desGammaproteobacterjaOrdre desLegionellales Famille des Coxiellaceae
(comprenant les genr€oxiellaetRickettsid, et GenreCoxiella (15)(136)(157)(163)

La figure 1 représente I'arbre phylogénétiquesadg®ces deroteobacteria

-13 -



Proteobacteria groups

Fromoisella tnfarentis

Cawiella browar

I — Legionella prewmaophila Eamima

Fscherohia ooli

Prepadomanas aeruginarg

fieketisier mokpnisg

Fhrtichia cheflecnsis
J: — Bartowella henselas Alpha
: ] Bevwcella nrelifemils
Afipia felrs
‘fr“ll;rf Camplehacter jefund delta

Figure 1 : Arbre phylogénétique montrant la relation entre Coxiella burnetii et les autres espéces issues

desProteobacteria, selon le séquengage de 'ARNr 16S (d'aprés Maurigt Raoult, 1999)(88)
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-2 MORPHOLOGIE

Coxiella burnetiiest une bactérie dont I'enveloppe montre une tstreccaractéristiqgue des
bactéries a coloration a Gram négatif, mais quaegdp difficile a colorer par la technique de
Gram. (5)

C’est une bactérie de petite taille (0,2 a Qu# de largeur x 0,4 apin de longueur),
intracellulaire obligatoire (149), qui se multiplilens le phagolysosome des cellules, a un pH
compris entre 4 et 5. (37)(45)(113)

Coxiella burnetii présente une variation morphologique entre unendodite SCV, pour

« Small-Cell Variants », et une forme LCV pour «dexCell Variants ». (89)(122)

La forme SCV est représentée par de petits badke8,2 a 0,.um, denses et compacts au
microscope électronique. Cette forme peut étreaeptrintracellulaire. La forme SCV est une
forme de résistance issue de cellules meres deL{gpe Elle infecte les cellules eucaryotes

par phagocytose, se multiplie puis redonne la fdi@¥. (122)

La forme LCV est représentée par de grosses cellddorme arrondie, mesurant 0,7 xna,
polymorphes, peu denses et exclusivement intrdagu Il s’agit d'une forme

métaboliguement active, présentant peu de lipopobfsarides de surface. (LPS) (122)

La forme LCV semble présenter un phénoméne proehia @gporulation, en se séparant en
deux compartiments inégaux contenant chacun unriglatéicléaire complet. Le plus petit

des deux compartiments donnerait une endospore axdaremité du LCV. (89)(94)

ds i A icroniolome

E

Figure 2 : Variants cellulaires de Coxiella burnetii en microscopie électronique (d'aprés Heinzest al.,
1999), a). Small Cell Variant (SCV) purifiés, b). large Cell Variant (LCV) purifiés, c). variants LCV
arborant des formes SDC (Small Dense Cel(51)
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[-3 GENETIQUE

Le génome se répartit entre un chromosome et panfoiplasmide. Le génome de la souche
Nine Mile, souche de référence, a été séquenc@h £124)(130)

On suppose le chromosome @exiella burnetiicirculaire, et d’'une taille variant de 1,5 a
2,4.16 paires de bases, selon la souche. (5)

On a décrit quatre types de plamides : QpH1, QIR G et QpDV. (79)

Il existe six groupes génomiques (151) pour lesjdes tailles du chromosome et du
plasmide varient, qui ont étédentifies par Restriction Fragment Length Polynsm
(RFLP) (62). Ces groupes sont classés de | a Msetouches qu’ils contiennent possedent un

pouvoir pathogéne différent selon certains auteurs.

Ainsi, les groupes |, Il et lll, comprenant le ptade QpH1, seraient composés de souches
provoquant chez ’lhomme une fievre Q aigué. Lexes des groupes IV (plasmide QpRS)
et V (sans plasmide) entraineraient des infectiramaaines chroniques (endocardites) (125).
Quant au groupe VI (plasmide QpDG), le pouvoir pgne des souches n’est pas

documenté. (79)

Ces hypothéses de corrélation entre le groupe gbugoir pathogéne ne sont pas partagées
par tous les auteurs, et ne sont pas confirméesefiety des études récentes mettent en
evidence les mémes types de plasmides, a partisalehes isolées indifféremment

d’infection aigué ou chronique. (142)(151)

En revanche, il est établi qu'il existe un lien renta variation génétique et l'origine

géographique de la souche. (118)
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-4 CARACTERISTIQUES ANTIGENIQUES

Coxiella burnetiiprésente la particularité de posséder deux phaeagyarables aux phases
lisse (Smooth) et rugueuse (Rough) des entérolextés7)(140)(165)

I-4-A Variation de phases

v Phase | : Elle correspondrait a la phase lisseed&sobactéries (122). Elle présente
un LPS (lipopolysaccharide) complet, composé dés tetructures de 10 a 20 kDa qui
masquent complétement les protéines de surfacquicbloque I'acces des anticorps (42).
D’autre part, elle résiste a I'action du complémenéce a I'absence de fixation de la fraction
C3b. Elle a été isolée chez les ruminants, 'honetnies arthropodes infectés. Il s’agit de la
forme infectieuse de la bactérie. (153)

v Phase Il : Elle correspondrait a la phase rugueeseentérobactéries (122)(140).
Son LPS est incomplet en raison d’'une importantétiogé@ chromosomique (128)(154). Il ne
comporte qu’une seule structure de 10 kDa qui s&éaf@rtement immunogene (3)(122). Cette
phase est moins virulente et ne peut pas survpresanoculation a un animal, car elle est
tres sensible a I'action du complément, et esteapent éliminée par les macrophages (153).

On peut I'obtenir aprés plusieurs cultures suceessau laboratoire. (42)

Les deux phases different par la composition chimige la membrane cellulaire, et font

varier le pouvoir immunogéne @oxiella burnetii (49)

v Passage de la phase | a la phase Il : Comme avos$ dit plus haut, le LPS de la
phase Il est incomplet en raison d’'une forte da@hétchromosomique, qui intervient de
maniere spontanée. Du fait de la délétion, le pessde la phase | a la phase Il est
irréeversible. Les variations de composition du L&3raine une variation de la réponse
immunitaire de I'animal infecté. (154)

Selon certains auteurs, il existerait des stadesnmediaires au cours du passage de la phase |
a la phase Il. (66)
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I-4-B Pouvoir immunogéne

Les antigenes majeurs sont représentés par le bBSIg phase |, et par les protéines de la
membrane externe pour la phase Il. (37)(45)
En conséquence, les anticorps anti-phase | redoontaifensemble LPS-protéines, tandis que

les anticorps anti-phase Il reconnaitront seulenssnprotéines de surface.

En phase I, les cellules induisent la formationntitorps Il précoces, puis d'anticorps |
tardifs, spécifiques et protecteurs. (121)
En phase Il, on observe la formation d’anticorgsréicoces mais peu protecteurs. (22)(121)

L’évolution de la maladie vers une forme aigué bronique serait liée pour certains auteurs

au statut immunitaire de I'individu (121). Pour aees, elle serait liée a la différence de taille

et de position de la chaine de polysaccharidea ghdse 1. (37)
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I-5 CYCLE DE DEVELOPPEMENT

Le cycle de développement @exiella burnetiiest complexe.

La forme SCV est celle qui infecte les cellules aayotes. Aprés attachement, la bactérie
pénetre dans la cellule a l'aide de récepteurs différent selon la phase antigénique :

récepteur CR3 pour les bactéries en phase I, eapdt détruites par le systeme phago-
lysosomal (90), et récepteurs apparentés aux inggpour les bactéries en phase |, avec
réorganisation des filaments d’actine permettantfdanation de pseudopodes pour la

phagocytose de la bactérie par le macrophage 6&0)(

Activée par le milieu acide du phagosome (pH =,9&)Yorme SCV se transforme alors en
forme LCV (89)(121). On observe ensuite une fusionphagosome avec des lysosomes,
formant des phagolysosomes qui fusionnent a lewr ém une vacuole unique grace a la
synthése d’une protéine encore inconnu€deiella burnetii(56)(67)(84)(113)(149)

La forme LCV est alors capable de se multiplierdetdonner des spores ou pseudo-spores
(Spore-like particle ou SLP).(89)

Deux mécanismes peuvent ensuite conduire a la fmmal’une forme SCV : soit par
condensation de la forme LCV, soit suite au déyedopent de la pseudo-spore. La forme

SCV est alors libérée par lyse de la cellule hdtepar exocytose.(37)

Les formes SCV et SLP correspondraient ainsi auxds de résistance de la bactérie dans le

milieu extérieur.(89)

La figure 3 représente le cycle de développemeiakeella burnetii
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Formaticn p-snudn-spnms

Figure 3 : Modele de cycle de développement @oxiella burnetii dans une cellule eucaryote
(d'aprés Anonyme, 2004a)5)
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-6 RESISTANCE

Grace a l'existence de la forme SCV a paroi épasissi que de la pseudo-spo@nxiella
burnetii présente une résistance exceptionnelle dans ikeunextérieur.

I-6-A Résistance dans les matiéres virulentes

La figure 4 représente les durées moyennes deesdefoxiella burnetiidans les matiéres

virulentes.

Excrément
s de tiques
586 jours

30 jours

_ Sang sécft
Urines $°
49 jours Lait ambiante

T°ambiant
e

Figure 4 : Résistance d€oxiella burnetii dans les matiéres virulente$37)(42)
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|-6-B Résistance aux agents chimiques

Coxiella burnetiipossede également une résistance exceptionnelldésinfectants usuels a

leurs concentrations habituelles.

RESISTANCE DESTRUCTION
Eau oxygénée Formaldéhyde 0,3 %
Eau de javel 2 0,5 % Soude a 0,5 %, 6h
Formol & 5% Acide chlorhydrique & 1 %
Phénol 1% Formol >5 %
Ammoniums quaternaires Diethyléther .
Lysol dilué au 1/108"
Cyanamide calcique

Tableau | : Action des agents chimiques su€oxiella burnetii (d'aprés Ransom et Huebner, 1951, Scott et

Williams, 1990)(7)(37)(106)(122)(129)
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I-6-C Résistance aux agents physiques

Coxiella burnetiia une capacité importante de résistance a destiomsddrastiques de

température, de pH, de pression osmotique ou a@&mnamnents Ultra-violet.

lg Résistance au froid
g Au moins2 ansa —20°C

Y-
T [ Z A
" % Résistance a la
= = dessiccation
— b 2 ansa 20 °C, 30 min i

63°C, 7 sec a 100°

D

Résistance aux rayons

. I, N uv
B \ > .
\ 7 estruction par
' v

o)

exposition> 30 min

Résistance a de grandes
variations de pH
Multiplication a pH

Figure 5 : Résistance d€oxiella burnetii aux agents physiques et chimiques (d’aprés Rans@hHuebner,

1951, et Scott et Williams, 1990042)(122)
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I-6-D Résistance aux antibiotigues

La résistance aux antibiotiques de I'agent degaré Q semble variable selon les souches.
Pour étre efficace, I'antibiotique doit présentaerchpacité de pénétrer dans les cellules, se

concentrer dans les lysosomes et rester actifgHunférieur a 5.

ANTIBIOTIQUES EFFICACES ANTIBIOTIQUES INEFFICACES
Tétracyclines surtout la Doxycycline Pénicillines
Quinolones Céphalosporines

Association Sulfamide + Triméthoprime | Chloramphénicol
Clindamycine
Erythromycine
Gentamicine

Sulfamides ou Triméthoprime seuls

Tableau Il : Action des principales familles d’antbiotiques sur Coxiella burnetii (d’aprés Raoult et

Brouqui, 1998)(37)(113)

-24 -



I-7 CULTURE ET ISOLEMENT

Il existe trois modes de culture: par inoculati@anun animal de laboratoire, sur ceuf

embryonné, ou sur culture cellulaire en tubes Bij¢L21)

[-7-A Inoculation & un animal de laboratoire

On utilise comme animal de laboratoire le cobaydaosouris pour I'isolement d€oxiella
burnetii. L'inoculation d’un broyat de tissus infectés aé par voie intrapéritonéale. Au bout
de 21 jours d’incubation, on préleve du sérum deithal infecté et on recherche la présence
d’anticorps anti€oxiella burnetii Si la recherche s’avére positive, 'animal estalkacrifie,

et on inocule une suspension de sa rate sur cell@e utilise ce type de culture pour les

préléevements a priori contaminés (placenta, mueagsal, matiéres fécales, lait). (6)

|-7-B Culture sur ceuf embryonné

On utilise des ceufs SPF pour Specific Pathogen, Ffae d’éviter d’isoler des souches
aviaires latentes a la place de la souche rechercheé

L’inoculation d’'un broyat de préléevement se faihgdda membrane vitelline.

Apres développement dans I'embryon, la bactériesqayoe la mort de celui-ci en 7 a 14
jours. On procéde alors a un prélevement puis ogyage de la membrane vitelline avant
d’isoler le germe.

Les inconvénients de cette technique résident darfait qu’elle nécessite un inoculum

important et que la croissance est lente. C’estectenique longue et colteuse.(64)

|-7-C Culture sur cellules

On utilise des cellules HEL (fibroblastes embryaresmade poumon humain), qui sont trés
sensibles et faciles a cultiver, sur lesquellegstren mesure de mettre en évidence le germe
au bout de 24 a 48 heures, par coloration ou imfluorescence. Cette technique est a la fois
plus sensible et plus rapide que les deux autnesefzanche, elle s’accommode mal d’un
prélevement possédant une flore compétitrice inapdet On I'utilisera donc plutét pour des
prélévements peu contaminés.(107)
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[-7-D Utilisation de ces techniques

Les résultats obtenus grace a ces techniques seet tardifs. De plus, il s’agit de techniques
lourdes exigeant un niveau de sécurité élevé pauprbtection du manipulateur et de

I'environnement. L'OIE (Office International des iEpoties) class€oxiella burnetiiparmi

les pathogenes de groupe 3, c'est-a-dire respawsald maladies graves, pouvant étre
disséminées, et pour lesquelles il n’existe pagrdphylaxie ou de traitement efficace.

Ce classement oblige donc la réalisation des adtale la bactérie dans des laboratoires

équipés d’'un niveau de protection biologique 3.(5)

Les techniques sont longues mais permettent detdéte maladie aigué avant la détection

de la séroconversion.

Cependant, cette technique reste peu utilisée a&mgpe, du fait des risques importants pour
le manipulateur. Elle demeure toutefois intéressdans le cadre de la collection de souches,

ainsi que pour tester la résistance de la badéxeantibiotiques.(46)

A RETENIR
L’agent responsable de la fievre Q est une bactériappartenant au phylum des
Protéobactéries, Coxiella burnetii. C'est une bactérie de petite taille, Gram -, se
développant en milieu acide. Elle posséde un chrosmme circulaire et éventuellement
un plasmide. Il existe six groupes génomiques quiifterent par la taille de leur
chromosome et de leur plasmide.
On retrouve deux phases distinctes, | et Il, compables aux phases lisses et rugueuses
des Entérobactéries.
Elle posséde un cycle de développement complexeeatrois formes : SCV, LCV et SLP.

Sa résistance dans le milieu extérieur est excepticelle.
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|l - EPIDEMIOLOGIE DESCRIPTIVE

A partir des données récoltées dans les pays diévee Q a été recherchée, nous allons
étudier la répartition géographique et temporebelal maladie, ainsi que sa répartition en

fonction de I'age et du sexe des individus infectés

II-1 REPARTITION GEOGRAPHIQUE

La fievre Q a été retrouvée pratiquement dans ledaceentier, a I'exception de la Nouvelle
Zélande et de I'Antarctique. Dans la plupart degsp&a fievre Q humaine ne fait pas partie

des maladies a déclaration obligatoire, hormisEtaxs-Unis.

