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LA FIEVRE Q: PROBLEMATIQUES ET RISQUES SANITAIRES
Q FEVER: PROBLEMS AND HEALTH RISKS

Par Elodie ROUSSET®, Véronique DUQUESNE, Pierre RUSSO et Richard THIERY
(communication présentée le 21 décembre 2006)

__RESUME

La fievre Q est une zoonose causée par Coxiella burnetii. Les ruminants domestiques sont les réser-
voirs principaux a I'origine de la contamination de I’homme car les femelles infectées excretent la bac-
térie dans les produits de mises bas, le lait et les feces. Plusieurs études contribuent a décrire I’'évo-
lution naturelle de I'excrétion bactérienne par les ruminants domestiques. Un avis de I’AFSSA a présenté
un état des lieux sur les risques de la fievre Q et sur les mesures raisonnées et applicables dans les
troupeaux ovins, bovins et caprins infectés (Rodolakis et al. 2004). Les recherches vétérinaires visent
a limiter la contamination de I’environnement et de la population. L'enjeu actuel majeur est de déter-
miner les meilleures démarches de diagnostic et de mettre en ceuvre des plans de maitrise. La vac-
cination apparait étre un moyen de lutte primordial contre la fievre Q. Un vaccin inactivé de phase
I, dont I'efficacité préventive a été démontrée expérimentalement, peut étre employé depuis 2004
en France. Les études en cours permettront une évaluation de ce vaccin dans les élevages.

Mots-clés: fievre Q, Coxiella burnetii, ruminant, santé publique.

— SUMMARY

Q fever is a zoonosis caused by Coxiella burnetii. Domestic ruminants are the main reservoirs for human
contamination, as infected female ruminants shed the bacteria in parturition products, milk and faeces.
Several studies describe the natural evolution of bacterial shedding by domestic ruminants. AFSSA
proposed recommandations on Q fever risks and on reasoned measures applicable to infected sheep,
cattle, and goat herds (Rodolakis et al. 2004). Veterinary researches for the disease are designed to
limit the contamination of the environment and of the population. The major challenge is to deter-
mine the best diagnostic strategies and to implement control programs. Vaccination appears to be
the best way to combat Q fever. A phase | inactivated vaccine, whose preventive efficacy has been
experimentally demonstrated, is authorised in France since 2004. Several research teams and professional
organisations are currently evaluating the benefit of this vaccine in herds.

Key words: Q fever, Coxiella burnetii, ruminant, public health.

(1) Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Aliments, AFSSA Sophia-Antipolis.
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INTRODUCTION

La fievre Q est a la fois une zoonose et une maladie du bétail.
Les réservoirs principaux étant les ruminants domestiques, les
filieres bovine, ovine, caprine et laitiére sont soucieuses de la
qualité sanitaire de leurs produits et du risque de contamina-
tion de I'environnement et de la population. La fievre Q est
connue depuis longtemps par les scientifiques. Pourtant, elle
demeure une affection préoccupante et extrémement difficile
a maftriser dans les élevages. Son épidémiologie est complexe
et sa distribution est assez généralisée. Les praticiens vétérinaires
se sentent démunis et les gestionnaires sont confrontés a de
grandes difficultés pour mettre en place des actions efficaces.

Lincidence de cette infection bactérienne en santé publique est
sous-estimée. Elle est rarement une Maladie a Déclaration
Obligatoire (MDO) au plan national dans la plupart des pays. En
France par exemple, la fievre Q est une maladie professionnelle
du régime général et du régime agricole mais n’est pas recherchée
systématiquement. De plus, les médecins généralistes ont du mal
a orienter le diagnostic rapidement, par méconnaissance mais sur-
tout du fait de la grande variabilité des manifestations cliniques.
Pourtant grace a la sérologie, le diagnostic des patients malades
est fiable et le traitement, méme il est long et trés contraignant,
est efficace. Néanmoins, un nouveau probléme émerge: des
souches de C. burnetii résistantes a la doxycycline
(Vibramycine®), principal antibiotique employé, ont été mises
en évidence récemment (Rolain et al. 2005). Le seul vaccin exis-
tant est le vaccin australien Q-Vax® (CSL Ltd?). La vaccination
préventive n’est réalisable que pour les individus n’ayant jamais
été en contact avec I'agent de la fievre Q, ce qui apparait inap-
proprié en France ou la prévalence est plutot élevée.

