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INTRODUCTION

La fievre Q est une maladie potentiellement mortelle causée par 1’infection bactérienne a
Coxiella burnetii. C’est une anthropozoonose' qui fait partic des maladies infectieuses
émergentes, récemment identifiées parmi les menaces de santé¢ publique sur I’ile de la
Réunion. En effet, dans ce département, les données les plus récentes font état d'une
séroprévalence moyenne de 1’ordre de 17,9% pour 1'ensemble des élevages de bovins avec

une grande disparité selon le type de troupeau [1].

L’implication de la fievre Q dans la survenue de complications obstétricales chez le bovin
est bien connue dans la littérature. Sur I’ile, les taux de séroprévalence élevés ont été
associés a 13% d'avortements cliniques au sein des troupeaux d’élevage [1], suggérant un

impact sérieux de la maladie sur la reproduction des bovins.

Chez I’humain, la fievre Q est beaucoup plus connue pour ses complications cardiaques et
vasculaires. Cependant dans diverses études séro-épidémiologiques, elle est inconstamment

associée au mauvais pronostic obstétrical [2].

A la Réunion, le taux d’incidence de la prématurité (définie par une naissance avant 1’age
gestationnel de 37 semaines d’aménorrhée) est plus élevé qu’en France métropolitaine et il
a été estimé en 2010 a 9,2%, contre 6,6% en métropole [3]. Le «Sud Réunion» est I’'un des
trois territoires de santé définis sur I’fle par I’Agence Régionale de Santé Océan Indien et
correspond a 35% du territoire géographique et sanitaire insulaire, avec environ 5 100
naissances par an [4]. Le taux de naissances prématurées dans cette partie de 1’ile est en
moyenne de 10% sur les 10 dernieéres années et I’incidence des morts foetales in utero
(MFIU) de 7/1000. Presque un quart des MFIU sont dues a des causes infectieuses et 18%
a des retards de croissance intra-utérin (RCIU). De plus, 15% des MFIU restent a ce jour

inexpliquées. Peu de données sont disponibles sur le taux de fausses couches.

1 Une anthropozoonose est une maladie ou infection qui se transmet naturellement des animaux vertébrés a

I'étre humain



Actuellement, la prise en charge habituelle des femmes suivies preés du Pole Femme Meére
Enfant (PFME) du CHU de la Réunion (Site Sud) pour fausse couche, MFIU, RCIU ou
accouchement prématuré, prévoit la réalisation d’un bilan étiologique systématique. Ce
bilan implique un prélévement sanguin fait a la gestante et d’éventuelles analyses sur le
feetus ou le placenta au moment de la prise en charge.

Jusqu’a ce jour le diagnostic de coxielloses n’a pas été recherché au cours de ce bilan.

Notre thése s’inscrit dans le contexte de la premicre étude séro-épidémiologique sur la fievre
Q menée en santé¢ humaine a I’ile de la Réunion, chez les parturientes des deux maternités
du sud de La Réunion. L’objectif spécifique de notre travail est d’évaluer I’imputabilité de
la fievre Q dans les mauvaises issues de grossesses parmi les meres présentant une fausse
couche, une MFIU, une grossesse avec RCIU ou une naissance prématurée au CHU de la
Réunion (Site Sud). En partant de 1’hypothéese de travail qu'une partie des complications de
la grossesse pourrait étre liée a une infection par la fievre Q passée inapercue chez la mere,
nous avons donc mesur¢ a la fois la séroprévalence et I’incidence de I’infection a Coxiella
burnetii chez les femmes en suite de couches présentant les issues de grossesse précitées,
en recherchant la présence d’ADN bactérien sur les feetus et les débris placentaires de ces

patientes via une technique de PCR.

Dans la premiére partie, nous passerons en revue les données de la littérature afin de dresser
un portrait précis d’un agent infectieux unique en son genre : la bactérie Coxiella burnetii.
Puis dans une seconde partie nous discuterons de 1’étude mise en place afin d’essayer

d’apporter une réponse a la problématique exposée.
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I. HISTOIRE

Pour comprendre I’ origine de fievre Q, il faut remonter a 1935 dans la ville de Brisbane, au
Queensland en Australie. Durant cette période, 1’apparition d’épisodes fébriles chez des
employés d’abattoirs interpelle le biologiste australien Edward Holbrook Derrick, alors
directeur du laboratoire de microbiologie et d’anatomopathologie du ministeére de la santé

du Queensland [5].

A défaut d’identifier 1’agent infectieux responsable par les méthodes habituelles, il décide
d’appeler « the Query fever » (littéralement la fiévre qui pose question, ou la fiévre point
d’interrogation) [6], et d’envoyer des échantillons de sang de patients a son collégue
virologue, I’australien Sir Franck Macfarlane Burnet, directeur de I’institut médical Walter
et Eliza Hall (ce dernier recevra en 1960 le prix Nobel de médecine pour ses recherches sur

la tolérance immunoacquise chez les patients greffés).



Episodes fébriles dans
un abattoir de Brisbane

» SPOTLIGHT ON
ABATTOIR
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Illustration I : Episodes fébriles dans un abattoir de Brisbane en 1935
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Avec son collaborateur Mavis Freeman, Macfarlane parvient a reproduire en 1937 la
maladie sur différents animaux. Ils parviennent ainsi a isoler sur des coupes de rate de souris
I’agent infectieux qui, au premicre abord, ressemble a s’y méprendre a des bactéries de type
Rickettsies? [6]. Derrick et ses associés finiront par la nommer a tort Rickettsia burnetii en
hommage a son ami virologue. L’étude épidémiologique de ce qui s’appelle aujourd’hui la
fievre Q amene Derrick et son équipe aux conclusions suivantes : d’une part, les animaux
sauvages constituent le réservoir naturel de la maladie et les animaux domestiques un
réservoir secondaire ; d’autre part, les vecteurs de transmission sont de la famille des

arthropodes, plus particuliérement des tiques.

2 Les rickettsies sont des bactéries appartenant a la famille des Rickettsiaceae. Elles s’apparentent aux
chlamydiaes, c’est-a-dire a des bactéries parasites intracellulaires obligatoires et de petite taille (300 nm). Elles
sont principalement rencontrées chez les arthropodes qui en sont les vecteurs (en particulier les hématophages

: tiques, poux et acariens) provoquant diverses maladies chez I'humain et 1'animal.

11



Reproduction de la maladie
sur un modele animal

Dr. Sir Franck Transfert des échantillons
MacFarlane Burnet des patients contaminés
(1898-1976) au Dr MacBurnet

Hypothése
Ricketssia Burnetti’

Illustration II : Reproduction de la maladie sur un modéle animal en 1937
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Durant la méme période, de I’autre coté du Pacifique, le bactériologiste Américain Gordon
Davis étudie dans le Montana la fiévre pourprée des montagnes rocheuses?. Son étude porte
sur des tiques prélevées pres de la crique du bassin du Nine Mile, qui induisent apres
morsure une maladie fébrile chez certains cochons d’Inde. Cependant, méme si les deux
agents pathogeénes semblent proches, les symptomes cliniques et les données biologiques

semblent ne pas correspondre a la fiévre pourprée.

C’esten 1936, avec I’arrivée d’un autre bactériologiste américain dans 1’équipe de Davis au
laboratoire des Rocky Mountain, Herald Rea Cox, qu’il est démontré que I’agent étiologique
possede a la fois des propriétés de virus et de Ricketssies. Cox réussit a propager 1’agent
infectieux dans des ceufs embryonnés [7] et il décide de le nommer Rickettsia diaporica [8]
(ou agent Nine Mile), dérivé du mot grec pour sa capacité a passer a travers les pores d’un

filtre [9].

3 La fiévre pourprée des montagnes Rocheuses est la rickettsiose la plus grave et la plus fréquente des Etats-
Unis, et elle a été diagnostiquée partout dans le continent américain. L’agent infectieux responsable de cette

maladie est la bactérie Rickettsia rickettsii.

13



1936 :téa‘t:l_';:li':.e simultané aux

Rocky Moutain Lab.

Gordon Davis

Etudes en cours sur la
fievre Pourprée des
montages rocheuses

causées par
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eMNouveau Germe Nine Mile

eTransfert du germe Nine Mile
sur des ocufs embryonnés

eCaratére filtrable du nouveau

Hypothése
Ricketssia Diaporica’

Illustration 111 : Découverte simultanée aux Etats-Unis en 1936
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Mais c’est un événement fortuit qui établira le lien entre les travaux de Derrick/Burnet en
Australie et ceux de Cox aux Etats Unis. En effet, en 1938, Rolla Eugene Dyer, directeur de
I’institut national de santé américaine (NIH), se contamine accidentellement avec un
¢chantillon présent dans le laboratoire des Rocky Moutain a Hamilton ou il se rendait pour
vérifier la possibilité de cultiver Rickettsia diaporica dans des ceufs. Il développe alors une
fievre passageére qu’il réussit a reproduire sur des cobayes en leurs inoculant son propre
sang. De plus, il retrouve dans les coupes de rates de ces mémes animaux I’agent infectieux
Rickettsia diaporica [10].

Cet évenement interpelle Dyer qui avait déja eu vent des travaux australien sur Rickettsia
burnetii. Guidé par son intuition, il demande alors a son collégue australien Macfarlane
Burnett de lui faire parvenir des échantillons de rates provenant d’animaux infectés par
I’agent de la fievre Q. L’ immunité croisée alors retrouvée entre les agents isolés de son sang,
les cobayes infectés par son sang, et ceux infectés par I’agent de la fievre Q confirme son
hypothése. Rickettsia burnetii et Rickettsia diaporica sont en réalité le méme agent,

responsable de la fievre Q.

Ce n’est finalement qu’en 1948, apres que la distinction entre cette espece de bactéries et
les autres Rickettsia eut été faite, que ’entomologiste américain Cornelius Becker Philip,
membre du laboratoire de Rocky Moutain, décide de créer une nouvelle famille de
bactéries : les Coxiellaceae. En hommage a Macfarlane Burnett et a Herald Cox, il décide

d’appeler I’agent infectieux de la fievre Q Coxiella burnetii [11].

15
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Illustration IV : Une découverte fortuite
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II. BACTERIOLOGIE COXIELLA BURNETII

A.  Morphologie

C. burnetii est une bactérie qui possede un cycle de réplication intracellulaire obligatoire.
C’est un petit coccobacille (0,2um a 2pm) a peine perceptible en microscopie optique dont
la paroi prend I’aspect d’une bactérie gram négatif.

Cependant, répondant mal a ce type de coloration, on utilise plutot la technique de Gimenez
pour la colorer dans des échantillons cliniques ou des cultures en laboratoire [12]. La culture
de cette bactérie étant difficile, elle n’est réservée généralement qu’a des laboratoires
spécialisés.

C. burnetii présente des variations morphologiques qui correspondent a divers stades de son
développement, pour lesquels McCaul et Williams ont proposé la description [13] ci-

dessous.

SCV, pour « Small-Cell Variants »
La forme SCV est représentée par de petits bacilles de 0,2 a 0,5 pm, denses et compacts a
paroi épaisse au microscope ¢lectronique. Cette forme est métaboliquement inactive et
correspond a la forme extracellulaire de la bactérie. Sous cette forme, la bactérie posseéde un
fort taux de résistance au stress environnemental, ainsi qu’a des températures élevées ou des
rayonnements UV. Cette résistance permet a C.burnetii de survivre dans l'environnement

extracellulaire tout en gardant un fort pouvoir infectieux vis a vis des cellules eucaryotes.

LCV pour « Large-Cell Variants »
La forme LCV est représentée par de grosses cellules de forme arrondie, mesurant de 0,7 a
2 um. Elle est le résultat de la multiplication de la forme SCV. Elle prend un aspect
polymorphe, peu dense et exclusivement intracellulaire en raison d’un faible taux de
résistance en milieu extracellulaire. Il s’agit d’une forme métaboliquement active,
présentant peu de lipopolysaccharides de surface (LPS) contrairement a la forme SCV. La
forme LCV semble présenter un phénomene proche de la sporulation, en se séparant en deux
compartiments inégaux contenant chacun un matériel nucléaire complet. Le plus petit des
deux compartiments donnerait une endospore a une extrémité du LCV, comme illustré a la

figure 1. Nous qualifions alors ces pseudo-spores de SDC (small dense cell)[14].
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Ils ont été retrouvés au niveau des cellules de valves cardiaques infectées par C.burnetii.
Certains auteurs affirment que le développement de ces pseudo-spores menerait a la forme

SCV méme si cette hypothese de sporulation n’est pas admise de tous.

A. Début de formation d’'une endospore (en rouge) a partir d'une forme LCV

B/C. La formation de I’endospore continue avec division binaire
de la forme LCV (en jaune).

D. Dégénérescence d'une forme LCV avec présence
d'une endospore (en rouge).

Figure 1 : Cycle de sporulation de C.burnetii
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Les formes LCV et SCV ont toutes les deux un pouvoir infectieux, tant in vitro que in vivo,
mais I’absence de résistance des LCV suggere que seules les SCV jouent un rdle dans la
transmission ; tandis que les LCV sont responsables de la dissémination de la bactérie dans

I’organisme infecté et de la pathologie [15].