Nouvelle-Zélande
NN , ., indemne
B Zones ou la fievre Q est répertoriée

] Zones indemnes ou sans données cennue

Figure 6 : Répartition géographique de la fievre 103)
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[I-1-A Afrique

Des études réalisées chez 'homme et les animatuxémelé des taux de positivité aux
anticorps anticoxiella burnetiien immunofluorescence indirecte (IFI) :
Homme : Zambie : 8,2 % (95)
Tunisie : 26 % (74)
Zimbabwe : 37 % (69)
Animaux : Zimbabwe (69) : Bovins : 39 %
Chiens : 15 %
Caprins : 10 %

On note également des taux élevés de positivité lelsechats en Afrique du Sud. (87)
[I-1-B Asie
Les études réalisées au Japon rapportent que 18&s%etérinaires, et 3,6 % des donneurs
de sang possedent des anticorps @otiella burnetii (1)
Chez les oiseaux domestiques et sauvages, onarégdlretrouvé des taux élevés par micro

agglutination, notamment chez ceux se nourrissast ges troupeaux de ruminants. (63)

[I-1-C Amérique

Chez les ovins a Terre-Neuve, au Canada, la sélprice est passée de 3,1 % en 1997, a
23,5 % en 2000.
De plus, en IFI, 24 % des bovins et 15,6 % desitggont positifs. (59)

En ce qui concerne 'Amérique du Sud, des étuddaséth menées en Uruguay, ou I'on
retrouve des titres positifs chez I'homme, les syibovins, porcins et chevaux (131), au
Brésil, ou 29 % des employés d’abattoirs et 40 % plersonnes exposées aux animaux
vivants présentent des titres positifs, ainsi gdé&®des ruminants entrant a I'abattoir (117),
et en Guyane ou 5,2 % des chiens sont séropogliis probablement contaminés via un

réservoir sauvage, et a l'origine d’'une contamoratiumaine en zone urbaine. (24)(50)
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[I-1-D Europe (hormis la France)

Plusieurs épidémies ont été répertoriees en Eutepapleau Ill présente quelques unes de

ces épidémies parmi les plus importantes.

Pays AnnéeCaractéristiques

Nord de I'ltalie| 1996 | 58 personnes touchées dont la moitié hosgstsi

(80) Contamination liée a la transhumance

Allemagne 1998 | 23 % des individus de plus de 15 ans aveditles sérologiques
(78) positifs en fievre Q

Pays-Bas 2000 | 4 personnes avec des symptémes pseudo-grigpdexa un voyage
(139) en Ardéche : Sérologie montrant une fievre Q aigué

D
—

Espagne (1les2003 | Incidence de 5 cas pour 100 000 habitantsaparentre 1998 ¢

Canaries) 2000.Cas cliniques sporadiques, dont 85 % d’homayesit une
(23) activité en rapport avec le milieu rural
Tableau Il : Distribution de la fievre Q chez 'homme en Europe (d’aprés Manfredi Selvaggét al.,1996,

Lyytikainen et al.,1998, Stevenst al.,2000, Bolanot al.,2003)
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Chez les animaux, on retrouve la maladie dans lesupays d’Europe. Les études ont porté
sur la prévalence de la fievre Q chez les rumindatsestiques.

Pays Espece Année | Prévalence (%)
Allemagne Boving 1985 2,54a10,8
Ovins 1972 26
Capring 1972 20
Grande-BretagneBovins| 1999 21
Iltalie Bovins|1965-1971 2,3 a13,4
Ovins 1983 13a55
Hongrie Boving 1979 50 cas
Ovins 1979 13a32
Suisse Boving 1983 6,6
Ovins 1995 38
URSS Boving 1985 4

Tableau IV : Prévalence de la fievre Q chez les ruimants domestiques en Europe (d'aprés Dordain-
Bouesnard, 2001, Paibat al.,1999)(37)(98)

NB : Nous n’avons pas de moyen de comparaison sagésiltats entre les différents pays
d’Europe, car les techniques de laboratoires differ
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II-1-E France

v’ Chez les animaux :

Les études effectuées en France ont porté primeipgait sur les ovins et caprins, et ont

montré de grandes variations selon les régiomagete selon les troupeaux.

Le test de référence est la réaction de fixationauplément (RFC).

Par cette technique, nous avons obtenu les réssliatants : en 1977 dans le Puy de déme,
0,3 % des ovins et 1,8 % des bovins testés se®eofles seropositifs. (17)

En 1996, en Rhbéne-Alpes, dans 5 départements digian, 1550 sérums ont été testés et
11,1 % se sont révélés séropositifs. En revanchesesméme lot, avec une technique ELISA,
seulement 2,15 % des sérums étaient positifs. (37)

La RFC a également montré que 89 % des animatestétdient infectés latents.

En 1997, les caprins de 21 exploitations de laorégoitou-Charentes ayant avorté ont été
testés par RFC. Cette étude a révélé Qogiella burnetii était I'agent infectieux le plus

impliqué dans les avortements en série. (19)

v Chez 'homme :

¢+ En 1990, une enquéte seéro-épidémiologique a Enté388 sujets, résidant pour la
plupart en zone rurale, dans le Nord de la Charente
Avec les techniques de RFC et d'IFI, il a été nmiseidence que la séroprévalence globale de
la population étudiée était de 8,2 %, mais il ale@ygant été relevé des prévalences trés
supérieures pour les professions a risque. Aimsglserve une prévalence de 32,7 % pour les
éleveurs de ruminants domestiques, et 30,3 % pEiremployés a la sous-traitance des
produits d’origine animale, en lainerie ou en aatSelon la conclusion des auteurs de cette

étude, la Charente est un foyer endémique de fi@v(86)
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+ Fin Octobre 2000, dans la commune de Montoisons ¢a département de la Dréme, 3
cas de syndromes infectieux aigus ont été releaesepmédecin de la commune en 10 jours.
Le laboratoire a confirmé qu’il s’agissait de casfievre Q.

Suite a ces observations, la DDASS de la Drébme &RE Rhéne-alpes auvergne ont lancé
une enquéte épidémiologique pour tester I'hypotlaeskimplication de 3 élevages du sud de

la commune dans la transmission de I'agent. Le®itdmpour cette enquéte ont été tirés au
sort. Sur les 50 testés, 3 se sont avéres pasiffievre Q et ont été exclus de I'étude.

Cette enquéte a permis de mettre en évidence mretige la prévalence de la fievre Q, et la
circulation sur la route départementale reliant M@on a Crest, ainsi que la proximité avec
3 élevages du sud de la commune.

Dans le méme temps, la Direction Départementale Stsices Vétérinaires a lancé un

controle des élevages, révélant une prévalencertare de sérologies positives sur les
animaux testés de 2 des 3 élevages du sud de lamwoen De plus, il s’est avéré que des
épandages de ces 2 élevages avaient été effednéslal sud de la commune, dans des
périodes pouvant correspondre a la contamination.

Dans cette petite commune de la Dréme, 10 caueefQ ont été révélés entre le 4 Octobre
et le 10 Décembre 2000.

+ En juillet 2002, dans la vallée de Chamonix, lesdetins ont déclaré plusieurs cas de
patients atteints d'un syndrome aigu inexpliquéoamnt une fievre durable, des céphalées
importantes, des douleurs musculaires et une hépaitblogique, avec augmentation des
transaminases, chez des adultes de la vallée. Iutwo s’est avérée la plupart du temps
favorable sans traitement spécifigue, mais plusiepersonnes ont cependant di étre
hospitalisées au Centre Hospitalier d’Annecy.

La DDASS, le CIRE Rhone-Alpes et I'InVS se sontoasss pour réaliser une recherche
active des cas, en demandant aux médecins deerédéis sérologies de fievre Q chez les
malades présentant les symptomes décrits plus haut.

Apres confirmation du diagnostic au laboratoireg @aterte de niveau national et européen a

éte lancée, et la DSV de Haute-Savoie informéesaempplace une enquéte épidémiologique.

-32 -



[I-2 DISTRIBUTION DANS LE TEMPS

L'infection semble saisonniere et liée aux mises{21). Elle est maximale au printemps et
au début de I'été, notamment au cours de la pédtdmelage de printemps. (113)

Les cas cliniques chez I'homme sont le plus souiseés et sporadiques. (123)

Dans le sud de la France, ou la transmission gepfaférentiellement par des aérosols
infectés transportés par le vent, la transmissgtmaximale lorsque le mistral souffle le plus
violemment, en période de mise bas secondairee¥anche, lors de la principale période de

mise bas a l'automne, I'absence de vent sembd@mauer la transmission.
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[I-3 DISTRIBUTION EN FONCTION DE L’AGE ET DU SEXE

Le sexe ratio et I'age des sujets infectésGuadiella burnetiivarie d'une zone a l'autre. Dans
les secteurs ou le principal facteur de risqudiést une exposition au bétail, la maladie est
plus fréquente dans la population active de 30 an®) notamment chez I'homme, avec un pic
plus élevé dans la tranche d’age 50-59 ans.

Lorsque le facteur de risque principal est I'expasiaux animaux de compagnie, le sexe ratio
s'équilibre.

Le risque d’étre infecté n'est pas lié au sexe,snli@ixpression clinique est plus fréquente
chez ’homme.

L’exposition des enfants est au moins aussi imptetgue celle des adultes, cependant, les
cas pédiatriques ne représentent que un a deuxceotirdes cas. Lorsque les enfants sont
symptomatiques, le sexe ratio est de 1, mais ibseivasculer en faveur des hommes a partir
de I'age de 15 ans. Cette modification du sex® ratiec I'age suggere un facteur protecteur
de l'expression clinique propre au sexe féminimt d@ nature hormonale (17 beta oestradiol)

a été récemment démontrée.

A RETENIR
La répartition de Coxiella burnetii est mondiale, épargnant cependant la Nouvelle-
Zélande et I'Antarctique.

L’infection est liée aux mises-bas, et aux conditits climatiques.
Dans une deuxieme partie, nous allons étudier lesaractéristiques de la maladie

animale, avec les modalités d’infection, les sympties et Iésions, I'excrétion, ainsi que

les méthodes de diagnostic et les mesures de ludns les élevages.
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DEUXIEME PARTIE :

ETUDE DE LA MALADIE
ANIMALE
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| - PATHOGENIE

Nous allons ici présenter les caractéristiques 'odedtion d’un individu par Coxiella
burnetii, en étudiant les principaux organes cibles deatddrie, la dose infectieuse, ainsi que

la particularité de la bactérie a persister chezrldividus infectés.

[-1 CELLULES CIBLES, TISSUS, ORGANES

Les principales cellules cibles @oxiella burnetiichez I'héte infecté sont les monocytes et
les macrophages (121). On a cependant occasiomegiteidentifié la bactérie dans les

cellules endothéliales. (12)
De nombreux organes peuvent héberger la bactdhepé&ut, entre autres, persister dans les
nceuds lymphatiques et les plaques de Peyer. Capelelaorganes cibles préférentiels sont

le placenta, l'utérus gravide, et le tissu mammdb2)

Le tableau V présente les différents organes destpikls la bactérie a pu étre isolée, selon les

especes, ainsi que la technique de mise en évidence
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Type

Organes cibles Espéces dinfection Méthodes de mise en évidence Références
naturelle Coloration de Stamp et culture sur | Waldhalm et al.
Chévre oeuf embryonné (1978) (156)

Placenta

expérimentale

Immunohistochimie

Arricau-Bouvery
et al. (2003) (9)

Chévre et
Brebis

naturelle

PCR

Masala et al.
(2004) (86)

Immunohistochimie

Palmer et al.
(1983) (99)

Brebis

expérimentale

Microscopie électronique

Martinov et al.
(1989) (85)

naturelle

Sérologie sur souris inoculées aved
broyat de tissus infectés et coloratiq

Welsh et al.
111951) (159)

Vache
Laitiere

Immunohistochimie

VanMoll et al.
(1993) (152)

naturelle

Sérologie sur souris inoculées aved
broyat de tissus infectés et coloratiq

unoto et Huebner
111950) (77)

PCR

Bildfell et al.
(2000) (21)

Homme

naturelle

Sérologie sur souris inoculées aveg
broyat de tissus infectés et coloratig

tnasad et al.
111986) (105)

Utérus gravide

Tractus génital

Souris

expérimentals

Baumgartner et al
(1993) (12)

2 Immunohistochimie

Kazar et
Kovakova (1983)
(68)

Mamelle

Vache
Laitiere

naturelle

Sérologie sur souris inoculées aveg
broyat de tissus infectés et coloratig

tto et al. (1995)
1164)

NL iliaques,
rétrommamaires et
scapulaires

Génisse

expérimental

Sérologie sur souris inoculées aveg
ebroyat de tissus infectés

hommet et al.
(1973) (104)

NL

Rate

Souris

expérimentalg

Baumgartner et al
(1993) (12)

2 Immunohistochimie

Kazar et
Kovakova (1983)
(68)

Moelle osseuse

Homme

naturelle

PCR

Harris et al. (2000
(58)

Souris

expérimentalg

2 Immunohistochimie

Baumgartner et al
(1993) (12)

Poumon

Foie

Kazar et
Kovakova (1983)
(68)

Pancréas

Baumgartner et al
(1993) (12)

Rein

Kazar et
Kovakova (1983)
(68)

Ceeur

Baumgartner et al
(1993) (12)

Valves cardiaques

Homme

naturelle

Coloration

Muhlemann et al.
(1995) (93)

Mésentere

Souris

expérimentalg

2 Immunohistochimie

Baumgartner et al
(1993) (12)

Tableau V : Organes cibles de&€oxiella burnetii
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[-2 DOSE INFECTANTE

Selon une étude d’ Ormsbetal. (1978), portant sur I'inoculation a des souriss dobayes,
des oeufs embryonnés et par culture cellulairdpt®e infectante serait tres faible, puisque 0,5
a deuxCoxiella burnetiien phase | permettent une infection de 50% ddgrmgs exposes,

soit une Dip comprise entre 0,5 et 2. (97)

Une autre étude, de Moos et Hackstadt (1987), psute I'inoculation a des cobayes
d’organismes vivants d’'une souche Nine Mile. Cétigde montre que deux a quatre de ces
organismes provoquent une séroconversion, une tingoerie et la présence de bactéries dans

les rates de cobayes 30 jours aprées I'inoculafi).
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[-3 INFECTION CELLULAIRE PERSITANTE

Chez I'néte Coxiella burnetiise multiplie dans les cellules cibles sans lesudét permettant
ainsi une persistance de l'infection. (120)

Chez les ruminants, suite a linfection, on obseate cours de la gestation, une forte
colonisation du placenta et de l'utérus. On reteo@ors une excrétion durable, jusqu’a
soixante dix jours chez la brebis (18), et centjdixs chez la vache, a partir de l'utérus et des
sécrétions vaginales (5). Par contre, cette irdactie semble pas perturber les gestations
suivantes, ni entrainer une excrétion lors des s¥hss successives. Une étude menée a
I'INRA de Tours en 1973 montre la persistance dbdetérie dans les nceuds lymphatiques

rétromammaires jusqu’a vingt mois apres l'infecti@i04)

Chez la souris et le cobaye, une étude de Kazdpwcova (1983) montre qu’au début de
I'infection, les bactéries s’accumulent dans lefei la rate, puis elles persistent dans les reins
et les organes génitaux pendant plus de six moisuie, la réactivation de I'infection a lieu
durant la gestation, entrainant des portées réxl|(a8)

Enfin, chez 'homme, apres une primo-infection snivinapparente, la bactérie persiste

plusieurs années dans 'organisme. (58)

Coxiella burnetiiréussit a contrer l'activité bactéricide des mpbapes afin de se maintenir
et de se multiplier dans leur phagolysosome, gaakactivité enzymatique de la superoxyde
dismutase et de la catalase, qui réduisent I'impiest réactifs oxydants produits par les
macrophages infectés. (2)

A RETENIR
Les cellules cibles de la bactérie sont les monoegt et les macrophages. Elle envahit
préférentiellement les organes de la sphéere génigala savoir I'utérus, le placenta et le
tissu mammaire.
La dose infectante est tres faible, avec une DI50mprise entre 0,5 et 2.
Elle provoque une infection cellulaire persistante,entrainant une excrétion parfois

durable.
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1l -SYMPTOMESET LESIONS

Des études ont été menées pour déterminer lesigainc symptémes de la fievre Q. Nous
allons étudier les résultats de ces études, airsiles données de terrain obtenus selon les

différents cas répertoriés de fievre Q dans leséles.