Fin 2004, le groupe d’experts en Santé Animale de ’AFSSA a
rendu un avis sur I'évaluation des outils de gestion des risques en
élevage de ruminants (Rodolakis et al. 2004). Ce rapport a
notamment permis de disposer d’un état des lieux exhaustif sur
les connaissances et d'identifier les pistes de recherches prioritaires.
L'objet de cette revue est de situer les caractéristiques de I'agent
causal, de I'infection animale et des modalités de transmission, et
de faire le point sur I'actualité des problématiques vétérinaires, plus
particulierement en France, au travers des actions menées pour
améliorer le contrdle de la fievre Q, sur les outils de diagnostic dis-
ponibles et les moyens de lutte envisagés dans les élevages.

APERCU SUR LA FIEVRE Q

Agent causal

L'agent responsable de la fievre Q a été identifié en Australie
entre 1935 et 1938 (McDade 1990). Suite a sa découverte, les
études ont porté sur tous les aspects sur lesquels les chercheurs
se penchent encore aujourd’hui. Une premiére synthése
détaillée, intégrant I'analyse de plus de 560 publications scien-

(2): Commonwealth Serum Laboratories.

L'agent bactérien, Coxiella burnetii, présente des caractéris-
tiques similaires a celles des Rickettsies: bactérie a Gram
négatif, de trés petite taille dans le monde bactérien, intracel-
lulaire et pouvant étre véhiculée par les tiques. Néanmoins phy-
logénétiquement, cette bactérie est classée dans un groupe tres
éloigné du genre Rickettsia: C. burnetii est proche du genre
Legionella et est la seule espéce de son genre (tableau 1).

Coxiella burnetii
Régne Bactérie
Embranchement (ou Phylum) Proteobacteria

Classe (ou Groupe) Proteobacteria Gamma

Ordre Legionellales
Famille Coxiellacae
Genre Coxiella
Espece C. burnetii

Tableau 1: Classification taxonomique actuelle de la bactérie Coxiella bur-
netii (Adapté du Bergey's manual of Systematic Bacteriology, 2" ed, 2003).

La bactérie C. burnetii est intracellulaire, elle se multiplie
exclusivement a I'intérieur d’une cellule. Les principales cel-
lules cibles sont les macrophages localisés dans les tissus
(lymphe et ganglions lymphatiques, rate, foie, poumons...) et
les monocytes circulant du sang (Baca & Paretsky 1983).

D’une part, cette vie intracellulaire dans une niche protégée et
la division asymétrique des cellules infectées sont a la base de
la persistance de C. burnetii chez I'hdte. D’autre part, la bactérie
semble apte a induire la mort programmeée (ou apoptose) des
macrophages (Zamboni & Rabinovitch, 2004). De nouveaux
macrophages phagocytent les débris des macrophages morts et
peuvent alors étre infectés par Coxiella. Ce phénomene conduit
a favoriser I'infection (Gao & Kwaik, 2000).

Le lipopolysaccharide (LPS) exposé a la surface des bactéries
est un antigéne immunodominant. Ce LPS est soumis a une
variation de phase, observée in vitro et causée par une délé-
tion de génes dans le chromosome, donc irréversible. Le
LPS complet de phase | devient un LPS incomplet (ou tron-
qué) de phase II.

Seule la forme portant un LPS de phase I présente un fort pou-
voir infectieux. Une population homogene de bactéries en phase
Il est avirulente et ne peut pas étre retrouvée dans un organisme
hote. Cet antigene n’est donc pas utilisé pour le sérotypage de
souches. En revanche, la recherche des anticorps peut étre réa-
lisée contre I'une ou les deux formes antigéniques.

Plusieurs formes morphologiques de C. burnetii ont été décrites
(Heinzen et al. 1999 ; Coleman et al. 2004). Ces formes sont de
grande (LCV, «Large Cell Variant») ou de petite taille (SCV,
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«Small Cell Variant»; SDC, « Small Dense Cell»; SPL, «Spore
Like Particle»).

Elles sont associées a différents stades du cycle de développe-
ment de C. burnetii: multiplication plus ou moins active et dor-
mance. Un cycle de développement comparable est connu chez
quelques rares autres bactéries a Gram négatif, telles que
Chlamydophila, Anaplasma et Rickettsiella. D’autres termes qua-
lifient les petites formes (corps élémentaires, corps initiaux...).
La pseudo-spore de C. burnetii est une forme petite et compacte.
La paroi est épaisse, a priori sans LPS de surface. Elle est
retrouvée a I'intérieur de la cellule infectée ou en condition
extracellulaire.