B. Coloration

La culture de C. burnetii est difficile et donc est généralement réservée a des laboratoires
spécialisés comme le Centre National de Recherche (CNR). Elle peut étre colorée selon
plusieurs méthodes rapides : Stamp, Gimenez [12], Macchiavello, Giemsa et Koster
modifiée [16,17]. Les trois premiéres techniques donnent les meilleurs résultats. Elles sont
proches de la technique de Ziehl-Neelsen modifiée qui comprend de la fuchsine basique
pour colorer les bactéries. « La coloration de Stamp est préférée dans les laboratoires
vétérinaires tandis que la méthode de Gimenez est largement utilisée pour le diagnostic chez
I'homme. La coloration de Gimenez est plus rapide car la solution acide n'est pas utilisée
pour la différentiation. C.burnetii est caractérisée par un trés grand nombre de fines bactéries
coccobacillaires colorées en rose sur un fond bleu ou vert. Elles peuvent parfois étre
difficiles a détecter en raison de leur petite taille, mais ceci est généralement compensé par
leur grand nombre ; souvent des inclusions dans les cellules hdtes apparaissent comme des

masses rouges sur fond bleu ou vert» [18].

C. Taxonomie

C. burnetii est un germe intracellulaire qui peut étre cultivé dans un milieu axénique* et qui
possede comme vecteur de transmission des arthropodes (tiques). Ces deux propriétés sont
en partie responsables de I’amalgame fait avec la famille des Rickettsieae [19]. Cependant
le genre Coxiella se différencie par I’existence d’une forme pseudo-sporulée, une croissance

en milieu acide et un tableau clinique différent. De plus, les études phylogénétiques récentes

4 Une culture axénique, ou axéne, qualifie une culture d'un organisme dans un milieu stérile dépourvu de

toutes bactéries. On I’utilise dans la culture des germes intracellulaire.

19



fondées principalement sur I’analyse de I'ARNr 16S[20], ont montré que le genre Coxiella
appartient a la subdivision gamma des protéobactéries, avec les genres Legionella,
Francisella, et Rickettsiella qui sont ses parents les plus proches [21] comme nous le montre

I’arbre phylogénétique de cette bactérie a la figure 2.

Anaplasma phagocytophilum \
—r Anaplasma marginale
Ehrlichia chaffeensis
[ Ehrlichia ruminantium
Wolbachia pipientis
—— Neorickettsia sennetsu /- Proteobactéries a1
Neorickettsia heiminthoeca

\ Orientia tsutsugamushi '

— Rickettsia bellii 2 Rickettsies, famille
—T Rickettsia rickettsii des rickeltsiaceae
Rickettsia prowazekii

Bartonella bacilliformis

i Bartonella quintana )
_E ~~ Proteobactéries a2
Bartonella talpae

Brucella abortus )

{— Wolbachia persica

Francisella tularensis

Legionella pneumophila > Proteobactéries Y
1 [ Coxiella burnetii
Rickettsiella grylli

Mycoplasma ovis

Mycoplasma haemofelis

L
._r Mycoplasma pneumoniae

Ureaplasma urealyticum )

>~ Mycoplasmes

Figure 2 : Arbre phvlogénétique de Coxiella burnetii
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D. Génétique

« L hétérogénéité génétique est minime entre les souches de C. burnetii. Cependant,
I’¢électrophorése en champ pulsé a permis de décrire 30 génotypes différents [20]. Le
génome de la premiere souche américaine Nine Mile a ét¢ séquencé et mesure 1.995.275
paires de base [22]. Ce génome comprend un chromosome circulaire et un plasmide
facultatif. Quatre plasmides ont été décrits — QpH, QpDV, QpRS, QpDG [23,24,25]. Des
séquences du plasmide QpRS ont été mises en évidence dans le génome d’isolats sans
plasmide suggérant une intégration chromosomique. »

Bien que des facteurs prédisposant aient été clairement identifiés comme spécifiquement
associ¢s au développement de formes aigué€ ou chronique de la fievre Q humaine [26,27],
C.burnetii présente également des génotypes distincts capables d'infecter différentes
cultures cellulaires [28], de produire différents effets cytolytiques selon les cellules de 'hote
[29,30]. Certaines études tendent a montrer que les différents génotypes de C.burnetii

posseédent une pathologie variable dans les mod¢les animaux de la fievre Q [31,32, 33].

E. Variation antigénique

On distingue chez C. burnetii deux phases de virulences (I et II) liées a une modification
antigénique du Lipopolysaccharide (LPS) de surface [35,36,37]. Nous pouvons aussi parler
d’antigénes de phase I et II pour différencier le type de LPS.

Phase 1
A I’état naturel, lorsque la bactérie est isolée & partir de prélévements tissulaires animaux
ou humains, C.burnetii exprime un antigéne de phase I et possede une virulence majeure.
Les antigénes qui constituent la phase I sont peu immunogenes [38,39]. Sous cette forme,
la reconnaissance de la bactérie par les macrophages est difficile et est rendue possible grace

a ’intégrine monocytaire avB3 comme figuré dans I’illustration V.
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Les variations antigéniques
la Phase |

( Pseudo masquage des
protéines de surfaces )

LPS

complet

Virulence
+4+ 4+

Isolées chez
I'homme
les ruminants
et les arthropodes

Reconnaisance
macrophage limitée
( Absence de fixation
complément )

INTEGRIN
avp3

Anti I9G phase | > 1/800
en faveur*

fievre @ CHRONIQUE

* le diagnostic doit tenir compte de la clinique, c'est un faisceau d'arguments.

Illustration V : Les variations antigéniques - la phase 1
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Phase I1
La phase I de C. burnetii est obtenue, apres culture cellulaire ou sur des ceufs embryonnés.
Cette phase s’accompagne d’une réduction partielle du lipopolysaccharide (LPS),

secondaire a une délétion chromosomique permanente [40].

La phagocytose des bactéries de phase II requiert I’engagement de I’intégrine monocytaire

avpB3 et de CR3 (récepteur du complément de type 3).

La virulence supérieure des bactéries de phase I peut s’expliquer par la mise au point d’une
stratégie qui leur permet d’échapper a CR3, un récepteur impliqué dans la phagocytose de
nombreux microorganismes, en inhibant le dialogue entre 1’intégrine avp3 et CR3 [41]. Ce
mécanisme conduisant a cette inhibition est complexe. En effet, les bactéries de phase I
induisent un remaniement du cytosquelette d’actine et la formation de pseudopodes [42]

dans lesquels sont engagées des protéines tyrosine kinases de la famille SRC [43].
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Les variations antigéniques
la Phase Il

incomplet

Anti I9G phase Il > 1/200
Anti IgM phase Il >1/50

fievre @ AIGUE*

* le diagnostic doit tenir compte de la clinique, c'est un faisceau d’arguments.

Illustration VI : Les variations antigéniques - la phase 2
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F.  Physiopathologie

L’entrée de C.burnetii dans les cellules (monocytes et macrophages) s’opére de fagon
passive par phagocytose. Immédiatement, I’environnement acide du phagosome (pH a 4,5)
permet sa multiplication ou elle survit par :

1/ la production d’enzymes a haut point isoélectrique,

2/ I’inhibition de la production de radicaux libres,

3/ la sécrétion de superoxyde dismutase,

4/ I’inhibition de 1’étape finale de maturation du phagosome (fusion avec la cathepsine D)

[44][45].

La bactérie a une infectiosit¢ majeure puisqu’une seule bactérie est suffisante pour
provoquer une infection. Chez I’animal, la voie respiratoire est associée a une

pneumopathie et la voie intrapéritonéale est associée a une hépatite [46].

L’inhibition de I’apoptose est un facteur important de la virulence de C.burnetii. La survie
et la multiplication dans la vacuole acide protége la bactérie des antibiotiques et font de

Coxiella burnetii une espéce bactérienne unique en son genre.

Initialement, cette vacuole contenant la bactérie a été faussement identifiée comme étant un
« gros phagolysome ». Mais un nombre croissant de preuves indique désormais que cette
vacuole est en réalité un compartiment spécialis¢, activement modifié par C.burnetii. Nous
parlons de « vacuole parasitophore » ou (PV) [47][48] (cf. figure 3 et 4). Certaines
expériences de cultures cellulaires montrent que ces vacuoles sont dépourvues de protéines
p62 et GM 130, marqueurs du noyau et de I’appareil de Golgi ; ce qui indique une séparation
efficace de la vacuole des autres compartiments de la cellule héte.

C. burnetii présente un cycle de développement comportant une forme intracellulaire et une
forme extracellulaire plus petite, produite par pseudosporulation. Ces pseudospores
métaboliquement inactifs sont extrémement résistants dans le milieu extérieur (agents
chimiques désinfectants, pH, température, dessiccation, pression osmotique). C. burnetii
peut survivre 40 mois dans du lait conservé a température ambiante, deux ans a -20 °C et

huit mois dans de la laine conservée a +20 °C.
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Photo en microscopie Electronique x 17800

La fleche montre une forme LCV en division binaire.

Figure 3 : Multiplication de C. burnetii dans la vésicule parasitophore d'une cellule
de foie de cochon d'inde infectée.

Le contréle immunitaire de C. burnetii est assuré par les lymphocytes T mais ne permet pas
toujours 1’éradication définitive de la bactérie [49]. Chez les vertébrés, I’infection aigué
conduit a la formation de granulomes, t¢émoins d’une réponse immunitaire locale efficace.
C’est pourquoi C. burnetii est indétectable par PCR ou immunohistochimie dans ces lésions
[21]. Dans la fievre Q chronique, la réponse immunitaire étant inefficace, voire délétere,
C.burnetii se multiplie dans les macrophages et est a I’origine d’une bactériémie prolongée
malgré la forte concentration des trois classes d’anticorps (IgG, M et A de phase I et de
phase II). Il existe une inversion du ratio CD4/CD8 [50]. A ce stade, les biopsies de foie,

de valve cardiaque ou d’anévrisme ne présentent pas de granulome mais des cellules avec
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une grande vacuole contenant C. burnetii [21]. L’interleukine 10, cytokine a propriété anti-
inflammatoire, est fortement sécrétée dans le contexte de fievre Q chronique, notamment
par les monocytes des patients « en rechute » [51]. Dans ce contexte, elle est également
corrélée a un mauvais controle de la réplication bactérienne. Son inhibition expérimentale

par des anticorps restaure les propriétés bactéricides des macrophages [52].

Photo en microscopie Electronique x 11000

Figure 4 : Présence de C. burnetii au sein d'une vacuole parasitophore dans une cellule
infectée
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Il existe de nombreux facteurs susceptibles d’avoir une influence sur I’infection a
C.burnetii, notamment son passage vers la chronicité. De nombreux travaux expérimentaux
chez I’animal ont permis de mettre en évidence ces différents facteurs.

Le rdle protecteur des hormones féminines (17p-cestradiol) a été démontré et pourrait
expliquer pourquoi le sex-ratio est déséquilibré en faveur des hommes seulement apres la
puberté [53]. A contrario, les femelles animales gestantes ont plus de fievre Q chronique et
d’endocardites car C. burnetii persiste dans 1’utérus, les glandes mammaires et peut étre
réactivée par d’autres gestations [54].

L’immunodépression est corrélée avec la gravité de I’ infection au cours de la fievre Q aigué
et elle favorise la fievre Q chronique [55][56]. Une immunodépression expérimentale (par
injection de cortisone) est responsable d’une réactivation chez des animaux apparemment
guéris[57][58]. Le role des lymphocytes T est souligné par le fait que les souris athymiques
développent toujours une infection chronique, ce qui n’est pas le cas pour les souris

euthymiques [59].

Une persistance antigénique non infectieuse au sein des macrophages pourrait étre
responsable d’un syndrome de fatigue chronique post fievre Q par une stimulation non
controlée du systéme immunitaire. On parle d’IMC (complexe immunomodulateur) pour
définir ces fragments de bactéries qui peuvent persister dans les macrophages longtemps

apres une infection[60].
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CYCLE DE DEVELOPPEMENT

I- Phagocytose

- Coxiella B. (forme SCV) phagocytée par les
macrophages

- La reconnaisance de la bactérie

phase | : l'intégrine av33

phase Il : récepteur CR3/ intégrines av[33

Il- Activation

- Le Ph acide active la bactérie

- Une fois activée, la forme SCV se
transforme en forme LCV

-la maturation du phagosome est bloquée au
stade endosome tardif

lll- La vacuole “parasitophore”

- Les LCV se multiplie par division binaire.

- Les endosomes tardifs fusionnent pour former
une vacuole parasitophore (PY)

- L'absence en Cadhepsine D empéche la fusion

avec les lysosomes protégeant ainsi la bactérie

des enzymes protéolytiques

N\ IV- Formation de pseudo-spores

- Les SLP (spore like particles) seraient
produites a partir des LCV.

%
o o Q
0
o ©0 0
6
Q0
o 0000
o o IV- Fin du cycle

- Le retour a la forme SCV se ferait soit par
0 O o transformation des pseudospores, soit par
0 condensation des formes LCV.
O - Les bactéries sont ensuite relachés par lyse
cellulaire, ou possible exocytose.

Illustration VII : Cycle de développement
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III. EPIDEMIOLOGIE

Il existe de nombreuses études séro-épidémiologiques sur la fievre Q. Cependant il semble
nécessaire de prendre du recul quant a I’interprétation de leurs résultats car ils sont souvent
non comparables (utilisation de tests sérologiques différents ou de seuils de positivité
différents, sélection des personnes testées, contexte épidémique ou non, absence de groupe
témoin...). Un synopsis des principales études de sé€roprévalence au niveau mondial est

représenté dans le Tableau I1.