[I-1 INFECTION EXPERIMENTALE

Une étude a été réalisée a 'INRA de Tours en 1BH8.portait sur I'inoculation d€oxiella
burnetii par voie intradermique a douze génisses de huizéa mois.
Les animaux ont ensuite été suivis pendant dix-mots, au cours desquels deux phases

successives ont pu étre mises en évidence. (52)

Une premiere phase, aigué, se caractérise par ypethermie marquée et une pneumonie
chez toutes les génisses, dans les vingt quattea@mfe huit heures suivant I'inoculation,
puis une guérison clinique apparente dans leg@est

Pendant les six jours suivant I'inoculation, onenéggalement une anorexie, qui ne perturbe

cependant pas la croissance des animaux. (52)

La seconde phase, chronique, se caractérise quellet par des troubles de la reproduction.
On observe notamment deux avortements, et troissgEs restent stériles. Certaines sont
abattues et autopsiées : I'examen histologique raatds lIésions myocardiques (myocardite),

et pulmonaires (pneumonie). (52)

Une autre étude, plus récente, réalisée par Arizawery et coll., en 2001 portait quant a
elle sur trois groupes homogénes de chevres gestamiemnes de fievre Q (sérologies
négatives), inoculées a quatre vingt dix jours egajion, par des doses variabledgiella
burnetii. (7)

Dans cette étude, la plupart des chévres avoregt(sur vingt cing), quelle que soit la dose
inoculée. On observe deux vagues d’avortementse Kingt neuf jours, I'autre quarante trois
jours apres inoculation.

Une analyse bactériologique portant sur les plasgnimontre que tous, sauf un, sont

contaminés par la bactérie. Chez le fcetus, leipahorgane contaminé est le poumon.
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[I-2 INFECTION NATURELLE

L'incidence clinique de la fievre Q chez les runmtsa est faible, l'infection est donc
majoritairement inapparente. (121)
Cependant, on peut parfois observer des signagudis de cette infection qui permettent de

révéler la présence de la bactérie au sein dudsaup

[I-2-A Troubles de la reproduction

L’avortement est la manifestation clinique majedecla fievre Q chez les ovins et caprins, et
occasionnelle chez les bovins. (99)(123)

Il a lieu en fin de gestation. Lors de la primoeiction d’'un troupeau, on observe une vague
d’avortements sur des animaux pour la premiéredisontact avec le germe. Puis I'enzootie
évolue de facon cyclique, le nombre d’avortemenisirdie et ne concerne plus que les
primipares. Les gestations suivantes ne semblanp@aurbées.

On peut également observer d’autres troubles, gets des mortinatalités, des mises-bas
prématurées ou des naissances d’animaux chéefd) (1

Chez les bovins, on observe plus frequemment destese(141), de l'infertilité ou des

retours en chaleur plus fréquents. (21)(123)

[I-2-B Autres symptbémes

La voie de pénétration majeure de la bactérieaesbie aérienne. Les premiéres cibles sont
par conséquent les macrophages alvéolaires etelddes de Kupfer. Malgré cela, les
manifestations pulmonaires de la maladie resteotmionnelles. On a pu observer des
bronchopneumonies, avec de la toux, souvent congis|de pasteurellose. (138)

Des symptdbmes cardiaques sont également trésaardshors de I'infection expérimentale.

Il en va de méme pour les symptémes digestifs gigdsdes gastro-entérites. (37)
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[I-3 LESIONS

Comme nous l'avons vu précédemment, les principaganes cibles d€oxiella burnetii
sont les organes de la sphére génitale. Les |ésinamt donc retrouvées principalement sur

ces organes, ainsi que sur les feetus.

[I-3-A Lésions placentaires

Nous I'avons vu précédemment, la réactivation ohiddttion a lieu au cours de la gestation,
entrainant une importante colonisation du placpatdes bactéries.

En étudiant les Iésions placentaires, on peut enedtr évidence, macroscopiguement, un
placenta oedématié, parfois autolysé (84)(127).coédédons apparaissent souvent normaux.
En revanche, les zones intercotylédonaires pelétemtoedématiées et épaissies, avec parfois
un exsudat jaunatre (121). Le chorion quant gpleliit Etre épaissi et plissé. (84)
Microscopiquement, on peut observer une placentitee vasculite placentaire mise en

évidence par une hyperhémie, ou encore une thramik)(121)(127)

II-3-B Lésions sur I'avorton

L’avorton est souvent normal, mais en raison daidghtre la mort du foetus et I'avortement,
il peut parfois étre autolysé ou momifié. (37)

On peut quelquefois observer une congestion du {b2Y)

A RETENIR
L’infection par Coxiella burnetii est majoritairement inapparente. Lorsqu’elle
s’exprime, la fievre Q est représentée principalenme par des troubles de la
reproduction, avortements, mises-bas prématurées, étrites ou infertilité, ou par des
troubles respiratoires, cardiaques ou digestifs.

Les Iésions se situent principalement sur le placenet I'avorton.
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1l - EXCRETION

Afin d’évaluer les risques de transmission de €gtfon paiCoxiella burnetij il est nécessaire

de connaitre les voies et les modalités de I'eiaméate la bactérie par I'hote infecte.

[11-1 VOIES D'EXCRETION

Les ruminants domestiques constituent le princigaérvoir de la maladie. A la suite d’'une
infection naturelle, ou expérimentale, ils peuvertréterCoxiella burnetiipar différentes

voies.

[lI-1-A Produits de la parturition

Nous l'avons déja vu, lors de l'infection d’'un amilrpar Coxiella burnetij la bactérie se
localise préférentiellement au niveau de la sphérgtale.

Apres la mise-bas, ou un avortement, elle est dométée en grande quantité dans les
produits de la parturition (77)(104)(166). Le plaizeainsi que les annexes fcetales peuvent
contenir de nombreuses bactéries. On a en effedémombrer jusqu'a f£0bactéries par

gramme dans un placenta de brebis. (11)(159)

[-1-B Lait

Dans le lait, I'excrétion semble intermittente et durée variable. Elle peut cependant

persister jusqu’a deux ans dans un troupeau. (13)

Il n'a pas été mis en évidence de lien systémataniee I'apparition de signes cliniques, et

I'excrétion dans le lait. Ainsi, certaines femelgrtent sans excréter dans le lait, tandis que
d’autres, qui ont apparemment mis bas normalerpent/ent excréter pendant plusieurs mois
dans le lait, voire pendant plusieurs lactatioriOflavec une intensité de 10 a 20 bactéries
par millilitre chez les bovins. (40)

De méme, aucune corrélation n'a pu étre établieedatprésence déoxiella burnetiidans

les sécrétions vaginales, et dans le lait.

En cas de métrite, I'excrétion semble étre pluklstdans le temps. (8)
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Enfin, il apparait que I'excrétion de la bactérand le lait est plus fréquente et de durée plus

longue chez les bovins et les caprins, que cheavies. (119)

lI-1-C Féces
L'excrétion de la bactérie peut se faire dans legtieres fécales. Cette voie entraine la
contamination de la litiere, dans laquellexiella burnetiipeut persister durant pres de deux

ans, et qui constitue alors une source de contaimmpar inhalation d’aérosols. (51)

llI-1-D Sperme

Une seule étude a permis de mettre en évidenceekemce deCoxiella burnetiidans le
sperme de taureaux séropositifs, pour lesquels detébe adhére a la surface des

spermatozoides. (71)
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[11-2 CARACTERISTIQUES DE L’'EXCRETION

Nous allons présenter ici les modalités de duréeatinétique, la possibilité de coexistence
de plusieurs voies d’excrétion chez un méme aniaiaki que les facteurs susceptibles de

faire varier cette excrétion.

[lI-2-A Durée et cinétigue

Dans les sécrétions vaginales, la durée de I'epcréist trés variable en fonction des espéces
concernées. Elle peut aller de trois jours postdparchez la chevre, a prés de cent dix jours
chez la vache (9). On observe une diminution dubrerd’animaux excréteurs avec le temps.
Dans le lait, nous I'avons vu, I'excrétion est phage et plus courte chez les ovins, en
moyenne jusqu’a huit jours (18). Chez les caprims,a pu détecter la bactérie jusqu’a
cinquante deux jours apres la mise-bas (9), et td®zdovins, jusqu’a deux ans dans le

troupeau.

I1I-2-B Coexistence des voies d’excrétion

Il semble qu’aucune voie d’excrétion ne soit magwre par rapport aux autres. Une étude
réalisée sur deux cents quarante deux vacheseike &t un troupeaux a en effet révélé des
pourcentages d’excrétion équivalent pour les tnmges principales que constituent les

sécrétions vaginales, le lait et les féces.

Le plus souvent, chez un méme animal, une seulke dexcrétion est mise en évidence.

Toutefois, il peut arriver que deux voies coexistenajoritairement les voies vaginale et

fécale. (51)

Les animaux détectés excréteurs par les trois wmesltanément sont rares. (50)
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IlI-2-C Facteurs de variation de I'excrétion

v’ Facteurs intrinseques :

L’age semble jouer un réle dans le nombre d’animaxeréteurs, puisqu’une étude révéle que
66% des primipares excrétent la bactérie danstlectantre 59% des animaux de cing ans, et
29% des animaux de dix ans. (20)(52)

v’ Facteurs extrinseques :

Une étude de Behymest al, en 1977, montre qu’un traitement antibiotique aseb de
chlortétracycline a la posologie de 8mg/Kg par jgpendant trente jours, au tarissement, a pu
stopper I'excrétion dans le lait chez une vachedtdfe chronique et excrétrice Gexiella
burnetii (14).

Pour des raisons économiques, on limite généraleladraitement a une ou deux injections
en fin de gestation, ce qui est insuffisant pouppsimer I'excrétion, sauf lorsque ce
traitement est associé a une vaccination avec crirvadjuvé, composé de bactéries en phase
Il (164). Ce vaccin n’est toutefois pas efficacaupbmiter I'excrétion lorsqu’il est utilisé

seul.

En revanche, un vaccin constitué de bactéries asephsemble mieux protéger les femelles
non encore infectées. En effet, une étude a partédsux lots de chevres vaccinées
respectivement avec un vaccin en phase | pouelaipr lot, et un vaccin en phase Il pour le
second. Les chevres ont été vaccinées six semawvad la saillie, avec un rappel trois
semaines plus tard. Puis elles ont été éprouvéeaisg@station avec une souche @exiella
burnetii.

Dans le premier lot, une seule chévre a avortéuraua’a excrété dans le lait, et les
excrétions vaginale et fécale ont été fortementrdiges, tant en intensité qu’en durée. Le
vaccin en phase Il, quant a lui, n’a permis de duar ni les avortements, puisque neuf
chevres sur dix sept ont avorté, contre sept suealaans le lot témoin (non vaccing), ni

I'excrétion, quelle que soit la voie. (132)
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A RETENIR
Les ruminants domestiques constituent le réservoiprincipal de la fievre Q. L’excrétion
peut se faire dans les produits de la parturition,le lait, les fécés ou le sperme. Elle
diminue avec I'age et peut étre fortement réduite aire stoppée a l'aide d’un traitement
antibiotique au tarissement, ou de l'association din traitement antibiotique avec un

vaccin en phase Il chez les femelles infectées.
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|V - DIAGNOSTIC

Aucun signe clinique n’est pathognomonique de &vré Q. Des avortements en fin de
gestation, des métrites et de linfertilité cheg lovins, ou encore des pneumopathies, des
conjonctivites ou des arthrites orientent la suspiclinique, mais le diagnostic ne peut étre
établi que par des méthodes de laboratoire.

La situation du troupeau va nous permettre de tHeiprotocole de mise en évidence le plus

adapte.

V-1 CHOIX DU PROTOCOLE

Il varie selon le contexte et I'objectif rechercE3)

Lors d’'un avortement isolé, il est recommandé tagr la technique de PCR (Polymerase
Chain Reaction) individuelle, en réalisant desguéinents sur le placenta, le mucus vaginal,
et/ou le contenu stomacal du foetus.

Le prélévement de lait n'apporte rien de plus, leacrétion concomitante dans le lait et le
mucus vaginal n’est pas systématique, et le fatlgwache excréte la bactérie dans le lait ne
prouve pas lI'implication d€oxiella burnetiidans I'avortement.

Les animaux excréteurs n’étant pas toujours séitifigpda sérologie individuelle présente
également un intérét limité.

Lorsque I'éleveur se retrouve face a des avortesneEétés au sein de son troupeau, il est
nécessaire d'effectuer des prélevements sur leeplacle mucus vaginal et/ou le contenu
stomacal du feetus, chez toutes les femelles ayamtéaau cours des huit jours précédents,
afin de réaliser des PCR individuelles.

On couplera a la PCR des sérologies individuellegapt sur tous les animaux qui ont
présenté des troubles de la reproduction au coessqdatre derniers mois, tels que des
avortements, des métrites ainsi que des retoutkaaur tardifs ou décalés.

Enfin, dans le cadre d’'un dépistage de la cirontatie la bactérie au sein du troupeau, on
préférera une PCR sur lait de tank, couplée a éedogies individuelles sur un échantillon
composé pour moitié de primipares, et moitié de tipades. Pour un troupeau d’une
quarantaine de vaches laitieres, on réalisera talogge sur cing primipares et cinq

multipares.
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V-2 DIAGNOSTIC DIRECT

Il repose sur l'isolement de la bactérie, ou laemén évidence des antigénes Glexiella
burnetii, ou de I'ADN bactérien.

IV-2-A Isolement deCoxiella burnetii

Comme nous l'avons vu précédemment, il est posgikikoler et de cultiverCoxiella
burnetii, a partir d’'un écouvillon vaginal, d’'un broyat giacenta non souillé, ou du feetus.
Selon le degré de contamination du prélévement,isofera la bactérie de différentes

manieres.

Si le préléevement est a priori fortement contama@&qui est souvent le cas pour le placenta,
le mucus vaginal, les matieres fécales ou encofaitela mise en évidence deoxiella
burnetii nécessite I'inoculation d’'un broyat de tissus & deimaux de laboratoire (souris ou
cobayes) par voie intra péritonéale. Vingt et wirgoapres inoculation, on préléve du sérum
de ces animaux, et on recherche la présence digogi@antiCoxiella burnetii Si la recherche
s’avere positive, I'animal est sacrifié, et unepmrsion de sa rate est inoculée sur culture

cellulaire. (5)

Concernant des prélévements a priori peu contamamépourra réaliser I'isolement sur ceuf
embryonné de huit jours, SPF (Specific Pathogene)Frédpres homogénéisation du
prélevement dans une solution tamponnée conterentutibiotiques (Streptomycine 100-
200 pg/mL et Gentamicine 50-100 pug/mL), et lég@mtrifugation, le surnageant est inoculé
dans la membrane vitelline. Aprés 10 a 15 jounsadibation, le sac vitellin est collecté. (64)

Enfin, toujours pour un isolement peu contaminéesil possible de réaliser l'isolement de
Coxiella burnetiisur cultures cellulaires, en utilisant notammess dellules HEL, qui sont
des fibroblastes embryonnaires de poumon humais, gensibles a l'infection et faciles a
cultiver. Les cellules sont incubées a 37°C damsaimosphere a 5% de dioxyde de carbone,
et I'ilsolement de la bactérie se fait aprés 5 aufg de culture, en mettant en évidence des

inclusions cytoplasmiques par coloration ou immiumescence. (107)
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Il faut cependant rappeler que ces techniques ldiisent sont longues et fastidieuses, et
gu’elles présentent un risque pour le manipulaprisque la bactérie est classée parmi les
pathogenes de groupe 3, nécessitant donc un laberate sécurité de niveau 3 et un

personnel expérimenté pour manipuler et cultivérdetérie. (5)
L'intérét de la technique est gu’elle autorise utiection précoce de la maladie aigué et
permet de collecter des souches bactériennes tster leur sensibilité aux antibiotiques.

(45)

IV-2-B Bactérioscopie

Le principe de la technique repose sur la misevateace du germe apres coloration. (103)
Elle peut se faire a partir de frottis ou calquesdtylédons placentaires, d'organes d’avorton
ou encore de préléevements vaginaux. Le préléevea@ntétre réalisé de maniére stérile, et

acheminé au laboratoire le plus rapidement posaiiied’éviter toute contamination. (126)

Différentes méthodes de coloration peuvent étrésédis, en raison du caractére acido-
alcoolo-résistant de la bactérie. La plus emplogét la coloration de Stamp, mais les
colorations de Ziehl-Neelsen modifiée, Gimenez, nGia et Koster modifiée peuvent

également étre utilisées. (96)

Le frottis est ensuite examiné au microscope a irsime (au moins x 500), et la bactérie se
présente sous la forme de coccobacille ou de fianp@&t intracellulaire ou dispersé sur le

calque, rouge sur fond bleu ou vert.