Cet état végétatif (ou dormance) confére a la bactérie une résis-
tance élevée et une persistance durable dans I'environnement
et dans certains tissus de I’hdte. Comme les spores des bacté-
ries a Gram positif, cette forme est apte a se multiplier a nou-
veau si elle se retrouve dans des conditions favorables (Coleman
et al. 2004). Formes les plus probables & I'origine de la plupart
des infections naturelles, elles sont donc d’une importance cru-
ciale en prophylaxie d’hygiéne.

Ces derniéres années, I'accessibilité a la séquence compléte
du génome d’une souche de référence (Seshadri et al. 2003)
a suscité un essor considérable des recherches utilisant les
outils de la biologie moléculaire. Actuellement, plusieurs
autres souches sont en cours de séquencage (www.tigr.org).
Ces connaissances sont essentielles pour le développement
de vaccins et d’outils de diagnostic, y compris pour le typage
des souches.

Infection chez les animaux

La fievre Q peut atteindre un grand nombre d’especes animales,
domestiques et sauvages, notamment les mammiféres (rumi-
nants, chiens, chats, lapins, petits rongeurs), les oiseaux et les
arthropodes (Lang 1990). L'OIE (Office International des Epi-
zooties) classe la fievre Q dans la liste B des maladies multi-
espéces (Rousset et al. 2004).

Les ruminants domestiques sont considérés comme le réservoir
principal de I'infection (Lang 1990; Arricau-Bouvery &
Rodolakis, 2005). La fievre Q a été mise en évidence sur
notre territoire durant les années 1970-80 (Rousset et al.
2001). Au plan épidémiologique, le taux d’infection des ani-
maux ou des cheptels est tres variable

Lors de la contamination, les macrophages sont les premiéres
cellules infectées. A la faveur d’une dissémination par le sang
et le systeme lymphatique, d'autres organes peuvent étre
infectés.

Linfection est généralement persistante dans I'organisme. Elle
sera inapparente ou clinique en fonction de I'équilibre entre la
virulence de la bactérie et les défenses de I’'hote. En I'occurrence,
un état immunodéprimé favorise I'expression du pouvoir patho-
gene de la bactérie. Chez les mammiféres femelles, la bactérie
possede un tropisme privilégié pour I'utérus et les glandes
mammaires.

Les troubles de la reproduction constituent le principal tableau
clinique et le taux d’avortements dans les élevages ovin et caprin
peut avoir un impact économique sévere. Une multiplication
importante de C. burnetii se produit dans le placenta: les coty-
Iédons placentaires et les zones intercotylédonaires présentent
des Iésions plus ou moins marquées.

Excrétion bactérienne par les ruminants
domestiques

Les femelles infectées excrétent la bactérie par les produits de
la parturition et les sécrétions vaginales, par le lait et par les feces.
Ces dernieres années, les recherches, principalement fran-
caises, ont contribué a mieux connaitre ces trois voies d’ex-
crétion, mais il est encore difficile de tirer des conclusions sur
I’évolution de I'excrétion de C. burnetii par chaque espéce de
ruminants (Arricau-Bouvery & Rodolakis, 2005).

La bacteérie est généralement retrouvée dans le lait pendant plus
de temps chez les bovins (13 mois) que chez les petits ruminants
(trois mois chez la chévre et huit jours chez la brebis) (Berri et
al. 2005; Arricau-Bouvery & Rodolakis, 2005). Toutefois dans
un élevage, la bactérie était encore présente dans le lait d'une
chévre, a un taux de 108 bactéries/mL, 16 mois apres la mise-
bas (J.L. Champion et al. données non publiées). Cette chévre
en lactation longue avait effectué une pseudogestation.

Un épisode d’avortements dus & la fievre Q dans un élevage signe
a fortiori un nombre élevé d’animaux excréteurs. Sur 242
vaches, dans 31 élevages en période post-abortive, la méme pro-
portion de 45 % excrétaient la bactérie par au moins une des
trois voies, qu'elles aient avorté (n = 46) ou non (n = 196)
(Guatteo et al. 2006). Sur 280 vaches issues de cing élevages
infectés de maniére chronique, et suivies durant six mois, ce taux
était de 23 % (Beaudeau et al. 2006). Il ne serait cependant pas
corrélé a I'intensité des signes cliniques: par exemple, dans un
élevage caprin, il était de 28 % dans le mois suivant un épisode
de 30 % d’avortements causés par Coxiella, puis de 94 % lors de
la saison de mise-bas suivante, alors que 9 % des femelles seu-
lement avaient avorté ou délivré des mort-nés (Berri et al. 2006).