A. Réservoir animal et mode de transmission

Les humains sont des hdtes accidentels. Le réservoir est vaste et comprend des mammiferes
domestiques (bovins, ovins, caprins, chevaux, chiens, chats, lapins) et sauvages (cervidés,
renards, rongeurs) mais également des oiseaux domestiques (poules, dindes, oies, canards)
ou sauvages (pigeons). C. burnetii est également retrouvée dans de nombreuses especes de
tiques, les poux ainsi que les amibes [61]. Les mammiferes infectés excretent C. burnetii
dans I’urine, les selles, le lait et les produits d’avortement et les produits de parturition
(liquide amniotique, placenta). La réactivation de I’infection se produit pendant la gestation
et peut provoquer des avortements chez les ovins et les caprins et des petits poids de
naissance chez les bovins [62]. Des concentrations élevées de C. burnetii (jusqu’a 109

bactéries par gramme de tissu) sont retrouvées dans le placenta des animaux infectés [21].

Chez ’homme, I’exposition résulte le plus souvent d’inhalation d’aérosols contaminés a
partir de la laine ou de produits de parturition et présents dans I’environnement [21,61, 63].
Les autres voies de transmission sont les piqires de tiques et 1’exposition a des produits
animaux (fcetus ovins) [64,65]. La transmission alimentaire via des produits laitiers semble
incertaine. Seules des séroconversions asymptomatiques ont été mises en évidence chez des
détenus apreés consommation de lait issus d’animaux infectés. Un rapport de I’European
Food Safety Authority (EFSA) publi¢ en 2010 a conclu a I’absence de risque sérieux de
transmission de la fievre Q par voie alimentaire. La transmission interhumaine a été
documentée chez un obstétricien lors de manceuvres chez une femme en cours
d’accouchement [66]. La transmission verticale transplacentaire a aussi ét€ démontrée ainsi

que l’infection par inoculation intradermique ou par transfusion sanguine [66, 67]. La
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transmission par voie sexuelle est probable mais reste anecdotique [68, 69]. Dans certaines
conditions, la bactérie peut étre disséminée par le vent, si bien que la maladie peut survenir
chez des sujets qui n’ont aucun contact direct avec des animaux [70]. Dans un nombre
important de cas, aucune exposition n’est retrouvée et c’est 1’évocation systématique du

diagnostic devant un cadre nosologique peu spécifique qui permettra le diagnostic.

La fievre Q peut se produire a tout age mais elle est plus fréquente entre 30 et 70 ans [63].
Apres exposition, les femmes et les enfants sont plus souvent asymptomatiques que,
respectivement, les hommes et les adultes [64, 71]. Le sex-ratio varie d’une zone a [’autre
et selon 1’age de la population considérée, il est de 2,45 en France chez I’adulte [72] mais

cette différence n’est pas retrouvée chez les enfants en Gréce ou en France [73, 74].

Les facteurs de risque pour 1’acquisition de l’infection sont la vie en milieu rural,
I’exposition professionnelle (animaux de ferme, fumier ou poussieres contaminées
provenant des fermes et personnel de laboratoire), et le contact avec des animaux infectés

en cours de gestation, des animaux nouveau-nés ou lors de la mise bas [72].

Sexe masculin 71 %
Habitat rural 36 %
Exposition professionnelle 8 %
Contact avec les animaux 35%
Consommation de fromages crus 23%
Immunodépression 5%

Tableau I : Caractéristiques d'exposition et facteurs de 1I'hote de 477 patients ayant
présenté une fievre O aigiie

C’est pourquoi la fievre Q est une maladie professionnelle inscrite sur le tableau 53 du

régime général et le tableau 49 du régime agricole.
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B. Séroprévalence chez I’homme

Malgré la difficulté a comparer les différentes études séro-épidémiologiques chez I’homme,
ces dernieres convergent sur plusieurs points et mettent en évidence des caractéristiques
générales [75]:

1/ la séroprévalence des anticorps augmente avec 1’age dans une zone d’enzootie/endémie
2/ la séroprévalence est plus élevée en zone d’élevage qu’en zone strictement urbaine dans
la plupart des études, mais il existe quelques exceptions

3/ la séroprévalence est plus élevée dans les groupes fortement exposés a des animaux
d’¢levage (vétérinaires, €équarisseurs, habitants des zones d’¢élevage, trappeurs canadiens),
sauf dans une étude tunisienne et une étude slovaque[75].

A notre connaissance, la séroprévalence maximale jamais mesurée provient d’une cohorte
d’étudiants en médecine en Slovaquie dont 75% étaient porteurs d’IgG de phase II.
Toutefois, cette ¢tude ne comporte pas de seuil de positivité de la sérologie (les sujets sont
considérés positifs quel que soit le titre en anticorps). Si nous considérons les études ayant
fixé un seuil de positivité, la prévalence la plus forte revient a une cohorte de donneurs de
sang en Crete avec 49% de sujets porteurs d’1gG II > 1/120 et IgM I > 1/50.

En France, deux études ont été publiées. La premicre concerne des donneurs de sang dans
la région Provence-Alpes-Cote d’Azur (PACA) et révele une prévalence de 5%.
Néanmoins, la sélection des donneurs sur leur lieu de résidence est possiblement a 1’origine
d’un biais de sélection rendant ce résultat non représentatif de la population cible d’une
zone plus large géographiquement [76]. La seconde concerne des femmes enceintes en

région PACA et montre une séroprévalence de 0,15%. [77].

C. Epidémies

Plusieurs épidémies ont été rapportées dans le monde. Les cas de fievre Q aigu€ en Europe
se produisent plus fréquemment au printemps et au début de 1’été. Un récapitulatif des

principales études séro-épidémiologiques au niveau mondial est résumé dans le
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EUROPE
Crete 1985 -1987 | 419 (97 | Tirage au sort des | non Rural IF 1gG IgA IgM kit | Tymbaki 14% | participation peu extrapolable | risque accru si possession d'un | Antoniou 1995
foyers) fovers dans  deux Biomérieux. Seuil a | Anogia 38% ; 40% (situation jardin  (hypothése d'animaux
villages 25 pourigMetIgA; | des adultes et insulaire, élevage | dans le jardin)
seuil a 60 pour IgG | 19% des enfants "maison")
2005 - 2006 | 493 Donneurs de sang oui Rural IF 1gG 1l (seuil a|49% Population non Vranakis 2012
1/120) et IgM I représentative
(seuil a 1/50)
Espagne Non précisé | 298 Non précisé Non précisé | Non précisé IF I1gG IgA IgM |21 % dont 9 % | seuil haut (plus | pas d'infos sur la | augmentation de la prévalence | Saz 1993
seuil a 80 chez les femmes | spécifique) sélection de | avec l'age
33 % chez les I'échantillon
hommes (p=3.10-
7)

1989 390 échantillon non rural et urbain RFC phase Il seuila | nord 13 % centre | échantillon RFC le centre est urbain, le reste rural | Pascual -
représentatif de la 8 5% sud 13,5 % représentatif Velasco 1992
population native de
Lanzarote

1994 - 1995 | 595 Echantillon non Rural et urbain IF IgG phase Il et | | 50 % 1gG Il 6 % | Echantillon Prévalence augmente avec age, | Pascual -
représentatif de la seuil a 16, et|IgM Il, et 4 cas | représentatif la ruralité, et est plus élevée | Velasco 1998
population parmi les recherche des IgM | avec des titres IgG chez les hommes
patients vus dans les chezles IgG Il + | significatifs
centres de santé

1985-1989 | 699 patients en bonne | non zones rurales + | RFC 33 % global, 46% | Représentatif CSP RFC Cour Boveda
santé Madrid en zone rurale 1990

1994 406 donneurs de sang non Rural IF Ig totaux phase I, | 41 % donneurs de | mise en évidence d'une | Suarez- Estrada

seuil 1/80 sang, question du | prévalence plus élevée chez les | 1996
lait consommateurs de lait cru mais
sans discussion du fait que ce
sont aussi les plus exposés aux
aérosols
2004 - 2005 | 863 Donneurs de sang non Rural et urbain IF1gG et IgM Il 23 % IgG 11 0,3 % | Nombre de | Population  non | Séropositivité significative- ment | Bartolomé 2006
IgM I personnes testées représentative liée aux contacts avec des
ongulés mais n’explique que 10
% des positifs

Non précisé | 216 Patients  hospitalisés | non Urbain +++ et rural | IF 1gG 11| 15 % (min 40, max Pas de différence significative | Cardenosa
en chirurgie et enfants (Biomérieux®), 1280) entre ruraux et urbains 2006
vus aux urgences sauf seuil a 1/40
motif infectieux

1998 662 Population  générale | non Urbain et rural IFIgG lletigMIl, - {215 % Echantillon Prévalence augmente avec | Bolanos 2003
entre 6 et 75 ans Positif si IgG a 80 et représentatif de la lage et plus élevée chez les

pas d’'IgM - Fiévre Q population générale hommes, en zone rurale et chez
aigue si IgG 320 et (échantillonné pour les personnes travaillant dans
IgM 50 une autre étude) une filiére d’élevage
1994 — 1995 | 479 Etudiants vétérinaires | oui Rural et urbain RFC 1% Echantillon non représentatif Valencia 2000
phase Il, seuil a 10
France 1996 12716 Femmes enceintes non Urbain et rural IF 1gG 111 0,15 % Population Absence de | Prévalence plus élevée avec | Rey 2000
(région (seuil a 1/100) considérée a risque | groupe témoins, | 'age et situation en ville et issue
PACA) prélévement de grossesse mais non
réalisé en fin de | significatif
grossesse
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Non précisé | 325 Donneurs de sang non Urbain IF Ig| 5% Pré-sélection Prévalence augmente avec | Raoult 1987
+++ et rural totales Il géographique des | 'age, pas de différence selon
donneurs non | sexe
représentatifs en
plus d’étre
donneurs de sang
Gréce 2007 1007 Population générale non Rural et urbain IFIgGletll seuila|7,5% Echantillon  stratifié Pas de différence en fonction du | Pape 2008
64 sur taile de la sexe, pas d’association avec la
population par consommation de lait cru
préfecture
Italie 2002 -2004 | 408 +280 | Personnes travaillant | Oui pour | Rural pour groupe | IF IgG et IgM. |74 % dans le Doute sur la | Plus forte prévalence chez les | Monno 2009
dans une filiere | groupe agricole Phase non précisée | groupe "agricole" phase d'anticorps | vétérinaires association
d'élevage + groupe | agricole et 14% chez les mesurés significative  avec  contacts
"témoins" de donneurs donneurs de sang plusieurs espéces animales
de sang
2002 181 Travailleurs forestiers | non Rural IF IgG et igM Il 2,8 % Etude fondée sur Cinco 2006
les maladies
transmises par les
tiques en
'absence de
preuve de
transmission  de
Coxiella
Pays Bas 2006 961 Etudiants vétérinaires | oui Rural et urbain IFIgGletll, IgMlet | 18 % IgG Il dont | Intéressant car | Population  non | A confronter au 2,4 % en | DE Rooij 2012
I si 1gG positif 30 % IgG | et 3 % | avant épidémie représentative population  générale  avant
avec IgM I'épidémie Augmentation de la
prévalence avec le nombre
d’années d’études et chez les
étudiants travaillante avec des
animaux de rente
2007 1646 femmes enceintes, | épidémie en | Pays Bas IF Focus, IgM et IgG | infection récente | pression infectieuse | représentativité issue de grossesse non liée ala | Van der Hoek
2008 environ 60 % des | cours phases | et Il, seuil | 3,4 % Infection | environnementale des participantes | positivité de la sérologie 2011
femmes enceintes de a 1/64 ancienne 1,15 % | forte non évaluable
la zone d'étude
2009 543 Donneurs de sang des | Oui Urbain et rural ELISA 19G | 12 % Population  non | Situation épidémique Hogema 2011
communes de plus Il et confirmation représentative
forte incidence durant des positifs par IF
I'épidémie
Rép. Non précisé | 583 Volontaires d’un | non Rural et urbain IF 1gG, IgM et IgA 1I, | 53 % avec seuil a | Echantillon  stratifié | Ambiguité Prévalence augmente avec age | Psaroulaki 2006
chypriote échantilon de la seuils a 60 et 25 60 sur ruralité importante sur le | et ruralité
population générale seuil de
séropositivité
retenu
Rép. 1988- 1993 3732 donneurs de sang non Non précisé RFC seuil a 8 1% 24/41 positifs sont agriculteurs | Literak 1994
tcheque
Slovaquie | 2005 241 Etudiants en 5e année | non Rural et urbain ELISAIgG l et lI Tous 74 % IgG Il Interprétation de | Etonnante absence de | Dorko 2008a
2007 de médecine (min 100, max la consommation | difference de prévalence entre
1600) 24 % IgG | de lait cru comme | ruraux et urbains
(min100, max facteur de risque
400) Ruraux 79 % chez un sujet
19G 1l 24 % 1gG | possédant des
Urbains 73 % IgG ruminants a
1125 % IgG | domicile
Slovaquie | Non précisé | 92 Vétérinaires et | oui Rural et urbain ELISA IgG ll et | Phase Il : 63 % Dorko 2008b
personnels d’'une Phase | : 38 %

université vétérinaire
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1983 - 1984 | 5446 Donneurs de sang + | Non précisé | Rural et urbain IF Total 7 a 32% ; | zones diverses, | ancienneté Dupuis 1986
population exposée Villes 10 a 12% ; | inclusion de cas | (validité IF ?)
dans une épidémie Montage 24 a 32 | ayant vécu une

% épidémie
Turquie 2003 83 Vétérinaires oui Rural IFIgG Il 7% Séropositivité faible au regard | Ergonul 2006
de I'exposition (serait identique
a la prévalence en population
générale d‘aprés auteur)