Elle peut étre parfois difficile a repérer en raiste sa petite taille (0,2-0,4um de largeur x
0,4-1um de longueur), mais sa présence en grantinadiarcilite la mise en évidence. (6)

Les avantages de la bactérioscopie sont sa rapsditéacilité d’exécution et son codt faible
(93), cependant, elle manque de spécificité, pulstaut différencier Coxiella burnetiide
Chlamydophila abortusu Brucella abortus(6). De plus, la sensibilité est faible et lié@aa

qualité du prélevement. (5)

Enfin, elle n’apporte qu'une présomption de la pnege de Coxiella burnetii dans

I’échantillon analysé. (121)
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IV-2-C Immunohistochimie

On utilise les mémes échantillons que pour la bastgopie. Les tissus sont soit inclus dans

la paraffine, soit analysés en frais, et les fsagont fixés a I'acétone. (111)

Le principe de la technique repose sur la misevetiegce des antigenes de la bactérie par
immunofluorescence ou immunoperoxydase sur legyegients. (103)

On met l'échantillon a incuber avec des anticorpglygionaux préparés sur lapin
préalablement infecté p&uoxiella burnetij et des anti-lmmunoglobulines G de lapin associés
a une enzyme de type peroxydase, ou un fluoroch{@@je On élimine ensuite le surplus de
réactif, et la réaction colorée due a l'activité lde peroxydase ou a la révélation du

fluorochrome permet de localiser les antigeneSabdella burnetiidans les tissus.
L'utilisation d’anticorps polyclonaux diminue la égficité de la technique, qui reste
cependant plus spécifigue et sensible que la hastépie, et permet également une

évaluation des Iésions histologiques dues a I'tiidac (152)

Il n’existe malheureusement pas de commercialisatie réactifs standardisés, ce qui ne

permet pas le diagnostic de routine par cette tqakn(118)

IV-2-D Polymerase Chain Reaction (PCR)

v PCR Conventionnelle :

Elle peut étre utilisée a partir de culture celhddaou de nombreux prélevements, comme le
sang, le mucus vaginal, les tissus, le lait, lésesrou les matieres fécales, les échantillons

pouvant étre conservés congelés ou maintenus dgesdffine. (17)(75)(134)(135)

Par cette technique, on essaie de mettre en éd@agenes deoxiella burnetij au moyen
d’amorces ADN spécifiques, qui s’hybrident avec Bjuences génomiques du germe
contenu dans I'échantillon. Elle permet d’obtemrgrand nombre de copies d’ADN par des

cycles de synthése successifs.
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La PCR comporte trois étapes, qui sont I'extractiamplification et la révélation.

On commence par extraire 'ADN cible sur un supgdadlogique. On le met ensuite en
présence d’amorces de 20 a 25 paires de bases)érnempaires des deux extrémités de
'ADN cible. Puis on ajoute laraq Polymerasequi est une enzyme thermo-résistante,
permettant de synthétiser des brins d’ADN compléaies a partir des amorces, des
précurseurs nucléotidiques et une solution tampeec aune concentration définie en

magnésium.

Lors de I'amplification, la premiéere phase consetéénaturer par la chaleur, afin de séparer
les deux brins d’ADN par destruction des liaisoygrbgénes afin d’obtenir des simples
brins. La température a cette étape est de 94°@elaieme phase permet I'hybridation des
amorces aux extrémités de la séquence a amphliers’effectue a une température comprise
entre 45 et 70°C selon la longueur des brins sttpience des amorces. Enfin, la troisieme
phase est une étape d'élongation, avec synthésBNI'dans le sens 5’-3’, par l&aq
Polymerasea 72°C.

Ces cycles de trois phases sont répétés entre4Dfets pour obtenir des millions de copies
du fragment d’ADN cible.

Enfin, la révélation se fait par électrophorése glesluits sur gel d’agarose, selon la taille des
fragments, suivie d’'une photographie sous illumoratltra-Violet. (134)

PourCoxiella burnetij 'amplification concerne soit TADNr 16S, codamRNr 16S, soit le
génesodB codant pour la superoxydase dismutase, soit le giA codant pour la citrate
synthetase, soit une séquence proche des pgmest htpB, qui codent pour des protéines du

choc thermique.

v PCR quantitative en temps réel :

Elle utilise une sonde telle que la sonde TagMagui est fluorescente et s’hybride sur les
produits de la PCR pendant I'amplification. On pairtsi mesurer la fluorescence émise a
chaque cycle et I'analyser par un logiciel spéadigce qui permet d’éviter le temps de

révélation des produits de la PCR conventionnelle.

Le matériel reste le méme que pour la PCR convemgide, avec en plus la sonde TagMan

qui s’hybride entre les deux amorces.
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A l'extrémité 5’ de la sonde, on trouve le fluopbpet a I'extrémité 3’, un groupement dérivé
de la Rhodamine. La température d’hybridation deolade est inférieure a celle des amorces,
ce qui permet d’éviter la formation de produitsssamission de fluorescence. Ensuitel da
Polymerasdibere I'extrémité 5’, par son activité exonucliége, et permet ainsi I'expression
de la fluorescence et la quantification des predigtmés par la PCR, puisque cette quantité
est proportionnelle a la fluorescence émise. (26)

v Avantages et inconvénients de la technique PCR :

Cette méthode est tres sensible et tres spécififL®). En effet, une seuféoxiella burnetii
peut étre mise en évidence dans 1 mL de lait ded(@7) ou de vache (162). La spécificité
est quant a elle liee au choix des amorces. Ellaagsde a mettre en ceuvre, et la PCR
guantitative a l'avantage de permettre une quaatifin de la charge bactérienne dans
I’échantillon. (26)

Cependant, elle est trés sensible aux contamirrtedrdétecte aussi bien ’ADN des bactéries
vivantes que des bactéries mortes, ce qui peutrgédés échantillons faussement positifs.
Concernant la détection a partir d’'un échantilloa ohatieres fécales, le rendement
d’extraction est diminué, du fait de la présence sudstances inhibitrices de [Baq
Polymerasg161). Ainsi, il faut parfois inactiver ou éliminees substances (150), ou utiliser
des méthodes d’extraction particulieres. On peentifier le déficit d’extraction a I'aide d’'un
contrdle interne, en réalisant en paralléle I'eotiom d’'un géene connu pour évaluer le
rendement. (165)
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V-3 DIAGNOSTIC INDIRECT

Le principe de ces méthodes de diagnostic indmemse sur la mise en évidence du passage
de la bactérie dans I'organisme. On peut recheieseanticorps antGoxiella burnetiidans

le sérum ou dans le lait.

Cependant, aucune corrélation entre une sérolagigiy®e et une excrétion bactérienne n'a pu
étre montrée a ce jour. En effet, un animal séitipasest pas forcément excréteur, et
certains animaux sont excréteurs mais ont un tamntidorps tres faible.

La seule affirmation que I'on puisse retirer des@ologie est que si tous les animaux d’'un
troupeau sont séronégatifs, celui-ci ne peut pasedcréteur et peut étre considéré comme
non infecté. (5)

D’autre part, les seuils de détection n’ont pasé¥M&#lués pour permettre de distinguer une
infection récente d’'une infection ancienne, latenieclinique, ni pour distinguer les anticorps

vaccinaux des anticorps infectieux.

IV-3-A Fixation du complément

La réaction de fixation du complément (FC) esthauire actuelle, en médecine vétérinaire, la
technique de référence de I'OIE (6). Elle a ét@daadisée a I'échelle francaise dans le cadre
du programme COFRAC 109 (Norme AFNOR NF U47-006). WHilisant des antigenes

exogenes, le principe de la technique repose smida en évidence du complément fixé aux

anticorps qui se développent suite a l'infectid23)

Le sérum a tester est mis en présence de I'antige@exiella burnetii Si le sérum contient
des anticorps, un immuncomplexe antigene-anticeapse former. Celui-ci est alors mis en
contact avec le complément puis avec un immuncomepiemposé d’hématies et d’anticorps

anti-hématies, que 'on nomme complexe hémolytigle3)

Les deux immuncomplexes entrent en compétitionpidogortion de complément non fixée

sur le complexe antigéne-anticorps @exiella burnetti se fixe alors sur le complexe

hémolytique et provoque la lyse des hématies. Osureeensuite le taux d’hémolyse, qui est
inversement proportionnel au taux d’anticorps &ukiella burnetiiprésent dans le sérum a
tester. (37)
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Le titre du sérum correspond a la derniere dilufio@sentant une inhibition de I'hnémolyse
d’au moins 50%. Le résultat du test s’exprime confimgerse de la dilution. Il peut s’agir

d’un résultat dit négatif, douteux ou positif, comprésenté dans le tableau VI.

DILUTIONS RESULTATS
0 Négatif
De 1/1G a 1/26 Douteux
> 1/4C0 Positif

Tableau VI : Résultats obtenus par FC en fonction s dilutions (d’aprés Dordain-Bouesnard, 2001(37)

En médecine vétérinaire, les antigenes utilisésipnment de bactéries en phase Il, tandis
gu’en médecine humaine, il est possible d’emplaes anticorps provenant de bactéries en
phase | et en phase Il. Chez 'homme, grace a tsthaique, on peut distinguer une infection
aigué, caractérisée par un titre en anticorpsprase Il supérieur ou égal a la dilution £/40

(54), d’'une infection chronique, caractérisée patitie en anticorps anti-phase | supérieur ou
égal a la dilution 1/200(101). Chez les ruminants, en revanche, il n'est possible de

distinguer les deux.
Ce test reste aussi spécifique mais moins sensidpe les tests ELISA ou
d'immunofluorescence indirecte, probablement esoraide la présence de substances anti-

compléments dans les sérums d’origine humaine.) (102

IV-3-B Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)

Par cette technique, on recherche les anticorpsxptionc dirigés contre les phases | et Il de

Coxiella burnetii

L’antigene deCoxiella burnetiiest fixé a un support, et mis en contact aveh#étllon a
tester. On ajoute ensuite un conjugué anti-immuoingine qui est marqué a la peroxydase,

puis un chromogene. Celui-ci se colore au contada gheroxydase. (103)

En cas de présence d’anticorps dans le sérum ér,télsse forme un immuncomplexe,

reconnu par le conjugué, qui colore le chromogeamdepbiais de la peroxydase.
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Apres incubation et lavage, on mesure la densitigugp de la réaction colorée induite, par
lecture au spectrophotométre, a la longueur deagéé de 492 nm. (37)

L’ELISA est plus sensible que la réaction de figatdu complément, mais aussi spécifique.
C’est une technique d’'emploi et de lecture simplps, est en outre automatisable. En
médecine humaine, elle tend a remplacer la fixadiorcomplément dans le diagnostic de la
fievre Q (102). Elle permet la détection des amfisatotaux, sans distinction de phase. En
médecine humaine, il est possible de distinguerinfieetion aigué d’'une infection chronique,

grace a la définition de seuils de détection. (155)

IV-3-C Immunofluorescence indirecte

Le sérum a tester est mis en contact avec l'argiggéparé a partir de la bactérie, lui-méme
fixé sur un support. Si des anticorps sont présatgns le sérum, un immuncomplexe se
forme (113). Cet immuncomplexe est alors mis enaminavec un anticorps ar@exiella
burnetii en excés, marqué par une substance fluoresceui,lg lecture se fait, apres
incubation et lavage, avec un microscope a fluemse de Zeiss, mesurant I'incidence des

rayons ultra-violet. (37)

On définit le titre comme la derniére dilution glanne une fluorescence spécifique de 50%.
(34)

En médecine humaine, I'immunofluorescence indirestela technique de référence dans le
diagnostic de la fievre Q, et elle permet égalententdistinguer une infection aigué, avec
prédominance des anticorps anti-phase Il, d’'unectidn chronique, avec prédominance des

anticorps anti-phase 1. (146)

En médecine vétérinaire, cette technique n’esséélque dans le cadre de la recherche.
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IV-3-D Microaqgglutination

Le sérum a tester est mis en contact avec un aetige phase Il d€oxiella burnetii Apres
incubation et ajout d’'un chromogéne, on observotmation d’agglutinats au microscope

afin d’établir le diagnostic. (37)

Cependant, cette technique est peu utilisée ewmraile ses conditions d’utilisation tres
strictes, de son manque de fiabilité, et du faitl ¢aut des antigénes en tres grande quantite.
(44)

A RETENIR
Le choix du protocole de mise en évidence de la\ire Q dépend de la situation face a
laquelle se trouve I'éleveur, selon qu’il s'agit din avortement isolé ou d’avortements
répétés.
La technique de référence de I'OIE est actuellementa réaction de fixation du
complément, bien qu’elle manque de sensibilité eromparaison des techniques ELISA
ou d'immunofluorescence indirecte.
La technique PCR est de plus en plus utilisée en ismn d'une spécificité et d'une
sensibilité élevées, et la PCR quantitative en terapéel permet une quantification de la

charge bactérienne dans I'échantillon.
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V -PROPHYLAXIE ET TRAITEMENT

Coxiella burnetiipossede des capacités de résistance excepticnaekelésinfectants usuels
et aux antibiotiques. Les méthodes de lutte doidentc tenir compte de cette caractéristique

pour étre efficaces.

V-1 TRAITEMENT

Dans un premier temps, il est utile de rappeler Qogiella burnetiise multiplie dans le
phagolysosome des cellules, ce qui constitue umaefale résistance aux mécanismes des

antibiotiques qu’il est possible d’'utiliser danduée contre la bactérie. (149)

Les antibiotiques utilisés doivent donc avoir Ipazité de pénétrer dans les cellules en se
concentrant dans les lysosomes, et de conserveadtuité malgré le pH acide. Il n’est donc
pas possible d'utiliser les bétalactamines, qup@event pas se concentrer dans les cellules,

ni les aminoglycosides qui sont inactivés a pHeac{il13)

Ainsi, les familles d'antibiotiques actives contfexiella burnettisont représentées par les

tétracyclines, les macrolides et les fluoroquinekn84)(113)

Cependant, il existe une hétérogénéité de senéidiis différentes souches, et un test PCR a
été mis en place afin de détecter les souchesagts. Certaines souches présentent en effet
une mutation de 'ADN gyrase leur permettant destés a I'action des tétracyclines ou des

quinolones.

Par ailleurs, ces antibiotiques, utilisés seulenhgu’une action bactériostatique vis-a-vis de
I'agent de la fievre Q. (84)

Chez l'animal, le traitement mis en place est sguamix contraintes économiques portant sur
la durée de traitement a effectuer. C'est pourdgquiraitement vise a réduire l'incidence
clinique de la fievre Q dans les élevages, et @dimiexcrétion dans les sécrétions vaginales

ou dans le lait.
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Bien que les recherches sur le sujet soient edicoitées, on a pu relever que lors d’épisodes
abortifs, deux injections de terramycine retardaadbse de 20 mg/Kg, a quinze jours
d’intervalle dans le dernier mois de gestationpptent de diminuer I'excrétion et de réduire
la frequence des avortements. Pour des excrétemssantes dans le lait, ces deux injections

effectuées au tarissement permettent égalemeniriteugtr I'excrétion. (119)

Enfin, une étude a testé l'efficacité d’'un traiterheral quotidien a la dose de 8 mg/Kg/j
pendant trente jours au tarissement sur deux vacfextées naturellement, et qui excrétaient
Coxiella burnetiidans le lait. Ce traitement a permis de réduiresiciérablement I'excrétion
lactée chez ces deux vaches. (5)
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V-2 PROPHYLAXIE SANITAIRE

Elle repose sur des mesures offensives dans lggethénfectés, ou défensives, lorsque la

situation sanitaire de I'élevage est favorable.

V-2-A Mesures offensives

v Objectifs :

Les mesures offensives sont mises en place lonsdqroupeau est déclaré infecté.
Les objectifs de cette prophylaxie sanitaire offemsdifferent en fonction du degré

d’infection du troupeau et des moyens disponiblesgisageables.