L'analyse du lait de tank a été utilisée pour permettre une sur-
veillance des élevages bovins aux Etats-Unis (Kim et al. 2005).
Une prévalence de plus de 90 % a été rapportée pendant trois
ans de suite. Dans les élevages dont le lait de tank était posi-
tif, le taux de femelles excrétrices était de 20 a 30 %. L'excrétion
de Coxiella par le lait semble plus fréquente chez les bovins que
chez les petits ruminants.

La charge bactérienne d’un placenta est souvent trés élevée: une
concentration de 10° bactéries/g de tissu a été mesurée dans le
placenta d’une brebis sans qu'’il y ait eu d’avortement (Welsh
et al. 1951; Babudieri 1959). Kim et al. (2005) ont suivi le
niveau d’excrétion dans le lait chez 5 vaches, tous les jours pen-
dant sept jours, puis une fois par semaine pendant quatre
semaines. La concentration a été estimée entre 10! et 10 bac-
téries/mL et était stable durant les cing semaines pour chacune
des vaches. Beaudeau et al. (2006) ont détecté une concen-
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tration moyenne de 10* bactéries/mL dans le lait, de 10° bac-
téries/mL dans les sécrétions vaginales et assez faible dans les
matiéeres fécales. Aucune comparaison n’a été rapportée entre
les animaux appartenant a des élevages cliniqguement atteints
et a des élevages chroniquement infectés, mais on s’attendrait
a une charge excrétée plus massive dans les premiers, lors d’épi-
sodes cliniques.

Les trois voies d’excrétion peuvent étre observées dans un
méme élevage. Dans les élevages infectés de maniere chro-
nique, les taux de femelles excrétrices par la voie vaginale, par
les féces et par le lait étaient respectivement de 9,5, de 3 et de
19 % (Beaudeau et al. 2006). Lorsqu’une vache excrétait par deux
voies de maniére concomitante, la combinaison mucus vagi-
nal-lait était la plus fréquente. Dans les élevages atteints clini-
guement, les taux observés étaient respectivement de 19, de 21
et de 24 % (Guatteo et al. 2006), et lors d’excrétion par deux
voies, la combinaison était le plus souvent mucus vaginal—féces.
Dans ces deux études, la plupart des vaches excrétaient par une
seule des trois voies et aucune voie prédominante n’a été iden-
tifiee.

Modalités de transmission chez les animaux

La voie respiratoire est le mode transmission le plus habituel :
I'inhalation de 10 bactéries peut provoquer une infection. Les
mises-bas générent un risque maximal de diffusion de la bac-
térie. Une fois excrétées, les pseudo-spores sont capables de per-
sister dans I'environnement plus de 100 jours (Welsh et al. 1957;
Babudieri 1959) et peuvent étre transportées par le vent sous
forme d’aérosols sur une distance de plus de 40 km (Tissot-
Dupont et al. 2004).

Chez les ruminants, la transmission par voie transplacentaire n'a
pas forcément lieu. Des données expérimentales montrent que
si les tissus d’avortons et de mort-nés sont bien infectés (65 %
des rates et 92 % des foies), ce n’est pas le cas pour les nouveau-
nés viables dont les méres étaient infectées (Arricau-Bouvery
et al. 2005). Néanmoins, les jeunes peuvent s'infecter rapidement
aprés leur naissance. Récemment, nous avons observé que
24 % (n = 41) de chevrettes, issues de 4 élevages différents, excré-
taient un nombre significatif de bactéries par la voie vaginale
(plus de 100 bactéries par écouvillon), alors qu’elles n’étaient
ageées que de quatre a six mois (J. L. Champion et al., données
non publiées).

Les centres d’insémination s’interrogent sur la possibilité de
transmission par le sperme. La transmission sexuelle a été
démontrée chez des animaux de laboratoire et il a été possible,
a partir d'une semence de taureau naturellement infecté, d’iso-
ler la bactérie par inoculation a la souris (Kruszewska &
Tylewska-Wierzbanowska 1997).

La transmission inter-animale de la fievre Q par les tiques est
considérée mineure ou conséquente selon les pays. Enfin, la voie
orale doit étre un mode important. Par exemple, on suppose que
les animaux se contaminent par lIéchage ou ingestion des pro-
duits de la parturition.

Les facteurs favorisant la transmission (le mode d’élevage, le
climat, la souche de C. burnetii), que ce soit a I'intérieur d'un
élevage ou entre élevages, sont insuffisamment caractérisés. A
priori, les taux et les périmétres de transmission sont multifac-
toriels et donc tres variables.