2006 419 Echantilon de la | non Rural et urbain IF IgM (50) et IgG I | 13,5 % total 8 % Méthode Prévalence augmente avec age, | Gozalan 2010
banque nationale de (200) et IgG | (800) | d'infections d’échantillonnage | pas différence entre ruraux et
sérums anciennes 4 % insuffisamment urbains. Prévalence plus élevée

d’infections décrit chez chasseurs et travailleurs
aigués 1 % d’abattoirs
infections
chroniques
2007 601 Donneurs de sang non Rural et urbain ELISA IgM et IgGIl | 32 % Donneurs de | Prévalence augmente avec | Kilic 2008
sang. Pas | 'age, pas de différence entre
d’'information  sur | ruraux et urbains
une éventuelle
sélection des
échantillons
testés
Angleterre | 2009 438 Consultantes d’'une | non urbain IF IgT | et 1, |46 % | Non exposées au | Population  trés Baud 2009
clinique spécialisée seuil a 50 (IC 2.8-7.1) moment de I'étude hétérogéne et
dans linfertilité sélectionnée sur
troubles
obstétriques

1999 606 Agriculteurs et leur | oui Rural IF 1gG I, 131 % Représentativité Personnes incluses dans une | Thomas 2004

famille seuil a 32 d’'une cohorte de | cohorte d'étude psychiatrique
volontaire  d’une | Test sur coxiella a posteriori
étude
psychiatrique ?
Irlande 2001 - 2003 281 Personnels des | oui Rural RFC IgG et IgM I, | 8,5 % Quantification de Prévalence non corrélée au | Reid 2004
laboratoires seuil a 16 I'exposition en niveau d’exposition
vétérinaires, des « fonction du poste
usines de
transformation de
viande » et des fermes
d’Etat

Non précisé | 265 Tirage au sort aléatoire | agriculteurs Rural IFI IgG | Tous : 7,9 % | Tirage au sort dans | résultats décrits | positivité¢ associée a l'activité | Davies et al
dans une population de | et non phase |l, seuil a | Agriculteurs la population, bonne | de maniére peu | d'agriculture et consommation | 1997
6172 agriculteurs 1/32 151 % Autres : | participation précise d'alcool (protecteur) en
personnes nées entre 4,2% multivariée, a la conso de llait
1920 et 1976 cru en univarié (p=0,05)

1987 - 1988 | 2394 cohorte pour | non rural et urbain Elisa IgG phase Il 13 % cohorte prospective | pas de sujets de | séropositivité liée a age, tabac, | Mc Caughey
surveillance plus de 64 ans, | travaux manuels, ATCD de | 2008
cardiovascul aire vieux tubes de | fausses couches

sérum
AFRIQUE
Maroc 1992 426 300 donneurs de sang | non urbain IF 1gG IgM et IgA | Donneurs de sang aucune aucun chronique, exclusion des | Meskini 1995
Casablanca phase Il et | (CNR) | : 1% labo:18 % explication de la | infection aigués actives par
+ 126 sérum de labm seuil 50 différence mesure des IgA et IgM
(motif de prélevement labo/don du sang
non connu)
Tunisie 1993 500 donneurs de sang non urbain et rural IF CNR | 26 % info sur ruralité Population non | prévalence supérieure chez les | Letaief 1995
seuil a 50 représentative hommes, pas de différence

urbains/rurau x
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Algérie 1995 -1996 | 729 Population générale Non précisé | Rural IF, seuil a 50 15,5 % Echantillonnage Prévalence  corrélée avec | Lacheheb 2008
non décrit et pas | exposition professionnelle
d'intervalle de
confiance Test
sérologiques peu
décrits
Angola, 1992 non urbain ? (lieu de | IF 1gG, IgM, IgA [ Angola 2 % - | données rares dans | origine peu claire | variations de prévalence | Tissot Dupont
Burkina, prélevemen t) seuil a 50 Burkina 13% RCA | ce coin la des échantillons, | rapportées a l'agriculture (ne | 1995
RCA, 9 % Comores 5% impossibilit¢  de | tient compte que du bétail
Comores, - Congo Brazaville comparer les | officiel)
Congo 1 % Coté d’lvoire résultats, pas
Brazzaville, 3% Mali 24 % d'infos sur
Cote population
d'ivoire, Mali d'origine des
échantillons, pas
de mentions des
aspects éthiques.
Mauritanie | 1996 118 Donneurs de sang et | non Urbain et rural IF, seuil a 50 33 % Aucune Prévalence non corrélée a I'age | Niang 1998
patients vus a I'hopital information chez les vétérinaires mais
de Nouakchott démographique corrélée a l'age chez les
ou d’exposition, | donneurs de sang
phase d’anticorps
non précisée
Sénégal 2008 479 (241 + | Habitants de 2 villages | Oui Rural IF I1gG IgA IgM | 3,7 % Ndiop 25 % Echantillon  peu Medianno  kov
238) (Ndiop et Dielmo) a phases | et |l | Dielmo justifié sur le plan 2010
priori non sélectionnés positifs si IgG Il > méthodologique
200 et IgM 11 > 50
Tanzanie 1992 - 1994 150 Tirage au sort dans | non Urbain IgM et 1gG phase | 4,70 % Tirage au sort ceux de I'lF lauteur prétend détecter une | Anstey 1997
sérothéque de clinique I1,seuil a 50, séroprévalenc e plus élevée
prénatale, femmes antigéne maison (NS) chez les VIH + avec des
enceintes en bonne effectifs trop faibles pour
santé apparente montrer quoi que ce soit
AMERIQUE DU NORD
Nova Scotia | 1988 - 1991 492 Adultes > 18 ans|non Rural Anticorps totaux | Séroprévalence Suivi a 3 ans, suivi 3 ans, pas de | Marrie 1995
Volontariat sur mailing Phase | et |Il. | stable jusqu'a 35 | ajustement sur age seroconversion
exhaustif de la Antigéne  maison. | ans puis | et unité
population. Seuil 1/8 augmentation administrative.
Participation 8% quasi linéaire : 5% | Population d'étude
jusqu'a 35ans; 12 | identique a celle
a 76% ensuite; | d'origine en age,
global a 15%; pas | sexe, distribution
de différence | géographique
homme/femme.

Séroprévalence
liée a la densité

de ruminants
(zone de
résidence) plus
que profession
ou exposition
directe aux
animaux
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New 1986 New Bruns | Donneurs de sang non Urbain et rural IF Ac | Phase Il Manitoba Population non | Séropositivit¢ associée a une | Marrie 1988
Brunswick wick 966 totaux | et Il 15% dont 41% représentative résidence rurale
et Manitoba Manito ba avec aussi phase |
503 New  Brunswick
4% dont 36% avec
des phase | aussi
Canada 1982 Nova donneurs de sang non Rural RFC phase Il et IF | Pop totale RFC | tous les comtés donneurs de sang | variabilité forte de la prévalence | Marrie 1984
scotia 997 phases | et Il (seuil | 2.8% - IF phase | entre les comtés. IF phase Il
Prince 1/8). Anticorps | 2.8% - IF phase Il beaucoup plus SE que RFC
Edwad 219 totaux 11.8% (5a 27%)
Québec Non précisé | 50 Trappeurs, chasseurs | oui Rural Elisa Serion, IgG Il | 18 % Petite taille de la Lévesque 2007
et leurs épouses population
ASIE
Bali, 1989 190 Enfants et jeunes | non Urbain et rural ELISA Ac | 0% Echantillon stratifié | Pas de recherche | Etude générale sur plusieurs | Chomel 1993
Indonesia adultes (<24 ans) phase | sur environnement | des Ac phase Il zZoonoses
local, taille de la
population, age et
sexe
Chine 2006 365 Employés de 8 fermes | oui Rural IF Ig |64 % | Ancienneté variable | On ne sait pas si | Sérologies faites a Baltimore | Zhang 2008
(Huabei) totales , seuil a 1/80 | Séroprévalen ce | dans la profession | les  participants | (John Hopkins)
max entre 20 et 50 | de 20j a 45 ans Sept | ont été
ans employés ont moins | sélectionnés
de 15 ans
Inde 1976 -1977 620 Donneurs de sang non Urbain et rural RFC 16 % Population non Shanmug an
représentative 1978
Etude ancienne,
technique
sérologique
ancienne
Japon 1997 - 2000 | 267 Vétérinaires + groupe « | oui urbain IF IGG et [ IgG vétérinaires Groupes non | Prévalence non associée a 'age | Abe 2001
témoins » de soignants IgM phase Il, seuila | 13,5 % soignants représentatifs de
hospitaliers + donneurs 64 5 % donneurs de la population
de sang sang 3,6 % IgM générale.
vétérinaires 3,7 % Vétérinaires
soignants 1,4 % exposés a des
donneurs de sang petits animaux
2,4 % uniguement
Taiwan 1997 - 1998 | 2 hopitaux : | Patients  hospitalisés | non urbain et rural IFIgGletll 4% Augmentation de la prévalence | Ko 2000
357 + 253 | toutes causes avec l'age
OCEANIE
Australie Non précisé 447 Enfants et adultes de | non rural IF, Ig I, 16,5 % Une des rares Prévalence augmente avec | Parker 2010
moins de 25 ans seuila 10 études  sur les lage
jeunes
2006 - 2009 | 2438 Echantillon  aléatoire | non rural et urbain IF Ac totaux Phase | 7% (0,5 a 22 % | Echantillonnage Prévalence augmente avec age, | Islam 2011
parmis tous les sérums 1] selon les zones) ruralit¢ et plus élevée chez
envoyés pour des hommes
diagnostics divers

(sauf Fiévre Q) dans 2

laboratoires
contralisateurs

AMERIQUE DU SUD
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125 Urbain Pas de mesure

des Ac Phase Il

Patients VIH+ suivis
dans une unique
clinique de Rio

non IF 1gG |, seuil a 64

3% ‘

Lamas 2008 ‘

- ” préCiSé

Tableau II : Revue de littérature sur la prévalence de la fievre QO[75].
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D. Facteurs de risque

Les patients infectés par le VIH semblent étre plus a risque de développer une fievre Q
aigué¢ symptomatique [68], alors que les femmes enceintes sont le plus souvent
asymptomatiques mais peuvent faire de la fiévre, subir des avortements spontanés, ou des

menaces d’accouchement prématuré [78].

L’endocardite survient le plus souvent chez les hommes agés de plus de 40 ans [79], mais
elle est également observée chez les femmes et les enfants. Les patients a risque
d’endocardite sont ceux qui ont des anomalies valvulaires ou vasculaires connues, les
immunodéprimés (lymphomes) et les femmes enceintes [72, 80]. Environ 90% des patients
atteints d’endocardite ont une valvulopathie préexistante, celle-ci peut étre d’origine
congénitale, rhumatismale, dégénérative ou syphilitique [81] mais dans une série de 65 cas,
55% des patients étaient porteurs d’une protheése valvulaire [79]. Environ 40% des patients
atteints de fievre Q aigué avec une valvulopathie préexistante évoluent vers une endocardite

[81].
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IV. CLINIQUE

A. Fiévre Q aigue

La symptomatologie de la fievre Q est non spécifique. Il n’existe pas de signe
pathognomonique de la maladie. Les signes cliniques de la primo-infection sont le plus
souvent d’intensité minime ou modérée. Cependant, plus de la majorité des sujets infectés

(environ 60%) sont asymptomatiques et seulement 2 % sont hospitalisés [82].

On peut retenir 3 tableaux cliniques qui sont communément rencontrés :
1/ le syndrome pseudo-grippal,
2/ la pneumopathie,

3/ I’hépatite.

Dans leurs études, Raoult et al [61] mettent en évidence que I’hépatite est diagnostiquée
chez des patients plus jeunes tandis que la pneumonie est observée chez des patients plus

agés et/ou immunodéprimés.

Fiévre isolée 14 %
Hépatite 40 %
Pneumopathie 17 %
Pneumopathie + Hépatite 20 %
Méningite 0,5 %
Méningo-encéphalite 1%
Péricardite 1 %
Myocardite 1 %
Indéterminée 3%

Tableau III : Formes cliniques chez 1070 patients atteints de fiéevre Q aigiie [72]
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Le syndrome pseudogrippal
Il comporte une fievre tres élevée (40 °C) d’apparition brutale pouvant étre associée a une
asthénie, des céphalées ou des myalgies. La fievre peut durer suffisamment longtemps pour

entrer dans les critéres de fievre prolongée d’origine indéterminée.

Les pneumopathies
Elles sont généralement modérées et s’accompagnent d’une toux non productive et
d’anomalies auscultatoires minimes. Toutefois, 1’association a un épanchement pleural,
voire a une détresse respiratoire aigué est possible. Les symptdmes peuvent durer de 10 a

90 jours ; un taux de mortalité de 1% est observe.

L’hépatite
L’ hépatite s’observe sous trois formes distinctes :
1/ une hépatite d’allure virale, associée a une hépatomégalie pouvant étre douloureuse mais
rarement a un ictére,
2/ une augmentation isolée du taux de transaminases sériques dans un contexte fébrile,
3/une fievre prolongée d’origine indéterminée avec un aspect caractéristique sur la biopsie

hépatique.