En effet, dans les situations trés favorables, @eecd’animaux infectés et un investissement
a la fois économique et logistique important, ontpenvisager I'éradication de la maladie
dans ce troupeau, en passant par la réforme desaaxiet le traitement du fumier.

Cependant, aucune garantie ne peut étre apport® qula pérennité d’'un retour a une

situation favorable. (5)

Lorsque les conditions optimales ne sont pas réumie ne peut qu'envisager de réduire la
pression d’infection au sein du troupeau. La misepkace de ces mesures nécessite donc

d’évaluer les bénéfices attendus par rapport ankaotes a mettre en place. (5)

v/ Réforme des animaux excréteurs :

Il s’agit d'une mesure possible mais difficile attne en place en raison des contraintes
techniques et économiques qu’elle impose.

En effet, il faut dans un premier temps identifles animaux excréteurs, a l'aide des
techniques de diagnostic vues précédemment, maik rdms avons abordé les limites. |l
n'existe pas de corrélation entre la séropositidtién animal, et le fait qu'il excrete la

bactérie dans le milieu extérieur. (5)

D’autre part, malgré la réforme, il faut prendre emmpte le fait qu'il existe d’autres

possibilités de contamination, notamment a padimdlieu extérieur, du voisinage, ou des
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animaux non réformés. Enfin, bien que réformé,ifreat a pu lui-méme excréter la bactérie

durant plusieurs mois avant le dépistage et laméfo(5)

v’ Précautions lors des mises-bas :

Nous l'avons vu précédemment, I'excrétion@exiella burnetiiest maximale au moment de
la mise-bas ou de I'avortement. Il convient doncetioubler de précautions au cours de cette
période critique afin de limiter I'exposition desngénéres et de contenir l'infection.

De méme, les produits de la parturition, tels quelacenta ou les annexes foetales sont des
sources privilégiées de bactéries. (5)

Il apparait donc nécessaire que la mise-bas aitkas un box spécifique, a I'écart des autres

animaux. Ce box, ainsi que tout le matériel utileézent ensuite étre nettoyés et désinfectes.
Les placentas et les avortons doivent étre détrajtislement, par incinération, ou par le biais
de I'équarrissage, afin de limiter I'ingestion at dispersion par les animaux sauvages ou

domestiques, sauf lorsqu’ils sont utilisés afirrékdiser des analyses a visée diagnostique.

Ces mesures permettent de limiter la contaminatiomeste du troupeau et la dissémination

du germe dans et en dehors de I'exploitation. (5)

v’ Précautions vis-a-vis des fumiers et lisiers :

L’excrétion deCoxiella burnetiipeut se faire par les matieres fécales. Partaoé @enstat, il

apparait que les fumiers et lisiers constituent slasrces non négligeables de bactéries.

D’autre part, les pratigues d’épandages entraineet dispersion par aérosolisation de la

bactérie. (5)

Il existe deux types de procédés permettant diveickes fumiers.

¢ Inactivation thermique : Lors de la fermentatioansl les fumiers, la température

augmente jusqu’a 50°C, puis rediminue en cinq azeédgours, jusqu'a environ 30°C. En
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brassant le fumier, on peut maintenir une températle I'ordre de 50 a 70°C pendant
guelques jours, puis de 50°C apres un second lgegsandant trois a quatre semaines. (55)
Cependant, cette technique présente un inconvemajgur. En effet, le brassage du fumier

entraine un risque important de dispersion deshastpar aérosol. (76)

¢ |nactivation chimique : A l'aide de cyanamide égie a 0,6% pendant une semaine, on
peut stériliser facilement le lisier qui est ligeidPour le fumier, il faudrait une phase de
mélange pour une bonne répartition du désinfect@ntyui accroit & nouveau le risque de
dispersion de la bactérie par aérosol. On peus aovisager de recouvrir le fumier avec le
désinfectant en surface, en maintenant le tout soedache. (7)

V-2-B Mesures défensives

Dans les cheptels ou le statut sanitaire est fal@rdl convient de limiter les risques
d’introduction deCoxiella burnetiidans I'élevage. Pour ce faire, on met en placerEsires
sanitaires dites défensives qui visent a contiégintroductions d’animaux, ou les échanges

possibles entre cheptels.

v’ Précautions lors d'introductions ou mélanges d’anir:
On peut procéder au dépistage des animaux intgydiiez I'acheteur ou directement chez le
vendeur, soit de maniere exhaustive, soit par ggdan complétant ou en remplacant ce

dépistage par une connaissance du statut sardtackeptel d’origine. (5)

On effectue une mise en quarantaine des animarodints jusqu’a obtention des résultats du

dépistage. (5)

On réalise un transport direct du cheptel d'origiees le destinataire afin de limiter les

risques de contamination pouvant survenir au coursansport. (5)
Les regroupements d’animaux, lors de concours astides posent le méme type de

problemes, avec des risques accrus du fait dugsrsed nombre d’animaux présents, et de la

diversité de leurs origines.
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v Précautions vis-a-vis des élevages voisins :

Il s’agit de limiter les contacts directs entreaux, par le biais de cl6tures, si possible
doubles et espacées d’'un metre, bien que ces rsesigmt un intérét limité du fait de la

grande contagiosité deoxiella burnetiiet de sa dispersion par le vent. (5)

v’ Précautions face aux vecteurs@xiella burnetii:

Ces vecteurs sont multiples, a la fois actifs, tple les animaux sauvages ou domestiques
autres que ruminants, les nuisibles ou les artllepoet passifs, tels que les véhicules, le
matériel échangé entre exploitations, ou les pee®iransitant entre les élevages.

Les mesures a prendre pour limiter les risques lsoséparation des différentes especes, et
toutes les mesures d’hygiéne générales a mettrplame pour éviter la transmission des
maladies infectieuses entre deux élevages. (5)
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V-3 PROPHYLAXIE MEDICALE

Elle repose sur l'utilisation de vaccins.

V-3-A Vaccins entiers

Nous avons vu précédemment diiexiella burnettiexiste sous deux phases distinctes : une
phase |, virulente, qui résiste a I'action du coénpént, et que I'on retrouve chez les animaux
infectés, et une phase Il, moins virulente, qué, ast éliminée par le complément et que I'on

peut obtenir apres des cultures successives aratabe.

Actuellement, en France, il existe un vaccin inagticonstitué de bactéries en phase II,
dénommé Chlamyvax FQ, fabriqué par le laboratoire Merial. Il pernd diminuer les

signes cliniques mais ne limite pas le portagéerctétion deCoxiella burnetii

Le laboratoire CEVA a alors développé un vaccin posé de bactéries en phase I, le vaccin

Coxevadcl.

Une étude a permis de comparer l'efficacité respeate ces deux vaccins (119). Quarante
trois chévres de un a deux ans, sérologiquemerdtinég et issues de troupeaux sans
historique d’avortements ont été réparties en fais: un lot témoin, un lot vacciné avec le
vaccin en phase Il, et un avec le vaccin en phakesl vaccinations ont été effectuées six
semaines avant la mise a la reproduction, avecappel trois semaines avant la mise a la
reproduction.

Apres quatre vingt quatre jours de gestation, ®l#s chévres ont été éprouvées avec une

souche d€oxiella burnetij CbC1, isolée d’'une chévre.

Différents parametres ont été mesurés : le nombmaides-bas et d’avortements, la présence
de Coxiella burnetiidans les féces, le lait, les écouvillons vaginéescotylédons et le foetus.

Les résultats montrent que dans le lot témoin, shptres sur douze ont avorté, neuf sur
quinze dans le lot vacciné avec le vaccin en phaseseulement une sur seize avec le vaccin

en phase I.
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D’autre part, I'excrétion fécale, vaginale et lactst fortement diminuée, voire stoppée dans
le lot vacciné avec le vaccin en phase |, tantiaean du nombre d’animaux excréteurs, que

de la quantité de bactéries excrétees, et de éedliexcrétion.

Cette étude a permis de montrer que le vacciniurgaen phase | protege efficacement les
animaux non infectés. Dans un troupeau indemmerihet de conserver le statut sanitaire de
I'élevage.

En revanche, dans un troupeau infecté, le vaccipenmet pas de supprimer I'excrétion ni

d’enrailler I'évolution de la maladie, mais seuleth@e protéger les animaux indemnes.

L'assainissement se fait au fur et a mesure dieniiéhtion des animaux excréteurs.

Le vaccin en phase | n'a actuellement pas d’AMMn'est disponible qu'apres la demande
d’'une Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATUftribuée pour un vétérinaire, et non pour
un cabinet. Une demande écrite est envoyée pattézinaire a 'AFSSA de Fougeres, et il
n'est pas nécessaire de faire une demande pagéleva

La commande des vaccins se fait ensuite directemeptes du laboratoire fabricant, en
joignant la copie de I'ATU personnelle du vétériealemandeur.

Le vétérinaire doit tenir un registre d'utilisaticen notant les entrées et sorties de vaccins, le
nombre d’utilisations par €leveur, et il s’engagepporter toute observation sur le produit,
les difficultés rencontrées, I'éventuel manquefitatité.

Un exemple de lettre type de demande d’ATU estemtée page suivante.

Le vaccin en phase | induit une réponse immunitauwenorale et cellulaire significative
envers les phases | et Il de la bactérie.

Le vaccin en phase Il induit une réponse celluldirggée contre les phases | et Il de la
bactérie, mais une réponse humorale uniquementecianphase Il.

lls sont susceptibles de déclencher une réactiergajue locale et générale.
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Modeéle de lettre de demande d’ATU du vétérinaire

Le demandeur
A

AFSSA

Agence Nationale du médicament vétérinaire
A l'attention de l'unité Enregistrement

BP 90 203

35302 FOUGERES CEDEX

Ao ke
Conformément a l'article L. 5141-10 du Code de Ent® Publique, étant actuellement
confronté dans des élevages de ruminants dontujask surveillance sanitaire a une
épizootie de fievre Q, et en l'absence de médicammétérinaire autorisé approprié, jai
'honneur de solliciter une autorisation temporaigéutilisation pour le médicament
vétérinaire dénomme :

COXEVACO

Fabriqué par : CEVA PHYLAXIA
Importé et vendu par : CEVA SANTE ANIMALE

J'ai pris connaissance du fait que des études @mgitaires doivent étre realisées par

CEVA pour valider les conditions d'utilisation de eaccin.

Le Vétérinaire

Cachet et signature

Figure 7 : Exemple de lettre pour une demande d’ATU
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V-3-B Vaccins CMR : Chloroform Methanol Residu

Ce sont des vaccins composeés de fractions de LRfBabke |, de protéines, peptidoglycanes

et lipides, extraits avec du chloroforme-méthanol.

Leur pouvoir pathogéne résiduel est faible, enientrainent pas de réaction générale apres

vaccination, mais une réaction allergique locategessible.

Leur efficacité clinique est équivalente aux vascamtiers, ils sont trées immunogénes et le

titre en anticorps aprés vaccination est tres élg\a3)

A RETENIR
Coxidla burnetii présente une grande capacité de résistance a demmeuses familles
d’antibiotiques. Le traitement repose sur l'utilisation de Tétracyclines, ayant une action
bactériostatique sur le germe, et visant a réduiréincidence clinique et I'excrétion de la
bactérie.
La prophylaxie sanitaire dans les élevages est bassur des mesures d’hygiene générale,
en particulier au moment de la mise-bas, ainsi queur le traitement des fumiers et
lisiers, et des mesures de précaution face aux regipements d’animaux, aux élevages
voisins et aux vecteurs d€oxiella burnetii.
La prophylaxie médicale repose quant a elle sur ltlisation de vaccins, avec une
efficacité plus importante du vaccin composé de btéries en phase |, actuellement en
attente d’AMM au laboratoire CEVA, et disponible apres demande d’'une ATU auprés
de 'AFSSA de Fougeéres.

La troisieme partie portera sur I'évaluation du risque de la fievre Q pour la santé
publique.
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TROISIEME PARTIE :

EVALUATION DU RISQUE POUR
LA SANTE PUBLIQUE
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| - MODALITESDE CONTAMINATION

Afin de déterminer les modalités de contaminati@s ¢hdividus parCoxiella burnetij il
convient de rechercher les sources de bactériéss ebatieres virulentes, puis les conditions

d’émission du germe, et d’exposition des personnes.

I-1 SOURCES ET MATIERES VIRULENTES

Les animaux infectés paCoxiella burnetii, en particulier les ruminants domestiques
constituent les réservoirs de la maladie, et des@fincipales sources de matieres virulentes.
lIs excretent la bactérie dans les produits dealduption, au cours d’'une mise-bas ou d’un
avortement, en grande quantité, dans le placentkesannexes foetales. (121)

lIs peuvent également excrétéoxiella burnetiidans le lait, de maniére intermittente et sur

une durée variable, ou encore dans les féces.

Cette excrétion de bactéries peut étre a l'origithene forte contamination du milieu
extérieur, notamment la litiere, et entrainer uresé&mination par les aérosols, responsable

des contaminations humaines.

En effet,Coxiella burnetiiposséde la capacité de donner des formes SC\seudp-spores,
capables de résister longtemps dans le milieuiextér

Ces pseudo-spores ont pu étre mises en évidengg'gudeux semaines apres la mise-bas,
dans lair, et jusqu’a cent cinquante jours dansdke apres émission des aérosols issus des
sécrétions des animaux infectés.

Les poussiéres, la paille, les véhicules ou lesménts sont donc autant de vecteurs inanimés

de la bactérie.

Elle peut étre transportée dans I'air sur de loaglistances. Ainsi, un temps sec et du vent
sont des facteurs favorisant sa dissémination.)(148

Une autre source de bactéries est constituée paribropodes, notamment les tiques, qui

ingerent la bactérie au cours d’'un repas sanguirusthéte infecté, chez qui il existe une
bactériémie transitoire. La bactérie se multiptisigte chez la tique. (37)(42)(122)(133)
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Il semble alors y avoir une transmission verticaleec passage dans les ovaires, expliquant la
persistance de la bactérie chez ces arthropodes.

Au cours d’'un repas sanguin, la bactérie est irg@cal 'hote a travers un excréta hautement
contaminé éliminé par la tique. (123)

En France, les especes concernées sont principaidRigpicephalus sanguineusxodes

ricinus etDermacentor reticulatus

-2 EMISSION

On connait deux types de cycles a 'origine de i&&mon deCoxiella burnetiidans le milieu.

[-2-A Cycle domestiquéb)

Il est constitué par l'infection des bovins, ovigaprins et carnivores domestiques, ainsi que
la contamination de leurs produits.

La circulation de I'infection se fait par contadisects ou aériens.

Pour ce type de cycle, I'émission est maximale @uwrs des mises-bas ou des avortements.
Elle est considérée comme modérée chez les rursimmmhestiques, mais elle est plus ou
moins importante en fonction des conditions d’égvat de climat.

En effet, elle apparait plus importante chez lestpeuminants du sud de la France par
rapport aux bovins du nord, en raison de différemit®res, comme le fait qu’il existe une
transhumance, le fait que les mises-bas aient didiextérieur, ou encore les conditions
climatiques avec la chaleur et le vent capable idséthiner la bactérie sur de longues
distances.

Elle est considérée comme négligeable a faible [@sucarnivores domestiques, en particulier
ceux vivant en milieu urbain.

Enfin, elle est faible & partir des produits lagjeen raison d’'une excrétion possible mais peu

importante dans le lait.
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I-2-B Cycle sauvages)

Il est constitué par les ruminants sauvages, legjenrs, oiseaux et lagomorphes. La
circulation de I'infection se fait par I'intermédlia des tiques, ou par contacts directs.

Pour ce type de cycle, I'émission est considéréence négligeable.

[-2-C Relations entre les deux cyc{e¥

Ces deux cycles sont distincts, mais il peut exisfeelques interférences entre eux,
notamment par le biais des carnivores domestigdes,rongeurs ou encore des especes

sauvages qui peuvent étre contaminées par lesotgrssus des élevages infectés.

[-3 EXPOSITION

L’exposition de 'lhomme &oxiella burnetiiest multifactorielle. Lors des épidémies qui ont
eu lieu, en France notamment, les études épidégmples menées en amont afin de
rechercher les sources de contamination, n‘'ontppasis de mettre en évidence une source
unique.