Transmission a I’homme

Comme pour les animaux, la voie aérienne est le mode de trans-
mission prédominant. Le risque de contamination humaine
concerne principalement les populations exposées dans les éle-
vages de ruminants et aux activités annexes.

Dans I'état actuel des connaissances, la contamination par la
voie alimentaire reste encore controversée car la dose infectieuse
requise est assez méconnue. Cependant, cette voie suscite cer-
taines précautions pour protéger les consommateurs (Rodolakis
et al. 2004). Des études anciennes ont montré qu’une séro-
conversion était possible aprés ingestion de lait cru contaminé,
par des personnes volontaires, en I'absence de tout symptome.
D’autres produits alimentaires devraient étre considérés. En effet,
une équipe japonaise a mis en évidence la présence de Coxielles
dans des ceufs du commerce, qui se sont avérées infectieuses apres
inoculation a la souris (Tatsumi et al. 2006).

CONTROLE VETERINAIRE

Faits marquants de la fiévre Q en France

La fievre Q a suscité des inquiétudes en tant que zoonose vers
la fin des années 1990. D’'un cOté, le Centre National de
Référence (CNR) mettait en exergue le probléme sanitaire de
la fievre Q en France (Fishbein & Raoult 1992; Armengaud et
al. 1997; Tissot-Dupont et al. 1999; Maurin & Raoult 1999;
Raoult et al. 2000). De I'autre, les filieres ovine et caprine sou-
levaient le manque de moyens pour contrdler les cheptels et la
qualité de leurs produits.

A partir de 1998, plusieurs organismes vétérinaires se sont inves-
tis dans un programme de recherches financé par la Direction
Générale de I’Alimentation (DGAL). L'issue majeure de ces tra-
vaux a été l'obtention d'une Autorisation Transitoire
d’Utilisation (ATU) en 2004 pour le vaccin Coxevac® (CEVA,
Hongrie).

Les recherches effectuées par 'INRA, en relation avec les indus-
triels, ont permis la mise sur le marché francais, de nouveaux
outils de diagnostic vétérinaire, depuis deux a trois ans. La détec-
tion moléculaire par PCR est de plus en plus utilisée.
Néanmoins, des problemes liés a la sérologie subsistent.

Ces derniéres années, la fievre Q connait un regain d’intérét
encore plus soutenu. Tout d’abord, au cours de I'été 2002, une
épidémie humaine majeure de fievre Q est survenue dans la
vallée de Chamonix (Rousset et al. 2003 ; Rey et al. 2005).
L'enquéte a révélé le manque de moyens pour gérer cette
situation de crise, comme cela avait été déja le cas lors d’un épi-
sode humain plus discret & Montoison en 2001 (Rey et al. 2003).
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Mais cette enquéte a été exemplaire dans le sens ou une réelle
dynamique au plan national a été générée. La Direction
Générale de la Santé (DGS) et la DGAL ont travaillé de
maniére concertée. La DGAL a ensuite saisi I’AFSSA pour I'ap-
préciation et la gestion du risque de la fievre Q (Rodolakis et
al. 2004).

Depuis 2006, a la demande des professionnels et de la
DGAI, un groupe de travail sur la fievre Q est piloté par
I’ Association pour la Certification de la Santé Animale en
Elevage (ACERSA). Il a pour mission d'étudier comment
établir un cahier des charges de la maitrise de la fievre Q en
France, dans les élevages (bovins, ovins, caprins) confron-
tés a des cas cliniques. Dans ce cadre, le codt, I'aspect pra-
tique de mise en ceuvre sur le terrain et le niveau de garan-
tie doivent étre définis.

Plusieurs pays européens ont progressivement rejoint les
actions menées conjointement par I’AFSSA et la Veterinary
Laboratory Agency (VLA) en Angleterre. Une premiére ren-
contre a eu lieu dans le cadre d’échanges sur les «zoonoses
orphelines» en 2002. Depuis début 2006, sept pays européens
participent au réseau d’excellence « MedVetNet» (www.med-
vetnet.org), financé par I'Union Européenne, pour per-
mettre une meilleure harmonisation des réflexions et des
moyens sur la fievre Q.

Outils pour la recherche
de la fievre Q chez les ruminants

Outils sérologiques

Deux techniques dominent actuellement le diagnostic séro-
logique: la fixation du complément (FC) et 'ELISA. D’apreés
les données dont I’AFSSA Sophia-Antipolis dispose en tant
gu’organisateur des Essais Inter-Laboratoires d’Aptitude (EILA)
en sérologie pour la fievre Q, le test FC est de moins en moins
utilisé dans les laboratoires départementaux d’analyses, au profit
de la technique ELISA. Le test FC est peu sensible. Les résul-
tats obtenus par ELISA sont plus précis et I'automatisation de
la technique est possible (Rousset et al. 2007).