L’atteinte neurologique
Elle n’est pas négligeable (3,5% des patients) et se manifeste généralement par :
1/ une méningite aseptique lymphocytaire normoglycorachique,
2/une encéphalite éventuellement dans le cadre d’une encéphalomyélite ou d’'une méningo-
encéphalite,
3/ une atteinte du systéme nerveux périphérique comprenant une polyradiculonévrite, une
neuropathie périphérique et une atteinte des paires craniennes,
4/ des manifestations neuro-oculaires (paralysies oculomotrices, névrite optique) [83, 84].
L’expression clinique peut se traduire par des céphalées, des troubles du comportement,
des troubles cognitifs ou un état confusionnel. Des crises convulsives, voire un état de mal
épileptique ainsi que des déficits neurologiques focaux (aphasie) sont possibles. Le
diagnostic est étayé par I’analyse du liquide céphalorachidien (LCR), 1’imagerie par

résonance magnétique (IRM) et I’¢électroencéphalogramme (EEG) [84].
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L’isolement de C. burnetii dans le LCR a été rapporté en culture aprés inoculation sur
cobaye [85] et par PCR [162]. Le pronostic peut étre sévere et la persistance de séquelles

n’est pas prévisible.

La péricardite
1% des patients de fievres Q aigu€s développent une péricardite. En France, C. burnetii est
responsable d’environ 4% des péricardites [87]. Des douleurs précordiales dans un contexte
fébrile sont retrouvées dans la majorité des cas avec comme symptomes associés une
asthénie, des céphalées, des arthralgies et des myalgies. Une tamponnade aigué est possible.
L’¢lectrocardiogramme (ECG) montre des troubles du rythme ou de la conduction, ou un
micro-voltage ; mais il peut étre également normal. Le diagnostic repose sur I’échographie
cardiaque. La PCR ou I’immunohistochimie peuvent étre positives sur le liquide
péricardique [88]. La survenue d’une péricardite a un age de plus de 52 ans a été corrélée a
la présence d’arthralgies ou de myalgies associées a une vitesse de sédimentation normale.

Elle n’est néanmoins pas associée aux facteurs d’exposition [88].

La myocardite
Elle peut survenir a tout age pendant I’infection aigué seulement (0,6% des cas) [89]. Les
signes cardiaques sont inauguraux pour 50% des patients. Le diagnostic repose
essentiellement sur une dyspnée, des précordialgies et des palpitations dans un contexte
fébrile. Les signes associés sont une sensation de malaise, une tachycardie, un galop
auscultatoire (bruit B3), une hépatomégalie ou une splénomégalie. Une insuffisance
cardiaque gauche ou globale, une fibrillation ventriculaire et un arrét cardiorespiratoire par
trouble du rythme sont les complications les plus graves [90]. L’atteinte myocardique n’est
pas corrélée au contexte épidémiologique ou clinique. Le diagnostic est documenté par
I’ECG, I’¢lévation des enzymes cardiaques inconstante et 1’échographie cardiaque
(ventricule gauche élargi et hypokinésie diffuse). L’immunohistochimie et la culture

peuvent étre positives sur la ponction endomyocardique [90].

Les lésions dermatologiques
Ces atteintes sont fréquentes a type d’éruptions purpuriques ou maculopapuleuses (10%),

d’érythéme noueux ou de panniculite nodulaire [91, 92].
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Manifestations rhumatologiques
Des arthralgies et des arthrites des petites et des grosses articulations ont été décrites [93,

94]. Une arthrose est également possible [95, 96].

D’autres manifestations cliniques musculaires, hématologiques et ganglionnaires,
endocriniennes, digestives et des manifestations en relation avec la présence d’anticorps
anti- phospholipides ont été relevées mais elles sont exceptionnelles. On retrouve un résumé

des manifestations cliniques rares dans le tableau I'V.

Manifestations CARDIAQUES

Endocardite aigué

Péricardite

Myocardite
Manifestations NEUROLOGIQUES CENTRALES

Céphalées

Encéphalite, méningo-encéphalite, encéphalomyéline

Coma, convulsions, état de mal épileptique

Atteinte du tronc cérébral (Syndrome de Millard-Gubler), myéline aigué transverse

Manifestations neurologiques PERIPHERIQUES

Polyradiculonévrite (syndrome de Guillain-Barré, syndrome de Miller-Fischer)

Neuropathie périphérique

Névrite optique et autres manifestations neuro-oculaires
Manifestations DERMATOLOGIQUES

Eruptions purpurine ou maculopapuleuse

Eryhtéme noueux, panniculite nodulaire

Manifestations RHUMATOLOGIQUES

Arthralgies
Arthrites des petites articulations (MCP, IPP)

Arthrites des grosses articulations

Ostéoathrites

Tableau IV: Manifestations cliniques rares (<5%) rapportées dans la fiévre Q aigiie

[72]
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B. Fiévre Q chronique

La fievre Q chronique est définie comme une infection dont les manifestations persistent
plus de six mois [97]. Elle survient chez 1 a 5% des patients infectés. Elle peut se révéler
des mois, voire des années apreés l’infection aigu€ chez des personnes initialement
symptomatiques ou non, ou bien survenir dans la prolongation d’une infection aigue. Les
patients a risque de forme chronique sont les sujets avec des antécédents de valvulopathies
(protheses aortiques), des comorbidités ou une immunodépression, ainsi que les femmes
enceintes [40]. La fievre est moins fréquente, parfois récurrente ou absente. Différents

tableaux cliniques sont retrouvés avec une prévalence hétérogéne comme résumé dans le

tableau V.

Nombre de cas identifiés N=313 ‘ Fréquence
Endocardite 229 73 %
Infection vasculaire 25 8%
Grossesse (mére et nourisson) | 20 6 %
Hépatite chronique 8 3%
Infection ostéo-articulaire 7 2%
Péricardite chronique 3 1 %
Adénopathies 1 <1%
Pseudotumeur splénique 1 <1%
Pseudotumeur pulmonaire 1 <1%
Neuropathie chronique 1 <1%
Indéterminée 1 <1%

Tableau V : Prévalence des différentes formes de fievre O chronique [60]
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L’endocardite
La manifestation la plus fréquente de la fievre Q chronique est une endocardite dont le
tableau clinique habituel est un patient porteur d’une valvulopathie avec des anomalies
cliniques ou paracliniques aspécifiques (altération de 1’état général, frissons, sueurs
nocturnes, discréte cytolyse hépatique, syndrome inflammatoire biologique) [98, 99]. La
fievre ou les végétations manquent fréquemment. Dans les formes de diagnostic tardif,
peuvent étre associés des signes de dysfonction valvulaire, d’insuffisance cardiaque ainsi
qu’une hépatomégalie, une splénomégalie, un purpura ou un hippocratisme digital.
L’atteinte rénale, d’origine embolique ou glomérulaire, est dépistée par une hématurie
microscopique présente dans presque la moitié des cas [100]. Les autres manifestations
emboliques peuvent impliquer la vascularisation cérébrale, les artéres du bras ou de la
jambe [98]. L’endocardite est la forme la plus sévere et souvent mortelle de fievre Q
chronique (25 a 60 % de mortalité en absence de traitement) mais le pronostic s’est amélioré

du fait d’un diagnostic plus précoce [101, 102].

Dans deux études de 1995 et 2005, la fievre Q était la premicre cause d’endocardite
infectieuse a hémoculture négative (respectivement 46% et 48%) [98, 103]. Il est donc
fondamental d’évoquer le diagnostic de fievre Q chronique dans des cas d’endocardites

infectieuses.

Les autres manifestations de la fiévre Q chronique
L’infection d’anévrisme et I’infection de prothése vasculaire sont les manifestations les plus
fréquentes apres I’endocardite, avec un mauvais pronostic. Elles peuvent se compliquer de
fistule intestinale ou d’une spondylodiscite [104, 105]. Une fiévre isolée, une hépatite
pouvant développer des fibroses ou des cirrhoses et une ostéomyélite sont d’autres formes
classiques de fievre Q chronique [106, 107]. De rares cas ont été rapportés dans la littérature
d’épanchement péricardique [88], de fibrose interstitielle pulmonaire [79], de
pseudotumeurs spléniques ou pulmonaires [108], de présentation pseudolymphomateuse,

d’atteinte articulaire [109, 110], d’amylose et de cryoglobulinémie mixte [111].
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C. Les manifestations séquellaires de ’infection a C. burnetii

Le syndrome de fatigue post-fiévre Q
La fatigue est un élément fréquemment relevé dans les suites d’une infection aigue a C.
burnetii. Ainsi, en Angleterre et en Australie, environ 10% des cas de fievre Q rapportent
une fatigue prolongée au-dela de 6 mois[112, 113]. Plus récemment, un score de fatigue
anormal et des niveaux de fatigue sévére étaient observés respectivement chez 74% et 52%
des 54 sujets infectés retenus pour participer & une enquéte cas-témoin un an apres
I’épidémie de fievre Q dans la région de Herpen, Pays Bas[60]. Le syndrome de fatigue
post-infectieux apres une fievre Q aigue comporte des €léments communs avec le syndrome
de fatigue chronique (ou encéphalomyelite myalgique), dont les sueurs nocturnes, les
douleurs musculosquelettiques, les troubles de I’humeur et du sommeil et la diminution de
la libido. Il s’en distingue néanmoins par un sexe ratio déséquilibré en faveur des hommes
(alors que ce sont les femmes classiquement touchées par le syndrome de fatigue
chronique), des sujets d’indice de masse corporelle plus élevé, un niveau d’activité et des
plaintes somatiques plus importantes que dans le syndrome de fatigue chronique, enfin par
I’absence de trouble cognitif ou comportemental associé, au premier plan de ce dernier
[114]. Son mécanisme demeure non ¢lucidé a ce jour mais pourrait relever d’une
dérégulation des cytokines en lien avec la persistance de 1’antigéne dans les macrophages
[115]. Son éventualité serait directement liée a I’intensité de I’épisode infectieux aigu [116].
Son poids économique (il est 2 a 10 fois plus fréquent que I’infection chronique) a fait
proposer une vaccination systématique des employés d’abattoir en Australie et motive
actuellement un essai clinique sur la tétracycline au long cours dans cette indication [117,

118].

Le risque cardiovasculaire
La fievre Q aigue a été associée a une augmentation du risque d’accident vasculaire cérébral
(risque relatif a 3,7) et du risque d’infarctus (risque relatif a 1,9). Ces résultats, observés en
Suisse, 12 ans apres une €épidémie dans la vallée alpine du Val de Bagnes, ont été obtenus
en analyse multivariée aprés un ajustement sur 1’age et le sexe. A notre connaissance, ils

n’ont pas ét€ encore répliqués dans la littérature [119].
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D. Fiévre Q chez la femme enceinte

Les infections a C. burnetii au cours de la grossesse peuvent se compliquer vers des formes
chroniques [78, 82, 120]. Celles-ci ont été rapportées principalement sur des critéres
sérologiques [121]. De trés rares endocardites infecticuses ont cependant été
diagnostiquées. Comme pour 1’adulte non enceinte, leur survenue est essentiellement
liée a 1’état valvulaire sous-jacent. Les infections a C. burnetii survenant au cours de la
grossesse ont ¢ét¢ également associ€es a des complications obstétricales: prématurité, retard

de croissance intra utérin, hydramnios ou oligo-amnios, avortements [120].

Les Iésions histologiques décrites, associées a ces complications sont de type placentite,
avec dans certains cas, la mise en évidence en PCR [122] de C. burnetii dans le placenta.
Les complications obstétricales ont été rapportées dans les situations de fievre Q aigués
ou en phase chronique, symptomatiques ou non. Cependant, les infections a C. burnetii ne
sont pas cause d’embryopathie ou de feetopathie connue. Aucune malformation ne leur a
été attribuée.

La magnitude du risque est difficile a évaluer. Elle varie selon les études, dont les
méthodologies sont différentes et hétérogenes. La plupart des données associant fievre Q et
complications obstétricales sont des cas rapportés et publiés en séries plus ou moins
importantes. L’étude la plus importante porte sur 53 cas de fievre Q survenues pendant la
grossesse [121]. Ces cas sont ceux connus ou suivis par le CNR au cours d’une période de

15 ans, ce qui peut suggérer, soit une incidence tres faible, soit une sous déclaration.

Les ¢études de cohorte prospectives chez les femmes enceintes sont rares et restent
d’effectifs limités. Par exemple, 92 femmes enceintes exposées au risque d’infection a C.
burnetii au cours de deux épidémies, ont été suivies au cours de leur grossesse [123]. Chez
11 femmes, un diagnostic de fievre Q aigu€ a été retenu (dont trois symptomatiques).
Trois femmes ont recu un traitement antibiotique (cotrimoxazole/clarithromycine)
jusqu’au terme de la grossesse ; 4 femmes ont regu une antibiothérapie de courte durée
efficace sur C. burnetii ; 4 femmes n’ont regu aucun traitement efficace sur C. burnetii.
Aucune complication obstétricale n’a été observée. Au cours d’une situation épidémique
importante [71], 257 femmes enceintes ont été suivies par des sérologies mensuelles
(thése Coste, Grenoble 2004). Un diagnostic de fievre Q aigué a été retenu chez trois

femmes enceintes (dont une symptomatique). Elles ont toutes les trois re¢u un traitement
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antibiotique jusqu’au terme de la grossesse (cotrimoxazole pour deux d’entre elles).
Pour des raisons d’intolérance sévere (Syndrome de Steven Johnson), la troisiéme patiente
a recu du cotrimoxazole puis de I’érythromycine. Aucune complication obstétricale n’a

été observée.

Le risque d’avortement ou de fausse couche, bien connu chez 1’animal, a été récemment
confirmé chez ’homme en Espagne, dans une région endémique pour la fievre Q [124].

Ainsi, celui-ci a été estimé a 12% (IC 95% 4-21 %) en cas d’infection active ou récente.