Certains facteurs semblent cependant jouer urptGeimportant dans I'exposition au risque.
En effet, dans la plupart des cas, la présenceodpdaux ovins a pu étre mise en évidence,
avec des contacts directs ou indirects entre lesopaes atteintes et les animaux.

D’autres facteurs peuvent intervenir, comme laarotie profession exposée, que ce soient
pour les éleveurs, les vétérinaires, ou encoremegloyés d’abattoir. Un mode de vie rural
expose plus au risque qu’un mode de vie urbain.

Enfin, le contact avec des ovins, essentiellementnbuveaux-nés ou les femelles gravides,
ou avec des placentas, constitue également ureresopru d’exposition a la bactérie.

Différents voies d’exposition ont été mises en énk dans le cadre de la fievre Q.

I-3-A Voie aérienne

Aucune étude n’a déterminé la quantité de bacténiestante. Cependant, en étudiant les
épidémies successives qui ont sévi, on peut s'apeicque des cas peuvent survenir a des
distances trés importantes des zones d’excrétiale gfenese des aérosols. Ces cas éloignés
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laissent donc penser que I'inoculum nécessaire pdecter un individu est trés faible. On
considéereCoxiella burnetiiinfectante « a l'unité » par voie aérienne. (147)

Concernant la voie aérienne, outre le fait d’énacpe des zones d’excrétion de la bactérie,
deux facteurs jouent un réle tres important dardidaémination d€oxiella burnetij le vent

et la transhumance des troupeaux.

v Role du vent :

Il a pu étre mis en évidence en particulier dasscées de fievre Q survenus dans la région de
'Etang de Berre, dans les Bouches-du-Rhone. Eat,affins cette région, il existe une zone
d’élevage d’ovins tres importante, la plaine d€tau, ou I'on retrouve prés de 70000 ovins.
Dans ces élevages, les mises-bas ont lieu en extéau printemps (mois de mars) et en
automne (mois d’octobre).

Des différences importantes ont été mises en év&entre le nombre de cas humains de
fievre Q lors de ces deux périodes de mises-bas.

En effet, on observe un pic du nombre de cas enjuimaiaprées l'agnelage de mars. En
observant le climat, on s’est apercu qu'au printemp temps est sec, avec un mistral
soufflant fréquemment et violemment, tandis qu’etomne, le pic de cas est moins élevé,
avec un temps plus humide et un mistral soufflaot p

D’autre part, les cas sont géographiquement ré&padus le vent de la plaine de la Crau.
(147)(148)

De la méme facon, on a montré en 1989, au Royaumeddns la région de Birmingham, le
réle du vent lors d’'une grande épidémie de cas msrde fievre Q, sur des personnes qui
n'étaient pas en contact avec les animaux. Enautes conditions climatiques et le sens du
vent au cours de cette épidémie, on s’est apereueguent avait soufflé durant cette période
avec une intensité inhabituellement élevée, etlegieas se trouvaient sur le passage du vent

depuis une zone ou I'on retrouvait un élevage @)

v Roéle de la transhumance :

Plusieurs épidémies ont permis de montrer un Iligreda survenue de cas humains de fievre

Q, et le fait d'avoir assisté a une transhumance.
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Ce fut le cas pour I'épidémie de Chamonix, en 2@2/'on a pu rapprocher la maladie du
fait d’avoir eu des contacts avec les ovins, owaitaassisté a une transhumance. (5)

Ce fut également le cas lors des épidémies dawal lde Bagnes, en Suisse, en 1983, et en
Italie en 1996. (39)

Dans toutes ces épidémies, il a été mis en évidenuassage de troupeaux ovins au cours des
périodes d’exposition.

I-3-B Contact avec les animaux

v Enquéte a I'INRA de Nouzilly (Tours) : (5)

Il s’agit en particulier du contact avec les ovigsj est un facteur de risque important dans le
cadre de la fievre Q.

En effet, une épidémie de cas cliniqgues de fievraigué est survenue en 1996 chez le
personnel de la station de physiologie de la remton a 'INRA de Nouzilly (Tours),

entrainant une enquéte séro-épidémiologique adgepersonnes travaillant a 'INRA.

L’enquéte a montré dans un premier temps, quedmipr cas était un employé chargé du
nettoyage de la remorque servant a transportectademsses. Ce nettoyage était réalisé avec
un nettoyeur a haute pression, générant une grguodatité d’aérosols et expliquant la

contamination.

L’enquéte s’est poursuivie en étudiant la sérogedva dans les différents secteurs d’activité
de la station de I'INRA.

On a ainsi pu déterminer des gradients d’exposit@fon la frequence du contact avec les
animaux, et selon les espéeces concernées.

En effet, les personnels des services généraupaitilogie aviaire, de I'animalerie pour les

petits rongeurs, et des porcins étaient tous sgaifie

En revanche, on a observé une séroprévalence dep80?les personnes au contact des

ovins, 14% pour les équins, et 12,5% pour les Imgtrcaprins.

Concernant la station de physiologie de la reprboicon retrouvait 22,5% de positifs, et
16,7% dans la station de recherche avicole, quiraevait juste a coté de la station de

reproduction.
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Enfin, au sein méme de la station de physiologidadeeproduction, on a pu mettre en
évidence un gradient d’exposition corrélée a lgdence des contacts avec les animaux : 2%
de séropositifs au niveau des services centrays¥dpour les unités de recherche, et 18,7%

pour les personnels travaillant au niveau desllaitns expérimentales.

Ces résultats n’ont pas été publiés, et concermare enquéte interne au sein de 'INRA de
Nouzilly. Cependant, ils permettent de mettre edence un lien entre la séroprévalence des

individus, et le contact avec les mammiféres, etiquaier les ovins.

v’ Cas des fermes pédagogiques : (5)

Lorsqu’une épidémie de fievre Q se déclare, lesiétesg tentent de mettre en évidence un ou
plusieurs facteurs communs aux victimes, afin ddercher l'origine de la contamination.
Parmi les facteurs de risque, certaines personttesitas ont déclaré avoir fréquenté des
fermes pédagogiques.

Le risque de ces lieux de visite réside dans tegfze les visiteurs sont souvent des personnes
vivant en milieu urbain, et venant avec des enfara@gorie de personnes plus sensibles aux
différentes pathologies.

D’autre part, le but de ces fermes pédagogiquedesfvoriser le contact avec les animaux,
et afin de les rendre plus attrayants pour le publ présente souvent des animaux jeunes ou
des femelles suitées, ce qui accroit le risquecdétion deCoxiella burnetii

v’ Contact avec les autres mammiferes :

Les carnivores domestiques, chiens et chats, pewsercontaminer par les aérosols des
élevages, par ingestion de lait ou de placentacti®@$, ou encore par morsure de tiques.
(81)(88)

La transmission a 'homme peut alors intervenisldes mises-bas, avec une manipulation
des animaux nouveaux-nés, lorsque le risque d'8moréde la bactérie est le plus
élevé.(70)(73)(83)
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I-3-C Exposition alimentaire

Il s’agit de I'ingestion de produits laitiers nomagteurisés. Cette voie de contamination est
souvent évoquée lors des épidémies de fievre @leetest systématiquement recherchée.
Cependant, il semble qu’il s’agisse d’une voie mneede contamination.

En effet, une étude a été menée chez trente quabmetaires en bonne santé, qui ont accepté
de consommer du lait contaminé durant un mois. Aacpersonne n'a développé de
symptémes ni de séroconversion. (4)

Selon le méme procédé, une autre étude a révéléaute séroconversion asymptomatique.
La différence des résultats des deux études estaplement liée au fait que les doses
ingérées et les souches utilisées étaient diffésent

D’autre part, selon le Comité d’experts spéciadinenicrobiologie de 'AFSSA, le « nombre
de germes nécessaires pour provoquer la maladieetteient plus élevé par voie orale que
par inhalation ».

On peut donc déduire de ces difféerentes étudeslagweie d’exposition alimentaire n’est

gu’une voie mineure de contamination Rarxiella burnetii

[-3-D Role de la faune sauvage

Il semble que le role de la faune sauvage dansdeecde la contamination p@&oxiella
burnetii n'ait été décrit que dans quelques cas sporadigo@sme une transmission par des
lagomorphes au Canada. (82)

Le risque apparait plus élevé chez les personnesrgact direct avec les animaux sauvages,
comme les chasseurs ou les randonneurs, bien guiawtude n’ait pu en apporter la preuve.
Les oiseaux, quant a eux, pourraient jouer un déleelais entre les élevages infectés et les
personnes vivant en milieu urbain.

Le rble de la faune sauvage n’est donc pas a ignoras il représente un risque faible de

contamination de la population.
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-4 GROUPES A RISQUES

On peut définir les groupes a risques selon deiteres : le degré d’exposition et les
personnes présentant des facteurs aggravantsridqnant de développer une forme clinique

grave de fieévre Q.

I-4-A Degré d’exposition

On peut mettre en évidence trois populations diffées en fonction du degré d’exposition,

les personnes en contact direct, la populationrdregde, et la population générale.

v Personnes en contact direct :

On inclut ici les personnes en contact direct,iggbfréquent avec les espéeces réservoirs, en
particulier les ruminants, le plus souvent pour tagon professionnelle.

Il s’agit donc des éleveurs, vétérinaires et perstand’abattoirs.

La séroprévalence chez ces sujets est d'autantéduge que la fréquence du contact avec
des animaux gestants ou des produits de partugsbmportante.

On inclut également dans cette catégorie, les peeds de laboratoire, qui, eux, peuvent étre
en contact direct non pas avec les ruminants, avas la bactérie elle-méme. (143)(144)

Pour cette catégorie, le risque d’exposition estliti@ de modéré a élevé par voie aérienne.

(5)

v Population rurale : (5)

L’exposition peut étre directe ou indirecte. llgitades voisins des exploitations, des habitants
de villages ou petites villes a proximité des égsgmou des zones de transhumance, des
chasseurs, des visiteurs de fermes pédagogiquegnocore des personnes adeptes des
promenades dans la nature.

En plus de I'exposition aux ruminants, chez cesqanes, on peut retrouver également une
exposition a la faune sauvage, ou encore aux meg sl tiques.

Cette population est moins exposée que la préocgdemis le risque a quand méme été

évalué de faible a modéré. (5)
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v Population générale :

Il s’agit essentiellement de la population dite aine, exposée par le biais des aérosols
transportés a distance par le vent, ou lors duagasse troupeaux infectes.

Cette population est peu exposée, mais le risgsideéans le fait que cette partie de la
population n’est pas consciente de son expositiotisgue représenté par la fievre Q.

L’exposition est donc qualifiée de négligeable poette partie de la population. (5)

I-4-B Personnes présentant des facteurs agdsvan

v Personnes immunodéprimées :

Des études ont été menées chez des patientsatidintcancer, d’une cirrhose, ou du virus
du SIDA. Chez ces personnes, il existe un risgeie étevé de rechute ou d’évolution de la
fievre Q vers un mode chronique. (108)(110)

On a notamment mis en évidence que les patiemimtatidu VIH, et les personnes souffrant
d'un lymphome peuvent développer une endocardits s@'il n'y ait chez eux de lésions

valvulaires préexistantes. (112)(115)

v Femmes enceintes :

Lorsque l'infection a lieu au cours de la grossegsexiste un risque élevé de fausse couche
spontanée, d’accouchement prématuré, ou de mateno-

Une étude a porté sur vingt sept cas de femmestéde parCoxiella burnetiiau cours de
leur grossesse (116). Seules cing d’entre ellesddonhé naissance a des enfants en bonne
santé et a terme. Huit enfants étaient prématetés) a recensé six fausses couches dans le
premier trimestre, et deux morts in utero, aprgsdeier trimestre de grossesse.

Ces incidents survenant au cours de la grossesderagportés a la suite d’'une primo-
infection pendant la grossesse, ou d’'une réaabtivathez une patiente ayant un profil
sérologique de fievre Q chronique. Ce profil choma est présent chez 50% des femmes
infectées durant leur grossesse, expliquant lesteawents a répétition ou les naissances
prématurées au cours des grossesses suivantesigiteaitement n’a été mis en place. (137)
Par contre, si I'infection a lieu en dehors derasgesse, les grossesses suivantes ne sont pas

affectées.
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v’ Patients atteints de valvulopathies :

Ces personnes ont un fort risque de développeendecardite dans les deux ans lorsqu’ils
sont infectés patoxiella burnetii (43)

Il apparait donc indispensable de dépister rapidénn@e fievre Q chez ces personnes
présentant des lésions valvulaires préexistanigisdéyveloppent une fievre ou une fatigue
anormale, de méme qu’il est nécessaire de détesteralvulopathies chez les personnes qui

présentent une fievre Q.

A RETENIR
Les ruminants domestiques sont les réservoirs prigaux de la maladie. Ils excrétent la
bactérie en grande quantité, en particulier au momet des mises-bas ou des
avortements.
L’exposition humaine est multifactorielle. La voiemajeure de contamination est la voie
aérienne. Par cette voie, en effet, I'inoculum néssaire pour infecter un individu est tres
faible. L’exposition peut également se faire par gdact avec des animaux domestiques,
notamment au cours des mises-bas, par voie alimeim® ou encore par le biais de la
faune sauvage.
Les groupes qualifiés a risques sont soit ceux pegant un haut degré d’exposition a
'agent de la fievre Q, représentés par les persoes en contact avec les especes
réservoirs ou avec la bactérie, soit les personnasec des facteurs aggravants, qui sont

les immunodéprimés, les femmes enceintes, et ledipats atteints de valvulopathies.
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I —SYMPTOMES-LESIONS—-DIAGNOSTIC

Chez I'nomme, l'infection patCoxiella burnetiiest majoritairement asymptomatique mais

elle peut évoluer dans certains cas selon un migdeoa chronique.

[I-1 SYMPTOMES

II-1-A Pathogénie

Apres une période d’'incubation d’'une durée moyemmaleux a trois semaines (113), mais
pouvant s’étendre jusqu'a deux mois, linfectionr p@oxiella burnetii peut rester
asymptomatique, dans 60% des cas, ou entraindoume aigué, dans 40% des cas. (115)
Dans les cas de maladie aigué, des formes gravesmenécessiter une hospitalisation, c’est
le cas pour 4% des patients atteints de fievregQéai(38)

Enfin, chez des personnes présentant des factggravants, ou lorsque la forme aigué a été
mal ou non traitée, une forme chronique peut seldgper, toujours grave et potentiellement
mortelle. (88)

[I-1-B Forme aigué

Le début d’'une forme aigué de fievre Q est brutalssocie divers symptdmes tels que de la
fievre, dans 91% des cas, des céphalées dans Fleéaslades myalgies dans 37% des cas, de
la toux dans 34% des cas, et des arthralgies d&ad2s cas. (115)

On peut parfois observer également une éruptionrogsyndrome meéningé, qui nécessitera
une ponction lombaire.

Concernant les analyses biologiqgues, on peut natrowne thrombocytopénie, une
augmentation des enzymes hépatiques, ou encoreaugeentation de la vitesse de
sédimentation érythrocytaire. (145)

Toutes ces manifestations cliniques peuvent difféfan pays a l'autre, et méme d’une
région a une autre au sein d’'un méme pays, sarie dauaison de la variabilité des souches,
ou de la variabilité de réponse de I'héte.

Le tableau VIl reprend les principales manifestadide la maladie, selon leur fréquence. (84)
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Symptémes Fréquence (%)
Fievre de durée variable 98 a 100
Fatigue 88 a 100
Maux de téte 65 a 98
Frissons 60 a 88
Myalgies 47 & 69
Sueurs 31a98
Toux seche et peu sévere 24 2 90
Nausées 22 a 49
Vomissements 13a25
Angine 10434
Diarrhée 5a22
Maux de gorge 5a14
Exantheme 42a18

Tableau VII : Manifestations cliniques de la fievreQ aigué classés par ordre de fréquence décroissant

(d’aprés Marrie, 1990) (84)

Ensuite, la maladie évolue principalement sous timimes, qui sont une forme fébrile isolée,

une pneumopathie, ou une hépatite. Mais d’autmesds peuvent exister. (113)(145)

v Forme fébrile isolée :

Il s’agit de la forme la plus répandue dans le neoiitil5)

Elle se caractérise par de violentes céphaléels, fievre pouvant durer plus de dix jours, et
de myalgies, avant la survenue d’'une guérison spést et parfois d’'une rechute, dans un
quart des cas. (115)

Cette forme sans pneumopathie ni hépatite touakseles femmes.