Trois tests commerciaux ELISA sont disponibles en France.
Les laboratoires de diagnostic sur le terrain sont confrontés
a une diversité de tests, dont les résultats sont fréqguemment
divergents. Ces tests sont capables de détecter les anticorps
contre un mélange de bactéries de phase | et de phase II.
D’apres nos résultats préliminaires, la spécificité des trois tests
est de 100 %. En revanche, le test utilisant une souche de ter-
rain présente une sensibilité supérieure et permet une détec-
tion nettement plus précoce de I'infection. Pour ce test, les
seuils recommandés par le fabricant semblent bien définis (E.
Rousset, données non publiés).

Limmunofluorescence indirecte (IFI) est rarement utilisée en
diagnostic vétérinaire en France. Toutefois, le test de référence
du CNR peut étre employé pour certaines études. La parti-
cularité de ce test est d’étre capable de donner plusieurs résul-

Titre anticorps Titre anticorps

Interprétation

Phase Il Phase |
1gG IgM 1gG Fievre Q
<200 Absente ou ancienne
200 > 50 Aigu;‘éyﬁ\gg nc;l;)sans
> 1600 Chronique

Tableau 2: Grille d’interprétation des résultats obtenus par immunofluores-
cence indirecte (IF1) de phases | et Il au Centre National de Référence (CNR)
de Marseille (Adapté de la publication de Tissot et al. 1994). Les résultats sont
donnés en titres anticorps de types IgG et 1gM dirigés contre la phase | et la phase
11 de C. burnetii. Les anticorps 1gG anti-phase I1 sont présents tout au long de
Iinfection. Des traces d’anticorps en IgG anti-phase Il en absence d’IgM
indique une infection qui peut remonter jusqu’a 10 ans. Un titre supérieur a 50
en IgM signe une primoinfection (fievre Q aigué). Un titre élevé d’anticorps anti-
phase | signe une forme chronique de la maladie. Ce test permet de distinguer
la fievre Q aigué de la fievre Q chronique et ainsi, d’adapter et suivre le traite-
ment du patient, et de surveiller les personnes a risques et/ou suspectées d’avoir
été exposées a I’agent de la fievre Q.

tats sur un méme sérum (tableau 2). L'adaptation aux rumi-
nants de ce test est en cours & I'AFSSA Sophia-Antipolis. Les
résultats préliminaires (chez les caprins) indiquent que le stade
de I'infection peut étre déterminé en fonction du rapport des
titres en anticorps de types IgM/IgG anti-phase Il (E. Rousset,
données non publiées).

Outils bactériologiques

Trois méthodes tres différentes sont possibles: isolement et cul-
ture d’une souche, coloration des bactéries et détection de
I’ADN bactérien (Rousset et al. 2004 ; Rodolakis et al. 2004).

La détection spécifique de C. burnetii par PCR («polymerase chain
reaction») est une méthode de choix pour les analyses en
médecine vétérinaire. Elle permet de mettre en évidence la bac-
térie, avec une sensibilité importante, dans un grand nombre
d’échantillons différents (tissus, laits, fromages...).

Plusieurs tests sont actuellement a la disposition des laboratoires
départementaux. lls permettent non seulement I'amplification
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Figure 1: Résultats bruts obtenus par PCR en temps réel sur une gamme d’ADN
extrait de bactéries de Coxiella burnetii purifiées et dénombrées (106 & 10 bac-
téries par PCR). Les courbes représentent I’augmentation de la fluorescence émise
au cours des cycles d’amplification. Cette fluorescence est spécifique de la cible
et directement proportionnelle a la quantité d’amplicons générés. Plus I’appari-
tion de la fluorescence est précoce, plus le nombre de cycles d’amplification pour
visualiser cette fluorescence est faible, et plus la quantité de germes dans I’échan-
tillon est importante. Grace a une gamme de bactéries dénombrées, les résultats
peuvent étre exprimés en nombre de bactéries par gramme de tissu, par écouvillon
ou par ml.
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de génes spécifiques de C. burnetii, signant la présence de I'agent,
mais également la quantification de la bactérie. La technique
de PCR dite en "temps réel" est de plus en plus utilisée. Une
sonde fluorescente spécifique du gene ciblé permet de suivre
I’évolution de la réaction (figure 1).