Les risques de mort feetale in utero (MFIU) et de malformation congénitale liés a la fiévre
Q, plus controversée, ont fait I’objet d’une méta-analyse récente par le Centre Nationale de
Référence des rickettsies portant sur 136 épisodes de fievre Q survenus pendant la grossesse,
¢tudiés au travers de 7 études sérologiques en population [125]. L’Odds ratio poolé pour le
risque de MFIU ¢était de 8,60 (IC95% 4,21-17,63), celui associé¢ a la prévention par les
antibiotiques des MFIU était de 0,14 (IC95% 0,05-0,38), résultats significatifs que I’on
exclut ou non les données du CNR. Celui d’une sérologie fievre Q positive majorait
globalement ce méme risque (OR poolé 1,89, IC95% 1,31-3,72) par I’addition des données
extérieures a celle du CNR, celles-ci s’avérant non conclusives. Le ratio d’incidence des
malformations congénitales de tout type était de 16,10 (IC95% 6,30-42,70), suggérant un
risque tératogene accru de I’infection chez les femmes exposées. Ces données sont a prendre
avec précaution, car d’une part la méthodologie de cette méta-analyse a été¢ discutée, d’autre

part ces ratios d’incidence n’ont pas été confirmés de source indépendante.

Il est recommandé aux femmes enceintes d’éviter les pratiques les plus a risque dans les
exploitations dans lesquelles se trouvent des animaux excréteurs (accord professionnel).
La survenue d’une manifestation fébrile chez une femme enceinte dans une situation de

proximité d’épizootie ou d’épidémie a C. burnetii doit faire évoquer et rechercher une fievre

Q.
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Aprés une incubation de (+/-) 2 semaines..
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Persistance infection > 6 MOIS

1s5 7%

des patients a risques
(Valvulopathies, immunodéprimés,
Comorbidités...) évoluent
vers une forme chronique...

Endocardite
Infection vasculaire

Complications Obstétricales

Hépatites chroniques

Ilustration VIII : Fievre O aigu et chronique
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E. Aspects thérapeutiques

La fievre Q aigué est généralement une maladie bénigne qui guérit spontanément en deux
semaines. Cependant certaines formes cliniques nécessitent un traitement et les données qui
permettraient de définir des modalités de prise en charge thérapeutique sont actuellement
limitées.

Le traitement est sans intérét apreés guérison spontanée de la maladie ou chez les patients
asymptomatiques en absence de facteurs de risque de fievre Q chronique. Un essai
randomisé comparant la tétracycline a un placebo a montré une réduction de la durée de la

fievre dans le groupe tétracycline.

Chez I’adulte, il est recommandé de traiter les fievres Q aigues symptomatiques par

doxycycline 200 mg 1 fois par jour pendant 15 a 21 jours [118]. L’érythromycine n’est pas

recommandée mais les nouveaux macrolides seraient intéressants en situation clinique
selon des études préliminaires [119, 126]. La roxithromycine, la clarithromycine, peuvent
étre des alternatives, la 1évofloxacine (hors AMM) et la moxifloxacine ne peuvent étre
utilisées que lorsque les antibiotiques recommandés dans les traitements initiaux de cette
infection sont jugés inappropriés. Les fluoroquinolones sont une alternative fiable surtout
en cas d’atteinte neurologique centrale [127]. Ces antibiotiques ne sont pas indiqués dans

les formes chroniques car ils n’ont qu’une activité bactériostatique sur C. Burnetii [118].

Chez ’enfant 4gé de moins de 8 ans, il est recommande de traiter les fievres Q aigues

symptomatiques par cotrimoxazole aux doses adaptées au poids pendant 15 4 21 jours (hors

AMM). La roxithromycine et la clarithromycine, peuvent étre des alternatives tout en
considérant que pour des raisons de sécurité d'emploi il est recommandé de limiter la durée
de traitement & 10 jours chez l'enfant. Toutefois, dans les formes sévéres de I’enfant 4gé de

moins de huit ans, la balance bénéfice-risque est en faveur de 1’utilisation de doxycycline.

Chez les patients présentant des facteurs de risque valvulaires ou vasculaires il est

préconisé de traiter les fievres Q aigués symptomatiques par doxycycline 200mg, une fois

par jour pendant 15 a 21 jours. Le bénéfice d’un traitement destiné a prévenir le passage a

la chronicité des fievres Q aigués chez ces patients avec facteur de risque étant mal connu,
la mise en route de ce traitement doit étre discutée avec les spécialistes en maladies

infectieuses.
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Lorsque la fiéevre Q aigué est diagnostiquée chez une personne présentant une

valvulopathie, une prophylaxie de I’endocardite par doxycycline 200 mg/j associée a 1’

hydroxychloroquine 600 mg/j est indiquée pour une durée de 12 mois [81].

Le traitement pour la personne immunodéprimée n’est pas clairement défini. Les
arguments pour proposer un autre schéma thérapeutique que ceux sus cités sont
extrémement faibles. L hydroxychloroquine ayant des activités immunomodulatrices, elle
ne peut étre utilisée en contexte de cancer et/ou chimiothérapie. C’est pourquoi il a été
proposé un traitement par doxycycline seule de fagon prolongée et tant que persiste
I’immunodépression pour les patients présentant un cancer en cours de chimiothérapie ou
un lymphome avec ou sans chimiothérapie [128]. Cette conduite a tenir a été étendue aux

patients infectes par le VIH et présentant une immunodépression (CD4 < 200/mm3) [128].

La doxycycline seule ne suffit pas a guérir ’endocardite de la fievre Q puisque la
résurgence de C. Burnetii viable a partir de tissu valvulaire a été signalée aprés quatre

années de traitement. Un traitement prolongé d’au moins 18 mois [79, 100] par doxycycline

a 200 mg/j et hydroxychloroquine a 600 mg/j est la meilleure option thérapeutique [81,
129].

Il n’existe & ce jour aucun test qui permet de conclure qu’un patient a été définitivement
guéri, et des rechutes sont possibles plusieurs années apres un traitement bien conduit [ 100,
118]. Le choix de I’antibiotique est influencé par le profil de sensibilité de la bactérie si elle
a 6té isolée en culture. Une réponse clinique et sérologique rapide est associée a une
concentration de doxycycline sérique supérieure ou égale a 4,8 pg/ml [130] et a un rapport
de la concentration sérique sur la concentration minimale inhibitrice (CMI) de la bactérie
supérieur a un [131]. La rifampicine, la ciprofloxacine, I’ofloxacine et le cotrimoxazole ont
été proposés comme alternatives thérapeutiques toujours en association sans avoir été
correctement évalués pour I’instant. La place de la chirurgie est la méme que pour les autres
endocardites mais le remplacement valvulaire ne sera effectué qu’aprés trois semaines
d’antibiothérapie, si possible, afin de supprimer la bactériémie réduisant ainsi le risque

d’infection de la nouvelle valve.
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Le traitement médical des autres formes chroniques est identique. Le traitement

chirurgical s’impose en cas d’infection de prothése ou d’anévrisme vasculaire [104].

La surveillance mensuelle sous traitement comprend une sérologie et un dosage sanguin
des molécules utilisées. L’objectif pour la doxycycline est un taux sérique supérieur ou égal
a Sug/ml et pour I’hydroxychloroquine un taux de 1 + 0,2 ug/ml. Une surveillance
cardiologique et ophtalmologique semestrielle est nécessaire. Sous traitement, le patient
devient apyrétique en une semaine, la cytolyse hépatique et la thrombopénie se normalisent
lentement. La fréquence de la surveillance est mensuelle pendant les six premiers mois
suivants I’arrét du traitement, trimestrielle pendant une année supplémentaire, tous les six
mois pendant deux ans, puis une fois par an a vie pour dépister une éventuelle rechute
tardive. Les anticorps IgM disparaissent d’abord puis les IgA. Les anticorps IgG restent
positifs pendant des années. La durée du traitement de 18 mois a trois ans est conditionnée
par I’évolution sérologique. La diminution de deux dilutions des IgG et/ou des IgA la
premiere année indique un succes du traitement [94, 131]. Seuls des titres en IgG de phase

I inférieurs ou égaux a 400 et négatifs en IgA autorise I’interruption thérapeutique.

Le traitement des formes symptomatiques des femmes enceintes repose sur 1'utilisation du
cotrimoxazole. A ce jour, en I’absence d’études thérapeutiques de niveau de preuve ¢éleve,
la recommandation proposée est de traiter les femmes enceintes chez lesquelles un

diagnostic de fievre Q aigué est retenu, par au moins cing semaines d’antibiothérapie par

cotrimoxazole. L’innocuité de I'utilisation du cotrimoxazole a doses thérapeutiques au long
cours chez la femme enceinte n’est ni démontrée ni assurée. Les données publiées
rapportent un lien entre I’utilisation du cotrimoxazole pendant le premier trimestre, et des
malformations (du tube neural en particulier). Le centre de référence des agents tératogenes
(CRAT) recommande la prise en compte de ce risque dans la décision d’utiliser le
cotrimoxazole chez la femme enceinte au cours du premier trimestre. En 1’absence
d’alternative, sa prescription est envisageable en lui associant une supplémentation en acide
folique. Celle-ci réduirait ce risque [132] mais une surveillance échographique étroite est
fortement recommandée. La survenue d’ictére néonatal était connue pour les sulfamides de
demi-vie longue utilisés jusqu’a I’accouchement, ce qui n’est pas le cas du
sulfamethoxazole (demi-vie courte). Il n’a pas été rapporté d’ictere néonatal avec

I'utilisation du cotrimoxazole (CRAT).
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La balance bénéfice/risque de son utilisation chez la femme enceinte a été jugée favorable
par I’Organisation mondiale de la santé (OMS) a doses prophylactiques, chez des femmes
ayant une infection VIH non traitée, dans les pays a faible niveau sanitaire et en I’absence
d’alternative thérapeutique disponible.

Il n’y a pas d’argument pour contre indiquer ’allaitement maternel, sauf si la meére est
traitée pour une forme chronique par des traitements contre indiqués chez le nouveau-né.

En cas d’exposition, aucune prophylaxie ne peut étre recommandée.
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V. TECHNIQUES DE DIAGNOSTIC

La présence de C.burnetii peut €tre démontrée par différentes méthodes, selon le type
d'échantillon et I'objectif du diagnostic. En pratique courante, le diagnostic repose
davantage sur la sérologie a partir d’une prise de sang plutot que sur la recherche du germe
infectant. La détection moléculaire de I'ADN bactérien par PCR est de plus en plus utilisée
et vient désormais souvent compléter la sérologie. Plusieurs types d’échantillons sont

possibles selon le contexte clinique (sang, débris feetaux ou placentaires, LCR, lait).

11 faut savoir que la culture est techniquement difficile et n’est pas disponible en routine dans
la plupart des laboratoires de microbiologie. De plus, la sérologie seule ne suffit pas a faire
un diagnostic de fievre Q. Il faut impérativement lui associer les éléments cliniques ainsi
que le contexte épidémiologique. Les cliniciens ne doivent pas négliger les signes
biologiques non spécifiques qui peuvent accompagner la maladie de maniére inconstante

[133].

Anomalies électrocardiographiques 3%
Thrombopénie (< 150 G/1) 35 %
Augmentation des enzymes hépatiques 62 %
(>2N) i
Augmentation de la VS (>20 mm a la 559
0

premiére heure)
Tableau IV : Anomalies paracliniques aspécifiques chez 477 patients atteints de fiévre

Q aigiie. [72]

A. Diagnostic sérologique de la fievre Q aigué

La méthode sérologique de référence est I’'immunofluorescence indirecte [134]. Les
antigénes sont produits par culture sur lapin pour la phase I, infectieuse, ou sur tapis
cellulaire pour la phase II, dite non virulente.

Des taux d’IgG de phase II > 200 associés a un taux d’IgM de phase I > 50 par IFI sont
considérés comme le critére diagnostique sérologique d’une infection aigué a C.burnetii.

Deux sérologies doivent étre effectuées a au moins 14 jours d’intervalle. Cependant
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la sérologie peut devenir positive tardivement a la troisiéme semaine, et seul un sérum
négatif a 28 jours permet d’¢éliminer une infection aigué [135]. Il est important de préciser

que tous les kits diagnostics ne possedent par le méme seuil de détection [134].

IgG 11 >1/50 67,2% 98.,8% 88,3 % 95,7 %
IgGI1>1/100 86 % 92,9 % 59 % 96,6 %
IgG I1>1/200 81,9 % 96,1 % 70,8 % 95,8 %
IgGI1>1/100 et IgM I1>1/50 | 61,5 % 99,7 % 96,2 % 94,7 %
IgGII1>1/200 et IgM I1>1/50 58,4 % 100 % 100 % 94 %

VPP/N : Valeur prédictive positive / négative

Tableau V : Performance de différents seuils d’anticorps d’IgG contre C. Burnetii
pour le diagnostic d’une infection aigue a C. Burnetii.

Pour les kits commercialisés, comme par exemple le kit Q Fever (Phase I and 1)
IFA Substrate Slide (Focus Diagnostics), la valeur seuil a partir de laquelle le diagnostic de
fievre Q aigué€ est évoqué est un titre d’IgG II de 1/128. Cependant d’autres kits
commerciaux ne précisent pas de seuil diagnostic et il revient aux biologistes et aux

cliniciens de définir leur propre seuil diagnostic.

Attention, une sérologie positive n’est pas synonyme d’infection aigué active
nécessitant un traitement : 50 & 90 % des cas sont asymptomatiques ou présentent des
signes cliniques mineurs [21]. Par exemple, au cours de 1’épidémie aux Pays-Bas, seuls
10% des patients séropositifs ont été considérés comme porteurs de fievre Q aigiie active
motivant une antibiothérapie [136]. De plus les IgG peuvent persister pendant des mois ou

des années [134, 137].