La fievre dure plus longtemps chez les personnéssag30)(31)

Cette forme s’accompagne aussi fréquemment d’'@émptiutanées, plus que dans les autres

formes cliniques.
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v' Pneumopathie : (84)(113)(115)

Cette forme est plus souvent observée au CanadBaysi Basque Espagnol, ou encore au
Royaume Uni.

Les personnes atteintes sont en moyenne plus §géeselles touchées par la forme fébrile
isolée. La pneumopathie touche également plus @&mquent des personnes
immunodéprimeées.

Elle peut se traduire par une toux modérée acconggade fievre, dans les cas bénins, ou par
un syndrome de détresse respiratoire aigu dandoteses plus séveres, nécessitant une
hospitalisation.

Par comparaison avec la forme fébrile isolée, dat® forme, les céphalées et les myalgies
sont moins fréquentes, la fievre est moins impaéetamais I'on retrouve plus fréquemment
des anomalies électro-cardiographiques.

Les symptdmes peuvent persister de dix a quatgd dir jours.

v Hépatite : (84)

Il s’agit de I'expression clinique la plus répandueFrance et en Australie.

Elle peut exister sous trois formes : une asymptigme ou I'on observe simplement une
augmentation des transaminases, une hépatite Asgacie nausées, vomissements, et parfois
ictere et diarrhée, et enfin une forme fébrile afiegre et Iésions anatomo-pathologiques
caractéristiques d’hépatite granulomateuse. (72)

Les patients atteints de la forme hépatique deelad Q sont souvent plutdt des jeunes, non
immunodéprimeés. lIs présentent plus frequemmenad@vre, des céphalées, des myalgies,

une thrombocytopénie et une accélération de lasatele sédimentation érythrocytaire.

v' Autres formes :

Ces autres formes de la maladie aigué sont plas.r@n peut retrouver entre autres :

+ Des anomalies de la grossesse, telles que desefagsuches spontanées, des morts

foetales in utero, des prématurités, ou encore yasrophies. (115)
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+ Des manifestations cardiaques : Il s’agit priatgment d’'une myocardite, qui représente
la premiere cause de déces (47). Elle serait seniblige a la taille de I'inoculum (72). On
peut aussi avoir parfois une péricardite, non $ipgga, dont 10% des cas évoluent en

péricardite chronique et présentent des récurrences

+ Des manifestations neurologiques : Il peut s’@girméningites, méningo-encéphalites,

ou neuropathies périphériques. (16)(35)

v Evolution et pronostic :

Concernant la population générale, le pronosticpagbt bon, ne nécessitant souvent pas
d’hospitalisation. Les signes cliniques et la f@peuvent disparaitre en deux semaines, sans
séquelles. (113)

Parfois cependant, il peut y avoir une évolutiorsuen syndrome de fatigue chronique, avec
des sueurs, des essoufflements, une vision trathiee fatigue anormale. (10)(100)
Concernant les patients qui présentent des factandsaques aggravants, comme une lésion
valvulaire préexistante, un anévrisme ou une psathéasculaire, il existe un risque élevé

d’évolution de la fievre Q vers une forme chronig{d5)

[I-1-C Forme chronique

Elle correspond a une évolution de la fievre Q deplus de six mois, et peut se déclarer

parfois des mois voire des années apres une fagué.4113)

v Endocardite : (25)(27)

Il s’agit de la manifestation la plus répandue aléokme chronique (84). Celle-ci atteint des
sujets dont 'age moyen est de quarante huit aos,pgesentent souvent des lésions
valvulaires préexistantes, ou des valves prothésg(28)

Cette forme est trés grave, puisqu’elle présente lgtalité de 25 & 60% en l'absence de
traitement. On estime en France g@oxiella burnetii est responsable de 5% des
endocardites.

Les symptdbmes généraux sont de la fievre, de hegpatle I'anorexie, des frissons et des

sueurs nocturnes. (113)(115).
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L'auscultation cardiaque révele la présence d'unuffy et d'une tachycardie,
s’accompagnant parfois de troubles respiratoidesgiee dyspnée ou cedeme aigu du poumon.
(113)(115)

Dans 20% des cas, I'endocardite se complique d'&ascérébrales ou des membres.

Le pronostic dépend de la rapidité du diagnostcmettant une mise en place plus ou moins
rapide du traitement.

Grace au traitement, la létalité est aujourd’higriieure a 5% en France. (113)

v Infection vasculaire : (46)(115)

C’est le deuxieme tableau clinique de la fievreaQsssa forme chroniqu€oxiella burnetii
peut ainsi étre responsable de linfection d’'unvaiséne de l'aorte, pouvant se compliquer
d'une fistule intestinale, ou d’'une spondylite. Af&éction peut aussi avoir lieu sur une
prothése vasculaire.

En I'absence de traitement, le pronostic est réserv
v’ Autres manifestations :
Ces manifestations restent trés rares. On pewturadr des ostéomyélites (33), des hépatites

chroniques chez les patients alcooliques, ou degdastumeurs spléniques ou pulmonaires.
(115)
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[I-2 LESIONS

Elles dépendent de la forme clinique qui est déysde.

Concernant les lésions cardiagues, on peut obsdegvegeétations sur les valvules aortique
et mitrale (115), ou des microabces composes dindibet de cellules inflammatoires

infectées paCoxiella burnetiisur la surface de I'endothélium. (37)(113)

Au niveau pulmonaire, on peut trouver dans lesaéss des infiltrats interstitiels avec des
cellules du systeme mononucléé. (113)

On peut observer également des lésions de fibrdsenécrose et d’atélectasie, et des

épanchements pleuraux. (113)

Au niveau du foie, on pourra retrouver des grangi®miliaires et des foyers de nécrose,

ainsi qu’une hypertrophie. (113)

Enfin, on pourra noter une hypertrophie de la rdi#3)
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[I-3 DIAGNOSTIC

En médecine humaine, le test de référence pouiafgndstic de la fievre Q, est la réaction
d'immunofluorescence indirecte. (113)

Nous en avons vu le principe dans la partie diggmeos de la maladie animale.

Cette technique permet de détecter les anticorgzhase | et en phase I, et elle permet de
distinguer une forme aigué d’'une forme chronique.

La technique est a la fois trés sensible et spg@fpour la détection des anticorps anti-phase
I, mais elle apparait moins sensible que d’auteebrtiques telles que la technique ELISA

pour la détection des anticorps anti-phase |II.

Pour le diagnostic de fievre Q aigué chez I'hnomheg,seuils sérologiques sont actuellement
de 1/200 pour les IgG, et 1/5@our les IgM anti-phase Il. (44)
Pour le diagnostic de fievre Q chronique, le sesiilde 1/800pour les IgG anti-phase I. (44)

Anticorps anti-phase | Anticorps anti-phase Il
IgG IgM IgA [o]€ IgM IgA
Aigué 400 200 50 50 200 0
Chronique 1600 800 400 1600 800 400

Tableau VIII : Profils sérologiques chez des patiets atteints de fiévre Q (d’aprés Fielckt al., 2000)(44)

Cependant, dans les formes aigués, le probleme ialygnaktic réside dans le délai de
séroconversion. En effet, on ne peut assurer ugndgic définitif qu’environ un mois et
demi apres le début des symptomes.

Les titres diagnostiques de la forme aigué, 1720@r les 1gG phase Il et 1/5pour les IgM
phase Il, ne se retrouvent que chez 10% des paaentours de la deuxieme semaine apres le
début des signes cliniques, chez 50% au cours titeisd¢me semaine, et 70% la quatrieme
semaine. (38)(146)

Lorsqu’on retrouve un titre intermédiaire, il esicessaire de tester un deuxieme sérum au

moins deux semaines apres le premier.
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A RETENIR
La fievre Q se présente chez I'homme sous deux foem Une forme aigué, avec de
nombreux symptémes, tels que fievre, céphalées owafgies, évoluant en forme fébrile
isolée, pneumopathie, ou hépatite dans la majoritéles cas, ou en anomalies de la
grossesse, manifestations cardiagues ou neurologapidans quelques cas. Le pronostic
de la forme aigué reste favorable, avec une guérisgénéralement sans séquelles en deux
semaines.
Cependant, chez les personnes présentant des facteaggravants, elle peut évoluer en
forme chronique, avec des endocardites dans la maj@ des cas, des infections
vasculaires, ou d'autres formes telles qu’ostéomytids ou hépatites chroniques.
Le test de référence en médecine humaine pour leadinostic de la fievre Q est la
réaction d’immunofluorescence indirecte, qui permetde distinguer une forme aigué

d’'une forme chronique.
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Il —MESURESDE LUTTE

Nous allons voir les modalités de traitement chieanhme et de prophylaxie, permettant de

protéger la santé publique.

[11-1 TRAITEMENT

[lI-1-A Traitement de la fievre Q aiqué

En général, I'évolution de la forme aigué est fabbe, avec une guérison spontanée.
Cependant, si I'on parvient a réaliser le diagmodg fievre Q durant la phase aigué, il est
possible de mettre en place un traitement a bat&rdeyclines. (32)

Le bénéfice de ce traitement par comparaison &téaition thérapeutigue n'a pas pu étre
étudié souvent, car en général, le patient gugahiaque le diagnostic de fievre Q ne soit
confirmé. (109)

Le traitement par les tétracyclines est un trait@nbactériostatique, qui est suffisant dans le

cas d’une fievre Q aigué chez un patient immunoczer. (32)
Toutefois, lorsque le patient est atteint d’'une dtiép avec auto-anticorps, le traitement
bactériostatique ne suffit plus a contréler l'irtfen. Il est alors nécessaire d'y adjoindre une

corticothérapie afin de guérir le patient. (32)

IlI-1-B Traitement de la fievre Q chronique

Comme nous l'avons vu précédemment, il s'agit Eitchiter des patients qui présentent des
facteurs aggravants. Il s’avere alors nécessairenelitre en place un traitement non plus
bactériostatique, car le systeme immunitaire depa¢®ents ne leur permet pas de controler

I'infection, mais un traitement bactéricide. (32)
Pour ce faire, on associera une tétracycline comaedoxycycline, avec soit des

fluoroquinolones, soit de la rifampicine, soit dortcimoxazole pendant au moins trois ans.
(114)
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L’association de la Doxycycline (Vibramycing avec I'Hydroxychloroquine (Plaquénhi)
pendant dix huit a trente six mois semble égalenedfitace, et est a I'heure actuelle le

traitement de référence. (32)

L’association a pour effet I'alcalinisation du reili, qui permet une potentialisation des

tétracyclines, rendant leur action bactéricide.

[11-1-C Suivi

Une fois par mois a une fois tous les trois moig uisite spécialisée est conseillée, afin de
réaliser une prise de sang pour mesurer les tantidorps du patient.
Lorsque les taux en IgG et IgA ne montrent plupmdil de fievre Q chronique, le traitement

peut étre interrompu. (32)

Il est également nécessaire de prévenir les resipassibles, en mesurant le rapport T4/T8,
qui, s'il est inférieur a 1, nécessite une attantedoublée. (32)

Un bilan hépatique et rénal est realisé afin deealét une éventuelle toxicité des

médicaments. (32)

Enfin, un dosage du Plaquénilest effectué. Le taux sanguin efficace est derhiugét la

posologie est ajustée en fonction de ces dosa@®s. (
A l'arrét du traitement, des visites de controlats@alisées tous les mois pendant six mois,
puis tous les trois mois pendant un an, tous besngiis pendant deux ans, et enfin une fois

par an a vie, afin de détecter le plus rapidemessiple une éventuelle rechute. (32)

IlI-1-D Effets indésirables du traitement

En général, le traitement est bien supporté, maisoiporte tout de méme un risque
important de coup de soleil, en augmentant la beisicutanée au soleil. (32)

Des mesures sont donc a prendre pour limiter gaigisen portant notamment des vétements
et des chapeaux, en évitant I'exposition au sodiken utilisant des cremes solaires de type

écran total. (32)
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D’autre part, le Plaquénmil peut s’accumuler dans la rétine. Afin de détectette lente
accumulation avant que des troubles de la vue at@gsent, il est nécessaire de réaliser des

examens tous les six mois. (32)

llI-1-E Cas particulier : traitement de la femmeeinte

v Pendant la grossesse :

Un traitement bactériostatique a base de BaCirimssociation de sulfaméthoxazole et
triméthoprime est préconisé durant toute la gressds permet d’éviter la mort du foetus et

I'infection néo-natale. (32)

Il s'agit d'un traitement de longue durée, qui rsSie de vérifier par une prise de sang tous
les quinze jours, qu’il n’existe pas de déficitwamines. Si tel est le cas, une prescription de

Léderfoling] (Folinate de Calcium) permet de corriger cettenaaice. (32)

v' A I'accouchement :

Les personnes réalisant 'accouchement de la patateinte doivent prendre des précautions
pour éviter I'infection, et envoyer le placenta@entre National de Référence de la Timone,

a Marseille pour analyse.

Une prise de sang est réalisée immédiatement #prepuchement. Elle peut révéler un
profil d’infection aigué ou convalescent, sans uisgl’évolution vers la chronicité, ou un
profil d’infection chronique, qui nécessitera laitement adapté bactéricide.

Grace a ce traitement sur dix huit a trente sixsmta maladie peut étre éradiquée, et les

grossesses ultérieures ne poseront pas de prol{@e.
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[11-2 PROPHYLAXIE

Il est important d’informer les particuliers et Ipsofessionnels de la santé sur les risques
encourus lors d’'une exposition a la fievre Q, a@nmettre en place des mesures préventives

tant a I'échelle individuelle que collective.

[lI-2-A Mesures individuelles

v Vaccination humaine : (5)

Un vaccin est commercialisé en Australie, sousola de Q-VaXl, il n’est pas disponible en
France, sauf sous autorisation temporaire d’utibsaATU).

C’est un vaccin composé de bactéries en phaséiyéas sur ceuf embryonné, inactivées par
le formol et purifiées par fractionnement et ulemairifugation, contenant des traces de
protéines d’ceuf.

Il nécessite la réalisation préalable d’'une séiielagr il ne doit pas étre administré en cas de
contact préalable avéoxiella burnetii

La vaccination se fait par une injection de 0,5 cohtenant 25uG d’antigéne, par voie sous-
cutanée, en particulier chez les personnes prégamtarisque d’exposition professionnelle,
comme les personnels d’abattoir, les vétérinaoesncore les personnels de laboratoire.

Il ne doit pas étre utilisé chez les personnestayas antécédents de fievre Q, les personnes
présentant des allergies a I'ceuf, et les persanmesinodéprimées.

Lorsque la vaccination est réalisée en périodecdbation de la maladie, le vaccin ne permet

pas de prévenir le développement de la fievre Q.

¥ Information des personnes présentant des fachggravants : (5)

Il s’agit, nous l'avons déja vu, des personnesirdde de valvulopathies cardiaques, des
patients immunodéprimeés, et des femmes enceintes.

Il est nécessaire pour ces personnes de limiteidgges d’exposition, en évitant notamment

d’'assister a des mises-bas, en évitant égalemenhtact avec des animaux nouveaux-nés, la
fréequentation des élevages et fermes pédagogitpesanipulation du gibier, ou encore la

consommation de lait cru et de produits frais #wcha.
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Chez les femmes enceintes, une sérologie de larefi&@ devrait étre pratiquée

systématiqguement en cas de fievre prolongée dimignexpliquée, de pneumopathie,
d’hépatite ou de thrombopénie, ou encore lors diameent spontané ou d’accouchement
prémature.

En cas de sérologie révélant un profil d'infectaigué, il est nécessaire de suivre I'évolution
jusqu’au terme de la grossesse, en raison du ridgpassage a une forme chronique.