Les genes ciblés ont été nombreux au cours de ces derniéres
années, mais celui qui est le plus utilisé est le transposon 1S1111a.
Plusieurs copies de cette séquence sont présentes au sein du
génome de Coxiella, ce qui permet d’augmenter la sensibilité de
la méthode. Récemment, une étude a montré que le nombre de
1S1111a pouvait varier de 7 a 110 copies en fonction des isolats
(Klee et al. 2006). Si l'utilisation de ce gene cible augmente la
sensibilité des méthodes de détection, elle pourrait devenir une
source d’erreur lorsqu’une quantification absolue est nécessaire.

Diagnostic clinique

En cas d’avortement, le recours a un diagnostic différentiel est
essentiel. Les prélevements de choix sont ceux issus de I'avor-
tement (placenta, écouvillons vaginaux, tissus d’avorton). La
détection directe de C. burnetii par PCR quantitative est
conseillée, de maniére & comparer la charge de C. burnetii par
rapport aux autres pathogeénes abortifs recherchés. Le seuil de
10 bactéries par gramme de tissu ou par écouvillon a été retenu
récemment par le groupe de travail de ’ACERSA pour établir
le diagnostic de la fievre Q en cas d’avortement chez les rumi-
nants. La sérologie peut étre utilisée en complément. Des
recommandations détaillées devraient étre prochainement
publiées par 'ACERSA.

Dépistage

Un grand nombre de pays se sont intéressés a estimer la pré-
valence dans des zones limitées, souvent suite a la survenue de
foyers cliniques humains (Lang 1990 ; Maurin & Raoult 1999;
Arricau-Bouvery & Rodolakis 2005). A I'exception de la
Nouvelle Zélande (Hilbink et al. 1993), aucun pays n’a réalisé
une surveillance animale au plan national, fort probablement
en raison du manque de méthodologies standardisées (échan-
tillonnage, techniques,...).

La situation épidémiologique a été approchée surtout par la séro-
prévalence. La séropositivité signifie que I'animal a été en
contact avec I'agent de la fiévre Q depuis plus ou moins long-
temps. A I'inverse, la PCR détecte la présence immédiate de
C. burnetii dans les échantillons. A part une étude sur des laits
de tank bovins aux Etats-Unis (Kim et al. 2005), le dépistage
des animaux et/ou des cheptels excréteurs est rarement mis en
ceuvre. Il est important de noter qu’une nette sous-estimation
du nombre réel d’excréteurs bovins est obtenue si une seule voie
d’excrétion est prise en compte (Guatteo et al. 2006 ; Beaudeau
et al. 2006). Des résultats similaires seront prochainement rap-
portés chez les caprins (E. Rousset, données non publiés).

Cas du lait cru

En France, la réglementation interdit la commercialisation du
lait cru et de ses dérivés provenant d’élevages atteints de

fievre Q (Arrété du 8 aolt 1985 et Note de service
DGAI/N2004-8055 du 10 février 2004). La réglementation fran-
Gaise impose la pasteurisation du lait (pasteurisation basse a
72 °C pendant 15 secondes donnant lieu a 11 réductions
décimales de C. burnetii). Cette mesure ne peut étre levée tant
que le lait de I'élevage est contaminé par la bactérie. Une ana-
lyse répétée a 15 jours d’intervalle est recommandée. La pas-
teurisation du lait peut étre arrétée si deux résultats négatifs en
PCR sont obtenus (Note de la DGAI du 10 février 2004). Pour
I'instant, aucun seuil minimal de contamination n’a été défini.

La valeur informative de la PCR est encore insuffisante pour
les produits laitiers. Il est en effet difficile d’assurer que le pré-
levement n’a pas été contaminé par I'environnement et la tech-
nique détecte la présence d’ADN de bactéries aussi bien
mortes que vivantes.

Un test de viabilité rapide apparait crucial pour évaluer le taux
de bactéries viables dans le lait cru et dérivés, mais aussi les pro-
cédures de décontamination (traitement du fumier, destruction
des placentas, microbicides en L3,...). Des projets dans ce sens,
pilotés par différentes équipes francaises, ont vu récemment le jour.

Vers des outils de typage des souches

Le typage des souches et isolats de C. burnetii est fondamental
pour la mise en relation des différents isolats présents dans les
infections naturelles et pour la compréhension des voies de trans-
mission. En situation épidémique, ce type d'outil permet
d’identifier une source de contamination et donc, de pouvoir
prendre les mesures appropriées.