B. Diagnostic sérologique des infections chroniques a C. Burnetii

Toute fievre Q aigué, méme asymptomatique, peut se compliquer d’une infection
chronique, en particulier en cas de facteurs de risque (comorbidités, valvulopathies,

immunosuppression, grossesse, etc...).
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Une infection chronique par C.burnetii a été définie comme une maladie qui dure
depuis 6 mois sur la base de symptomes cliniques associés a des signes sérologiques,
a l'isolement de la bactérie ou a la détection moléculaire par PCR en faveur d’une infection
active apres 6 mois [97, 138] . La sérologie est le principal moyen de faire le diagnostic
biologique. Comme pour la fievre Q aigué€, la méthode sérologique de référence est
I’immunofluorescence indirecte [134]. Les anticorps IgG de phase II sont absorbés avant
titrage des IgM et IgA. La valeur seuil classiquement retenue est de 1/800. Cette valeur
seuil fait actuellement partie des critéres diagnostiques majeurs d’endocardite [139]. La
valeur prédictive positive (VPP) du taux d’IgG a été longtemps donnée pour un seuil fixé a
1/800, elle a été¢ récemment modifiée par le CNR et serait désormais de 59% au nouveau
seuil de référence proposée pour prédire I’endocardite de 1/1600. Tissot-Dupont et al. [134]
rapportaient en 1994 une VPP a 98% tandis que Frankel et al. retrouvent en 2011 une
VPP a37% [133]. La disparité entre ces deux chiffres refléte non seulement I’augmentation
du nombre de prélevements parvenus au CNR mais ¢également des différences
méthodologiques, dans 1’étude princeps, le seuil ayant été fixé pour prédire la totalité des
formes chroniques, dans 1’étude récente, uniquement pour prédire les endocardites. Par
ailleurs, il ne faut pas oublier que la prévalence d’une maladie modifie ses valeurs

prédictives [140].

Dans d’autres études, utilisant des kits commercialisés, une valeur seuil a 1 024 a été

retenue pour les IgG I [141].
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Patient n® Sexe Age

1 m | 75
2 m 76
3 m 70
4 m 54
5 m: | ‘51
6 m 63
7 f 51 |
8 m 66
9 f 61
10 f |82
1 m 73

Sérologie a 3 mois
1gG | 1gG Il
1:128 1:4096
1:32 1:4096

1:32768 1:16384

1:1024  1:4096

na na

1:2048 1:8192
1:256 1:2048

1:32768 1:65536

1:4096  1:65536

na na
1:256 1:2048

Sérologie a 6 mois
| 1gG | 1gG Il
1:8192  1:32768
1:128 1:1024
1:32768 1:16384
1:1024  1:4096
1:8192  1:32768
1:1024 1:4096
1:8192  1:2048
1:4096  1:16384
1:256 | 1:4096
1:1024  1:4096
1:1024 | 1:4096

Sérologie a 12 mois |

IgG | IgG Il
1:2048  1:4096
1:512 1:1024
1:4096  1:4096
1:4096  1:8192
1:8192  1:8192
1:4096  1:16384
1:8192 | 1:2048 |
1:512 1:4096
1:64 1:2048
1:2048  1:16384
1:2048 | 1:16384

A 6 mois (35,1/undet) valvulopathie cardiaque

A 12 mois (29,2/29,9) valvulopathie cardiaque

Endocardite
A 21 mois (29,8/29,6) Aucun

Endocardite

A 12 mois (33,9/34,2)  Pathologie vasculaire Anévrisme infecté
et en | Bt

A3 mois (35,2/35,0)  Pathologie vasculaire Aucun

A 6 mois (36,4/undet) | Aucun Aucun
Négatif valvulopathie cardiaque Endocardite
Négatif | valvulopathie cardiaque Aucun

A 6 mois (36,1/undet) | Inconnu Inconnu

| A 6 mois (35,9/undet) | Inconnu Inconnu

Anévrisme infecté

Traitement

A7 mois

A 21 mois

A 1 mois

A 14 mois

A 15 mois

A 12 mois

Aucun

A 4 mois

A 3 mois

Aucun

Aucun

Tableau VI : Caractéristiques des 11 patients avec une infection chronigque parmi 686 patients suivis aprés une infection aigiie dans

I'épidémie de Hollande 2007-2010 [140]
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Le choix d’un seuil universel pour le diagnostic de fievre Q chronique a > 800 est
opérationnel a la fois pour les techniques basées sur une dilution initiale a 16 et a 25, si bien
qu’il nous semble devoir étre conservé, d’autant que ce seuil est toujours considéré
comme un critere majeur du score diagnostique d’endocardite en vigueur au niveau
international [139].

La disparité des résultats selon le seuil choisi a pu étre illustrée récemment a I’occasion de
I’épidémie néerlandaise. En comparant les profils sérologiques de 52 patients, 6 ans apres
cette épidémie localisée, il existe des discordances entre les laboratoires utilisant la
technique d’immunofluorescence indirecte associées a I’utilisation de souches différentes
comme sources d’antigénes [141] (cf. Tableau VII). Un seul de ces 52 patients
avait eu une endocardite (selon les critéres de Duke modifiés) traitée. La concordance des
trois centres était seulement de 35% ; les souches utilisées pour la production d’antigénes
¢taient différentes dans les trois centres (souche Nine Mile ATCC VR615 pour le
CNR).

Ces ¢léments ont fait proposer aux auteurs néerlandais une nouvelle définition de la fievre
Q chronique distinguant trois niveaux de probabilité : la fievre Q chronique confirmée
(PCR sérique ou tissulaire positive, ou IFA > 1:800 ou > 1: 1024 pour les IgG de phase 1
et une endocardite documentée selon les critréres de Dukes modifiés ou des vaisseaux
larges ou une infection prothétique), la fiévre Q chronique probable (IFA > 1: 1024 pour
les IgG de phase 1 et une valvulopathie sans critere majeur de Dukes modifiés ou un
anévrysme connu et/ou une prothése vasculaire ou cardiaque sans signe d’infection ou une
suspicion d’ostéomyélite ou d’hépatite, ou une grossesse, ou des symptomes et des signes
d’infection chronique, ou une inflammation tissulaire granulomateuse), la fiévre Q
chronique possible (IFA > 1: 1024 pour les IgG de phase 1 sans manifestation compatible

avec une fievre Q chronique confirmée ou probable)[142].
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: L Antigene MIF (Microimmunofluorescence
Laboratoire de référence =
Phase 2 Phase 1

ARRL, Australia Nine Mile (clone4) Henzerling strain
Patient strain « lane » - Patient strain « lane » -
HHHIG LS ST12 group ST12 group
. . . Nine Mile (ATCC Nine Mile (ATCC
Unité des Rickettsies, France VR615) VR615)

Tableau VII : Souches utilisées pour la production d'antigénes pour I'IFA
(immunofluorescence assay) selon 3 centres[139]

Résultats IFA France Angleterre Australie
Négative 34 11 17
Cicatrice 18 (1) 29 (7) 32 (2)
Fiévre Q CHRONIQUE 0 9 0

Fiévre Q AIGUE 0 3 3

Tableau VIII : Discordances des résultats d'IFA(immunofluorescence assay) pour les
sérums de 52 patients selon 3 centres utilisant des souches de références différentes

Tous ces éléments étayent I’évidence qu’un titre d’anticorps doit toujours étre interprété

en fonction du tableau clinique du patient.

C. Fixation du complément (CFT), ELISA

Depuis plus de deux décennies, I’immunofluorescence indirecte (IFI) a remplacé la fixation
du complément [141]. Dans I’infection aigu€, ’ELISA a une spécificité¢ de 92%, contre
100% pour I’'IFI [142]. Dans une autre étude sur I’infection aigué, les sensibilités de I’IFI
et de PELISA étaient respectivement de 100% et 85,7%, avec des spécificités respectives

de 95,3% et 97,6 % [143].

En pratique, I’IFI reste la méthode de diagnostic sérologique de référence de la fievre Q.
L’ELISA, qui n’a pas été correctement évaluée dans le diagnostic de I’infection chronique

a C. burnetii, présente néanmoins un intérét majeur en cas d’épidémie dans la mesure ou
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elle permet de tester de nombreux patients en un temps trés court. L’ELISA est souvent

utilisé dans le milieu vétérinaire pour tester les troupeaux d’élevage [1].

D. LaPCR etla culture

La PCR et la culture sont les deux seuls examens qui permettent de faire un diagnostic de
certitude (présence du germe ou de son ADN). Dans I’infection aigué, 1’utilit¢ de la PCR

est limitée aux deux premiceres semaines de la maladie [144, 145].

Dans une étude réalisée au CNR de Marseille, la PCR n’était positive qu’avant la
séroconversion dans la majorité des cas [144], avec une sensibilité variant de 26 % avant
séroconversion a seulement 5 % apres (p <0,01). Ainsi, le CNR ne réalise la PCR sur le

sérum que durant les deux premicres semaines de la maladie.

En revanche, Schneeberger et coll. ont montré que la PCR pouvait rester positive dans une
limite de 17 jours aprés le début des symptdmes [146]. Dans 1’endocardite, la PCR et la
culture du sang sont des méthodes complémentaires avec une faible sensibilité [147].
Cependant, une culture ou une PCR positive sont considérées comme un critére majeur
pour le diagnostic d’endocardite [137, 147]. Pour les auteurs néerlandais, la spécificité est
considérée comme suffisamment forte pour participer au diagnostic positif de fievre Q

chronique[146].

La PCR dans les biopsies de valves cardiaques apres remplacement valvulaire est un bon
outil de confirmation diagnostique, mais il est rare que le diagnostic d’endocardite a
C. burnetii n’ait pas ¢€t¢ posé avant le remplacement valvulaire en cas d’endocardite
a hémocultures négatives [148]. De plus il a été prouvé qu’il était possible de retrouver C.

burnetii en culture et en PCR dans le liquide LCR apres inoculation sur cobaye.[137, 149]
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Le Diagnostic BIOLOGIQUE

Y 1961 >1/200
s 1gh 11 >1/50 V'SG'N/M

Uniquement pendant En faveur

2 semaines Infection Vasculaire

* le diagnostic doit tenir compte de la clinique, c’est un faisceau d’arguments.

Illustration IX : Diagnostic biologique
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I. LE CONTEXTE REUNIONNAIS

A. L’ile de la Réunion

La Réunion (La Rényon en créole) est une ile volcanique du sud-ouest de 1'océan Indien,
devenue depuis 1946 un département d'outre-mer francais (DOM). Elle est située dans
l'archipel des Mascareignes a environ 700 kilométres a I'est de Madagascar. Le piton de la
Fournaise, qui culmine a 2 632 metres d'altitude, situé au sud-est de I’ile, compte parmi les
volcans les plus actifs de la planete. Le littoral joue le rdle de centre décisionnel et
relationnel et 85 % de la population s’y concentre. La ceinture littorale qui abrite 1’industrie
sucriére et les activités de service assure 1’essentiel de I’activité économique de 1’ile. Le
relief de 'ile et les problémes liés aux transports et déplacements contraignent les Hauts et

les cirques a un rdle périphérique propice a I’¢levage.

C’est dans les années 70, avec la politique nationale de solidarité sur les massifs
montagneux, que le désir de rééquilibrage spatial entre ce centre (littoral) et sa périphérie
(Hauts) a pu se concrétiser. Un plan d’aménagement des Hauts, fond¢ en grande partie sur

le développement de I’¢élevage, s’est mis en place.

Bien que I’aménagement pastoral® ne concerne que 20 % de la surface agricole utile & la
Réunion, le développement de 1’élevage joue un role clé dans ’aménagement du territoire.
Du point de vue économique et social, il a permis, grace a 1’organisation de filieres de
production, de stabiliser la population a I’intérieur des terres. Il participe au développement
du tourisme (paysages, accueil, produits frais de qualité) avec lequel il est de plus en plus

li¢ (gestion des effluents et des paysages) [1].

L’¢levage bovin est une réalité qui marque aujourd’hui les paysages de la Réunion, et tout
particulierement ceux des Hauts. C’est aussi une activité économique qui, introduite au
XVllle siecle, a évolué rapidement et produit aujourd’hui des quantités croissantes de lait

et de viande de qualité pour la consommation des habitants de I’ile.

5 Qui appartient aux pasteurs (personne qui fait paitre les troupeaux), aux bergers, a leurs pratiques d'élevage.
pp p q p p g pratiq g
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Le développement de 1’élevage bovin, tant pour la production laitiere que pour celle de
viande, a bénéficié¢ des recherches d’accompagnement conduites a la Réunion par 1I’équipe
pluri-institutionnelle du centre de coopération international en recherche agronomique pour
le développement (CIRAD) Elevage. Le CIRAD et I’institut national de la recherche
agronomique (INRA) se sont en effet associés dés 1987, pour réaliser des recherches sur
I’¢levage bovin, avec la collaboration des services du département, de la Région et des

organisations professionnelles.

B. Contexte épidémiologique dans I’océan indien

Chez Phomme

La premicre suspicion d’infection a C. Burnetii dans 1’océan indien date de 1950 en Afrique
du Sud. Une sérologie positive a C.burnetii (fixation du complément a une dilution 1/50)
associée a un syndrome clinique fébrile chez un fermier de 21 ans a permis de faire le
diagnostic [150]. D’autre cas ont ét¢ décrits durant la méme période a Madagascar [151],
notamment lors d’une épidémie de fievre Q a Tuléar, en 1962 [152]. Sur 30 cas suspectés,
9 se sont révélés positifs pour C. burnetii lors de I’étude sérologique (a des titres de 1/20-
1/40).