De plus, pendant la grossesse, la bactérie sephmiltlans les glandes mammaires et le
placenta, infectant le lait de la mére. Dans ceslitions, I'allaitement est totalement contre-

indiqué.

v Information des personnes soumises a une expogitafessionnelle : (5)

Des précautions d’hygiéne générale doivent étrseprpour la manipulation des animaux
nouveaux-nés, dans le cadre d’'un avortement ooute tmanifestation clinique évoquant la
fievre Q chez 'animal.

Pour les personnels de laboratoire, les manipulatsont soumises aux normes de sécurité de
niveau 3.

Les affections dues aux rickettsies, et en parbcuh fievre Q, sont reconnues comme
maladies professionnelles, permettant une priseharge des manifestations aigués avec un
délai de vingt et un jours, et les manifestatiohsogiques, notamment I'endocardite et
I'hnépatite granulomateuse, avec un délai de dix &uwar ce faire, le diagnostic doit étre

confirmé par un examen de laboratoire spécifique.

Les travaux considérés comme susceptibles de puevdg fievre Q sont tous ceux exposant
au contact des bovins, ovins, caprins, leurs vescaru leurs déjections, ainsi que ceux
exécutés dans les laboratoires effectuant le dsgnaole la fievre Q ou des recherches

biologiques vétérinaires.

IlI-2-B Mesures collectives

v Mesures de lutte dans les élevages :

Ces mesures ont été vues dans la deuxieme partie.
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Il s’agit des mesures d’hygiene générale au nivkEsuélevages, avec les précautions requises
au moment des mises-bas, les mesures d’inactivatgenfumiers et lisiers, les réformes
d’animaux excréteurs lorsque cela est possibld,uete maniére générale, toutes les mesures

d’hygiene vis-a-vis des matieres virulentes susblkgst de conteni€oxiella burnetii

v Information des professionnels de la santé humajie

Il apparait nécessaire que les praticiens soiembesure d’évoquer le diagnostic de fievre Q
lorsqu’ils sont confrontés a un syndrome pseudppatli avec fievre, myalgies, arthralgies,
asthénie, ou face a une pneumopathie, une hépatitérée, ou une fievre isolée non
expliquée, et ce, en particulier lorsqu’un contedeéecontact avec un animal ayant mis-bas, ou
avec un animal nouveau-né est rapporté dans Fogatoire du patient.

De méme, une femme enceinte présentant une fi@epgpliquée, ou des anomalies de la
grossesse, devrait bénéficier systématiguementedaddmologie fievre Q. Il en va de méme
pour les patients atteints d’'une valvulopathie ouqurs d’'une valve cardiaque prothétique
ou d’'une prothése vasculaire, en cas de fievrepligée ou d’asthénie.

D’autre part, les patients atteints de fiévre Qudaigdevraient pouvoir bénéficier d'un
dépistage systématique des valvulopathies afin m&epir un risque de passage a la
chronicité.

Face aux populations rurale, et en contact dineet és ruminants, il pourrait étre nécessaire
de réaliser un dépistage clinique des valvulopathi2ans ces populations, un dépistage
sérologique de fievre Q devrait également étrdquétchez les femmes enceintes en début de
grossesse.

Enfin, il apparait important d’informer les persesnprésentant des facteurs aggravants et
dont le résultat sérologique vis-a-vis de la fie@eest négatif, des risques encourus, et des
mesures de prévention a prendre pour éviter laaogination, notamment via le contact avec

les ruminants, ou la consommation de lait cru.
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[1I-2-C Mesures concernant la commercialisatioradecru

v Rappels : destruction d&oxiella burnetiipar la chaleur : (41)

Des travaux de Enriglgt al, en 1957 rapportent q@oxiella burnetiiest plus résistante a la
chaleur queMycobacterium bovispour lequel les baremes de pasteurisation étamaytés
jusque la.

Les barémes ont donc été modifiés, et la définitierta pasteurisation du lait de la Fédération
internationale de laiterie fait référenc€axiella burnetii

Ainsi, il apparait que la bactérie ne survit pda pasteurisation haute, en écoulement continu
a 71,1°C pendant 15 secondes, mais survit a layr@sdtion basse, en vrac, a 61,7°C pendant
30 minutes.

Par conséquent, la Fédération internationale derilai reprise par le Codex alimentarius
recommande une pasteurisation haute, en écoulecpatihu, a 72°C pendant 15 secondes

pour détruireCoxiella burnetii

v Voie mineure d’exposition : (5)

Les avis des auteurs varient beaucoup sur ce goantains affirment que la consommation
de lait cru joue un rdéle non négligeable dans laamination par la fievre Q chez I’homme.
En effet, K.H. Wegener, en 1957, cite une étudel4aonéricaine dans laquelle 10,7% des
personnes ayant consommeé du lait cru étaient sgitoyes, contre 0,7% des personnes ayant
consomme du lait pasteurisé. D’autre part, il nmte queCoxiella burnetiipeut persister
jusqu’a quarante et un jours dans le beurre fabrigupartir de creme non chauffée, et
quarante deux jours dans le fromage au lait cru.

Une autre étude, datant de la méme époque, rappgmatéMarmion et Stoker, en 1958, a été
réalisée dans deux villes du Kent en AngleterreJaotnajorité des cas de fievre Q, et de
patients seropositifs se trouvait parmi des perssrayant consommeé du lait cru, par rapport

aux personnes n’ayant consommeé que du lait paséeuri

Cependant, beaucoup d’autres études étayent I'hgpetque la transmission @oxiella
burnetii par le lait reste une voie mineure de contaminatien effet, toutes les épidémies
étudiées réecemment sont attribuables a I'inhalati@aérosols contaminés ou a des contacts

avec des animaux atteints. Il en est ainsi pouépedémies recensées en France, notamment
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celle de Chamonix en 2002, comme celles survenwestats-Unis, au Royaume-Uni, au

Japon, ou encore en Australie.

D’autre part, il apparait que certaines étudesamaotent celle de Marmion et Stoker en 1958,
ou celle de Raoulet al en 2000, soient incomplétes. En effet, elles manent que
beaucoup de malades ont consommé du lait cru oprddsiits dérivés au lait cru, mais sans
indiquer si ces mémes personnes ont été en cavectdes animaux.

Enfin, la séroconversion ne constitue pas une preles/l'ingestion de cellules vivantes de
Coxiella burnetii Une étude menée en Espagne, rapportée par Ststrereet al en 1996,
indique que 20% des personnes interrogées avagemt fabitude la consommation de lait
bouilli provenant directement des fermes. Or, 528 ags personnes ont présenté une
élévation de leur titre en anticorps a@tixiella burnetii, contre 38% des personnes ne

consommant pas de lait ou de produits laitiers.

v Recommandations de 'AFSSA concernant les expioita commercialisant du lait
cru : (5)

D’apres le rapport du CES Microbiologie de 'AFS®A 2004, la voie alimentaire est une
voie de contamination mineure dans le cadre devaef Q. De plus, un nombre inconnu mais
probablement grand d’élevages est excréteur samsiddntifie, et il parait irréaliste de
généraliser la recherche @exiella burnetiisur le lait.

Tenant compte de ces éléments, le groupe d’expertBAFSSA ne recommande pas de

mesures d’application générale pour le lait cru.

v Réglementation :

La base de la réglementation repose sur l'arrét@ Aalt 1985, relatif aux normes d’hygiene
et de salubrité auxquelles doit répondre le laitluré en I'état et destiné a la consommation
humaine, qui exige que ce lait provienne d’établagant eu aucun cas clinique de fievre Q

depuis au moins un an.

Il est complété par l'arrété du 18 Mars 1994, relatl’hygiene de la production et de la
collecte du lait, et par les notes de service d&é@@ier 1997 modifiée par celle du 22 Janvier
2003 puis du 10 Février 2004.
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Les dispositions réglementaires alors mises enepsant les suivantes en cas d’apparition

d’un cas clinique de fievre Q dans un chepteldatti

- Le lait des animaux ayant présenté des symptalmdievre Q ne doit pas étre utilisé en vue
de la collecte, du traitement, de la transformagbule la vente en vue de la consommation
humaine

- Le lait de toutes les femelles laitieres de cetigloitation ne peut plus, pendant au moins un
an, étre livré en I'état et destiné a la consomonatiumaine

- Le lait provenant des autres femelles de I'extptan, n’ayant présenté aucun symptome de
fievre Q, ne peut étre utilisé en vue de la consation humaine qu’aprés un traitement de

pasteurisation haute, a 85°C pendant 30 secondes.

Le ministére chargé de I'agriculture a donc déd@@pliquer un baréme plus élevé que ceux
recommandeés par toutes les études pour la destmudéCoxiella burnetij et a également
décidé que ce bareme devait étre appliqué powitle’lanimaux chez lesquelles I'excrétion

de Coxiella burnetiin’était pas avérée.

Suite au rapport du groupe d’experts de 'AFSSAiséaen 2004, la note de service du 10
Février 1997 a été modifiée par la note de seiic20 Juin 2007.

En effet, dans son rapport, 'AFSSA indique quka «oie d’exposition alimentaire doit
actuellement étre considérée comme mineust que 4e risque lié a la consommation
d’aliments contaminés est globalement nul a néghtge Pour les populations présentant des
facteurs aggravants, il est négligeal¥leCe rapport indique également quée risque par

voie aérienne ou par contact étroit avec des ankr@ntaminés est le plus grand

La modification de la note de service du 10 Févti@®7 porte donc sur le fait que la mesure

de pasteurisation systématique du lait en caseetesfiQ n’apparait plus pertinente.

Ainsi, la conduite a tenir par les fabricants dmfages au lait cru titulaires d’'une marque de
salubrité communautaire lorsque leurs cheptels atbeints de fievre Q est la suivante :

- Le lait des animaux ayant avorté ne doit pas @ihsé en vue de la collecte, du traitement,

de la transformation et de la vente en vue deta@mmation humaine.
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- Le lait provenant des autres animaux peut étlieéien vue de la transformation. Toutefois,
s’il existe des raisons de soupconner que les prodaitiers issus de I'exploitation sont
dangereux, une pasteurisation systématique dualai2°C pendant 15 secondes, ou tout
bareme temps/température d’effet au moins équivashnécessaire. Ceci peut s’appliquer
notamment si un lien épidémiologique est soupcamtée la consommation de produits et
des cas humains de fievre Q.
- La vente de lait cru destiné a la consommatioffiétat reste interdite pendant un an apres
I'apparition d’'un cas clinique de fievre Q, conf@ment a l'arrété ministériel du 6 Aolt
1985.
Cette note de service permet donc d’alléger lesuraesprises dans les cas de découverte de
cas cliniques de fievre Q dans les cheptels lajtier raméne le bareme de la pasteurisation
haute a ce qui avait été établi par les étudesupiosur la destruction deoxiella burnetiipar
la chaleur.

A RETENIR
Pour la forme aigué, le traitement est rarement misen place, du fait de la guérison
spontanée des patients, souvent avant I'établissemed’un diagnostic certain. Lorsqu’il
est utilisé, celui-ci repose sur les tétracyclines, action bactériostatique, suffisante chez
des patients immunocompétents. Il est associé a uperticothérapie lorsque le patient
est atteint d’'une hépatite avec auto-anticorps.
Pour la forme chronique, le traitement doit étre batéricide, en associant une
tétracycline et un agent permettant d’alcaliniser & milieu pour potentialiser I'action des
antibiotiques.
Le traitement de référence est l'association de Dggrycline (Vibramycinel) et
d’Hydroxychloroquine (Plaquénild) pendant dix-huit a trente six mois.
Il est nécessaire de mettre en place un suivi régedl des patients traités, afin de prévenir
les effets indésirables du traitement.
Pour les femmes enceintes, le traitement en cours drossesse utilise du Bactrim.
Concernant la prophylaxie, en plus des mesures dée@écrites dans la deuxieme patrtie,
on peut mettre en place une vaccination humaine (eain non encore disponible en
France), informer les personnes présentant des famirs aggravants, les personnes
soumises a une exposition professionnelle, et legf@ssionnels de la santé humaine.
Enfin, des mesures sont mises en place concernaes lexploitations commercialisant du

lait cru, et atteintes de fievre Q.
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CONCLUSION

La fievre Q a un triple impact : sur la santé arl@nan raison des troubles de la reproduction
qui 'accompagnent, sur la santé publique caragg’d’une zoonose pouvant avoir de graves
conséquences, et sur I'économie, entrainant des \féa€rinaires, des frais dus au taux de
renouvellement augmenté, et un impact non négligealy la filiere lait cru.

La dangerosité d€oxiella burnetiiréside notamment dans ses exceptionnelles capatdté
résistance dans le milieu, sa dispersion faciledsugrandes distances, et le fait que la dose
infectante par voie aérienne est tres faible.

La virulence varie selon les souches et I'état imiaire de I'héte, et elle peut entrainer des
infections aigués ou chroniques.

Le réservoir principal est constitué par les rumisachez lesquels la bactérie peut persister
longtemps, dans les nceuds lymphatiques, le tigsinudu mammaire. Les voies d’excrétion
chez ces animaux sont connues, mais il persistantisogations quant aux modalités de
cette excrétion, notamment sa cinétique et sa durée

La voie de contamination majoritaire est la voigeaie.

Chez I'hnomme, l'infection peut étre aigué ou choud, et sa gravité dépend entre autres du
statut immunitaire de I'héte, et de I'éventuellégence de facteurs aggravants.

Les méthodes de diagnostic en médecine humaineefterh de différencier les infections
aigués des infections chroniques, ce qui n'esepasre le cas chez les animaux.

Afin de protéger au mieux la santé publique, dieereecommandations ont été proposees,
dans le but d’améliorer les connaissances épidégigples de la bactérie.

Des mesures de certification des élevages peuventriises en place, afin d’évaluer sur le
terrain les outils de diagnostic et de lutte, lessures de maitrise de l'infection, et pour
augmenter les connaissances grace a une cenicalidas données.

Les éleveurs appartenant a la filiere lait cru dint étre encouragés a entrer dans ce type de
programme de certification.

Dans le cas de la découverte d’'un foyer de fievré&dgadication semble illusoire en raison
des caractéristiques de la bactérie. L'objectifdesic de diminuer voire stopper I'excrétion
pour protéger la santé publique. Ainsi, lorsque aescliniques sont avérés, ou qu’un lien est
établi avec une infection humaine, il convient dettne en place les mesures d’hygiene
préconisées, de traiter les femelles gestantesggmantibiotiques appropriés dans le dernier

mois de gestation, et de vacciner les animaux ama@ccin en phase I.
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Des Etudes Médicales

Enfin, il serait nécessaire de poursuivre les études concernant Coxiella burnetii, afin de mieux
connaitre ses caractéristiques, notamment en ce qui concerne sa survie dans diverses
conditions écologiques, dans I’environnement, les sols, les fumiers, lisiers, produits au lait
cru.

La gravité et la forme de la maladie humaine pourraient étre liées a la virulence des souches,
il convient donc d’étudier de maniére plus approfondie ces différences de virulence selon les
souches, et les relations avec 1’espéce hote, ainsi que les propriétés de sporulation et de survie.
La pathogénie est également & étudier de plus pres, afin de déterminer des manifestations
cliniques autres que les avortements qui permettent d’évoquer le diagnostic de fievre Q, en se
penchant par exemple sur les divers problemes de fertilité rencontrés ces derniéres années.
Les étapes de I’infection, la circulation et la persistance chez I’h6te ainsi que les modalités
d’excrétion sont a évaluer de maniere plus précise, tout ceci dans le but d’optimiser la gestion

des risques sur la santé publique.
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RESUME : La fievre Q est une maladie cosmopolite, due abatérie Coxiella burnetij que I'on
retrouve chez de nombreuses espéces d’animauxgesugadomestiques, et chez 'homme. Il s’ag
d’'une zoonose, qui se transmet de I'animal & I'h@npnincipalement a partir des ruminants, par
inhalation d’aérosols contaminés. Chez les rums)daes manifestations de la fievre Q sont
majoritairement inapparentes, mais peuvent entraike® troubles de la reproduction. Chez I'homn
elle est asymptomatique dans la plupart des cds,peat se présenter sous forme aigué ou chron
selon le statut immunitaire de I'h6te. Sa gravibéeptielle chez 'homme nous a conduit a étudisr
caractéristiques de la maladie, ainsi que le riggamosique lié a la fievre Q.
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