En 1990, les premiers profils en champ pulsé sont apparus
(Heinzen et al. 1990). Vingt profils différents ont pu étre
observés apres une digestion de I’ADN par I'enzyme de res-
triction Notl. Cette méthode, nécessitant I'isolement de la
souche et sa purification, n’est pas un outil facile a développer
pour cet agent, contrairement aux bactéries poussant sur sup-
port inerte. La comparaison des profils n’est pas toujours aisée.
La présence de plasmides (quatre types différents) chez Coxiella
burnetii, a permis de définir cing groupes (I a V). Certains
groupes sont plutdt rencontrés chez des isolats de patients
atteints de la forme aigué de la maladie (groupes I, 11 et 111), les
autres chez des patients ayant une forme chronique (Valkova
& Kazar 1995). Une autre hétérogénéité limitée a été également
observée sur un certain nombre de génes testés (Zhang et al.
1997; Sekeyova et al. 1999; Nguyen & Hirai 1999).
Récemment, & partir des données obtenues par le séquengage
entier du génome de C. burnetii, une méthode basée sur I'ana-
lyse de régions répétées en tandem (VNTR, «variable number
tandem repeats») et une autre basée sur le séquencage de
régions intergéniques (MST, «multispacer sequence typing») ont
permis I'étude plus fine de certaines souches (Seshadri et al.
2003; Glazunova et al. 2005; Svraka et al. 2006; Arricau-
Bouvery et al. 2006).

Dans le but de mener les études sur le typage, une échantillo-
théque est nécessaire. A linitiative de 'AFSSA Sophia-
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Antipolis, un réseau de collecte de prélevements potentiellement
positifs en C. burnetii est en train de se constituer. A ce jour, plus
d’une vingtaine de laboratoires départementaux, répartis sur le
territoire francais, est susceptible de contribuer a ce réseau.

Moyens de lutte disponibles
chez les ruminants

Mesures d’hygiene et traitement

Les mesures visent les différentes sources potentielles de conta-
mination, notamment en cas d’avortement ou de foyer excré-
teur avéré (Rodolakis et al. 2004). A I'heure actuelle, les
mesures d’hygiéne sont proposées au cas par cas, sans réelle
garantie d'efficacité. Néanmoins, une liste exhaustive des
mesures sera prochainement proposée par I’ ACERSA.

Un traitement antibiotique visant a diminuer I'excrétion de la
bactérie par les femelles infectées est souvent pratiqué, mais son
efficacité reste a démontrer. La possible émergence d’une anti-
biorésistance a la doxycycline, liée a la pression antibiotique chez
le bétail, a été évoquée (Rolain et al. 2005).

Vaccination

Un vaccin de Phase |1 a été élaboré contre la fievre Q des bovins
et ovins et mis sur le marché en 1982. Dans les pays de I'Est,
les Slovaques ont mis en place un programme de vaccination
de grande ampleur chez les bovins dans les années 1970 et 80
(Serbezov et al. 1999). Ce vaccin, constitué de bactéries en phase
I inactivées, a été évalué et comparé au vaccin disponible en

France (Arricau-Bouvery et al. 2005). Dans les conditions expé-
rimentales, le vaccin de phase | protége efficacement les
chévres contre I'avortement. Aucun prélévement de lait n'a été
retrouvé positif chez les 12 chévres du lot vacciné avec le vaccin
de phase I, puis éprouvé avec C. burnetii. Les excrétions vagi-
nale et fécale ont été considérablement réduites en durée et en
charge bactérienne. En revanche le vaccin de phase Il s'est
révélé a la fois non protecteur et sans effet sur I'excrétion.

La démonstration de I'efficacité du vaccin de phase I contre
I'avortement et I'excrétion de C. burnetii constitue un progres
majeur. A présent, la vaccination est mise a I'épreuve dans les
conditions du terrain. Une diminution progressive de la pres-
sion bactérienne dans les troupeaux est attendue. Cependant,
ces études en élevages sont longues.

CONCLUSION

La lutte contre la fievre Q, zoonose «orpheline », requiert encore
des efforts considérables. L'enjeu majeur est de déterminer I'in-
térét d’une prophylaxie vaccinale par rapport a des mesures
simples et a I'évolution naturelle de I'infection. La mise en
commun des expertises et des connaissances obtenues est
nécessaire. A I'’heure actuelle, I'implication des différentes
structures concernées (professionnels de I'élevage, vétérinaires,
laboratoires d'analyses, laboratoires de recherche) dénote d’'une
volonté importante d’améliorer la maitrise de la fievre
Q. Plusieurs groupes de travail et projets vont dans ce sens en
France et en Europe.
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