En 1995, une enquéte multicentrique, menée dans sept pays africains, avait montré un taux
de séroprévalence de 5,4% chez les donneurs de sang de I'lle de la Grande Comores ou
certains ménages possedent des moutons et des chévres [153]. Plus récemment, une co-
infection paludisme-fievre Q a été rapportée a Marseille chez une jeune femme de retour

des Comores [154].

Aucune enquéte n'a encore cherché a établir la situation épidémiologique de I'infection a C.
burnetii chez 'homme a 1'le de La Réunion. Apreés dix années de "souffrance silencieuse"
des ¢leveurs, la maladie a fait son apparition en mars 2007 peu aprés la crise du
Chikungunya avec notamment, en juillet 2007 dans le sud-ouest de 1’ile, la description de

2 cas d’infection graves a C. burnetii [155] :

Observation 1 : Il s’agit d’une patiente de 60 ans aux antécédents de polyarthrite
rhumatoide, traitée par immuno-suppresseurs, hospitalisée en service de réanimation pour

troubles de la conscience et insuffisance cardiaque, dans un contexte de pneumopathie. Le
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diagnostic de forme aigué de fievre Q a été retenu devant un tableau associant
pneumopathie, myocardite, méningo-encéphalite, avec positivitée de la sérologie a C.

Burnetii. L’évolution a été péjorative malgré un traitement par cycline et plaquénil.

Observation 2 : 1l s’agit d’un homme de 48 ans, hospitalisé en juin 2007 pour fievre,
porteur d’une bioprothese aortique posée en 1986, aux antécédents d’accident vasculaire
cérébral en septembre 2006 et d’ischémie sous AVK en juin 2007. Le diagnostic
d’endocardite a été retenu devant la découverte d 'une végétation aortique a l’échographie.
Les préléevements bactériologiques standards étaient stériles. L évolution s est compliquée
d’un infarctus splénique post-embolique, malgré [’antibiothérapie a large spectre. Une
décision chirurgicale a été prise devant le non-contrdle septique et [’apparition d’une
insuffisance cardiaque. La PCR réalisée sur la valve et la sérologie étaient positives pour
C. burnetii Un traitement par cycline, ofloxacine et plaquénil a alors été initié permettant

une ameélioration clinique rapide.

Hormis ces 2 cas, nous savons que la fievre Q existe depuis bien plus longtemps sur 1’1le.
En effet, des cas sporadiques ont été épisodiquement confirmés par le Laboratoire
d’Analyses et de Biologie Médicale (LABM) du GHSR depuis environ une trentaine
d'années (Alain Michault, communication personnelle). Ainsi, entre 2005 et 2011, le
laboratoire médical (LABM) du GHSR a enregistré 78 sérologies positives a C. burnetii
(dont 14 ont été évaluées conjointement par le CNR). Parmi celles-ci :

1/ 37 sérologies étaient franchement positives (IgM en phase 2 > 1:50 ou IgG en phase 2 >
1:200), huit sérologies €taient ininterprétables (pas d'évaluation significative des anticorps
ou titres retrouvés négatifs au CNR).

2/ 2 correspondaient a des cicatrices sérologiques (IgG de phase I isolés < 1:400) d'infection
ancienne ;

3/ 31 statuts infectieux indéterminés pouvaient correspondre a des infections actives tres
précoces, des titres faiblement positifs en IgM interprétés comme faux positifs, ou a des

cicatrices sérologiques.

Ce n'est qu'a partir de 2007 que le diagnostic de fievre Q a commencé a émarger parmi les
codes diagnostiques retenus par le Centre Hospitalier Universitaire. Les 37 cas a sérologies

franchement positives sont regroupés dans le Tableau IX.
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CAS

37 ans

23 ans

35ans

41 ans

78 ans

40 ans

28 ans

52 ans

44 ans

43 ans

27 ans

32 ans

41 ans

45 ans

29 ans

45 ans

42 ans

DEBUT

01/2005
02/2005
02/2005
06/2007
08/2007

08/2007

08/2007

08/2007
09/2007

12/2007

04/2008

04/2008

08/2008
09/2008

10/2008

10/2008

11/2008

RESIDENCE

Etang Salé les
Hauts

La Riviere St
Louis

St Pierre

Piton Saint Leu

Etang Salé les
Hauts

Saint Pierre

Le Tampon
St Gilles les
Hauts

St Louis

Entre Deux

St Leu

Plaine des
Cafres

Ravine des
Cabris
La Riviere St
Louis
Plaine des
Cafres

Les Avirons

Petite fle

ANTECEDENTS

Sinusites
Cancer du rein droit
Lupus érythémateux aigu disséminé

Tabagisme. Cancer du poumon droit

Traumatisme cranien.
Fracture de la cheville droite
Greffe rénale pour néphropathie
indéterminée infection a CMV.
Sténose supra-valvulaire aortique.

Ethylo-tabagisme.
Asthme
DT2. Embolie pulmonaire. Infarctus du
myocarde. Angioplastie. Ethylisme

Allergies.

Ethylo-tabagisme. Obésité.
Psychopathie.

Néant

Néant

Sténose mitrale post RAA.
Tamponnade. Tabagisme

Lupus discoide

Néant

Greffe rénale. Polyradiculonévrite

Tabagisme.
Abcés ano-rectal.

CLINIQUE

Pneumopathie alvéolo-interstitielle

Fievre depuis 8 jrs, Cytolyse hépatique

Pleuropneumopathie bilatérale, péricardite,

myocardite. Fausse couche
Pneumopathie lobaire droite

Pleurésie bilatérale. Sepsis sévere
Confusion. Décés le 10/08/2007

Cytolyse hépatique. Rejet de greffe. Déces le

21/10/2011

Endocardite aigue a S. aureus. Myocardite. Choc.
Méningisme. Pneumonie. Décés le 31/08/2007

Pneumopathie interstitielle bilatérale. AVC

ischémique droit. Décés le 30/11/2007

Pneumopathie lobaire, pleurésie.

AVC (x 2) / endocardite chronique a HC-.

Inobservance du traitement

Pneumonie lobaire droite.

Syndrome dengue-like.

Endocardite subaigue a HC-
Pneumopathie lobaire gauche
Fievre depuis 5 jrs. Guérison spontanée

Syndrome dengue-like. Pneumopathie
interstitielle gauche

Pneumonie lingulaire. Hémoptysie
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PCR, SEROLOGIE

IgG tot 1:640
IgG tot 1:1280

IgG tot 1:1280

IgM | 1:50, IgG | 1:20
IgM 11 1:100, 1gG 11 1:400

1gG tot 1:320

IgG tot 1:2560

IgG tot 1:1280

IgM tot 1:640, IgG tot 1:320

IgG tot 1:320

IgM 10, 1gG | 1:6400
IgM 110, IgG Il 1:12800
IgM 11:25, 1gG | 1:800

IgM 11 1:50, 1gG 11 1:1600

IgG tot 1:640. PCR et
sérologie leptospirose

positive

IgG tot 1:2560
IgM tot 1:160, IgG tot 1:160

IgM tot 1:160, IgG tot 1:640

PCR+.
IgM 11:200, IgG | 1:400,
IgM 11 1:400, IgG 1l 1:800
IgM 1 1:200, IgG | 1:400,
IgM 11 1:400, IgG 11 1:800

DIAGNOSTIC

Cas possible
Cas possible
Cas possible
Cas confirmé
Cas possible

Cas possible

Cas possible

Cas probable
Cas possible

Cas confirmé

Cas confirmé

Cas possible

Cas possible
Cas possible

Cas probable

Cas confirmé

Cas confirmé



26 ans

50 ans

46 ans

55 ans

50 ans

68 ans

50 ans

32 ans

45 ans

44 ans

56 ans

32 ans

51 ans

82 ans

82 ans

45 ans

81 ans

20 ans

28 ans

49 ans

12/2008

05/2009
07/2009
07/2009
08/2009
09/2009
04/2010
04/2010
06/2010
07/2010
09/2010
10/2010
02/2011

04/2011

04/2011

06/2011
07/2011

08/2011

09/2011

11/2011

St Joseph

Le Tampon
St Louis

St Pierre

La Riviere St
Louis

Le Tampon

Ravine des
Cabris
Plaine des
Cafres
Ravine des
Cabris

St Pierre

Ravine des
Cabris

Le Tampon

Etang Salé les
Hauts

St Philippe
La Riviere St
Louis

Etang Salé les
Hauts
Le Tampon

Etang Salé les
Hauts

Etang Salé les
Hauts

Plaine des
Cafres

Tabagisme

HTA. DT2

Ethylo-tabagisme. Infarctus du
myocarde. Angioplastie

Goutte

Ethylo-tabagisme. Polyarthrite
rhumatoide. Fibrose pulmonaire.
Goutte. HTA

HTA. Gastrite a Helicobacter pylori.

Allergie aux acariens

DT2

Splénectomie. Pancréatite. Ethylo-
tabagisme

Schizophrénie paranoide
Asthme

DT2. AVC.

DT2. HTA. Néphrectomie
Calculs urinaires et biliaires

Tabagisme

Néant

Tabagisme.
Cancer de la vessie

Tabagisme

Néant

HTA. DT2. goutte.
Fievre Q en 1997 ?

Fievre depuis 18 jrs. Cytolyse hépatique

Pneumonie alvélolaire de la base gauche. Fievre
datée d'une semaine
Pneumonie alvéolo-interstielle bilatérale.
Hémoptysie. Myocardite.
Syndrome dengue-like. Pneumonie alvéolo-
interstitielle bilatérale
Syndrome grippal. Insuffisance respiratoire.
Déces le 02/04/2010
Pneumonie alvéolo-interstitielle bilatérale.
Coma. Choc par SDRA
Syndrome dengue-like. Toux séche.
Cholestase. Découverte de DT2

Pneumonie lobaire gauche

Myocardite. Péricardite

Pneumopathie abcédée. Régression des abces
sous doxycycline

Pneumonie alvéolaire bilatérale
Syndrome grippal
Bronchopneumonie. Syncope.
Bronchopneumonie

Syndrome dengue-like. Ictére

Fievre au retour du Cambodge. Guérison sous
doxycycline.
Cardiomyopathie dilatée d'origine ischémique.
Déces ?

Myocardite. Pneumonie lobaire gauche.
Sd dengue-like.

Diarrhée. Altération de I'état général. Gastrite
chronique
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IgM tot:160
IgM, IgG CMV+, avidité
faible
IgM I: 50, 1gG I: 100
IgM 11: 50, IgG II: 100
IgM tot:640

IgM 1 1:800, 1gG | 1:1600,
IgM 111:1600, IgG Il 1:3200
IgM 10, IgG | 1:400,
IgM 110, 1gG Il 1:800
1gG tot 1:640
PCR grippe A+

IgG tot 1:1280
IgG tot 1:1280

IgG tot 1:1280

IgM tot 1:1280, IgG tot
1:640

IgG | 1:64, 1IgG 11 1:512
1gG tot 1:512
IgG I1 1:512 a 2 reprises

IgG tot 1:256

IgM 11 1:192, IgG 11 1:512
Sérologie ELISA, MAT+
leptospirose

gG 11 1:128
IgG 11 1:256

IgG 11 1:256

IgG Il 1:1024 puis 1: 512.
IgM+ CHIK et M.
pneumoniae

IgM 111:512, 1gG 11 1:1024

Cas possible

Cas possible
Cas possible
Cas confirmé
Cas confirmé
Cas possible
Cas possible
Cas possible
Cas possible
Cas probable
Cas possible
Cas possible
Cas possible

Cas possible

Cas probable

Cas possible
Cas possible

Cas possible

Cas possible

Cas probable



AVC: accident vasculaire cérébral; CHIK: chikungunya; DT2: diabete de type 2; HC: hémoculture; MAT: microgglutitination test; RAA: rhumatisme articulaire aigu.
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Dans les élevages
Depuis 1988, le suivi des performances de reproduction dans les élevages laitiers sur I’ile
a permis d’obtenir des estimations de la prévalence de C. burnetii au sein des troupeaux de
bovins/caprins. Les études étiologiques relatives a I’infertilit¢ animale se sont limitées a
des recherches sérologiques ciblant la chlamydiose et la fievre Q. Elles ont visé a mesurer

la part de responsabilité de ces infections dans I’apparition d’avortements et de métrites [1].

Dans le cadre du programme POSEIDOMS, des enquétes sérologiques ont été effectuées en
1994 et 1998 afin d’établir la prévalence de certaines maladies transmises par les insectes
piqueurs et les tiques [156]. L enquéte réalisée en élevage bovin laitier en 1994 a mis en
¢vidence une prévalence pour la fievre Q (par fixation du complément) :

1/ de 32% au seuil de 1/10

2/ de 5% au seuil de 1/20
En 1998, cette prévalence est :

1/ de 73% au seuil de 1/10

2/ de 18% au seuil de 1/20

Ces pourcentages révelent une forte augmentation de la prévalence pour la fievre Q.
Cependant, il convient d’étre prudent dans I’ interprétation des résultats car certains éleveurs

ont entrepris une vaccination.

En 1994 et 1995, une étude sérologique a été menée sur 61 avortements cliniquement
observés. 11% d’entre eux étaient liés avec certitude a la fievre Q. C.burnetii était

¢galement impliquée dans 1’apparition de métrites pour 13 % des troupeaux touchés [1].

En 1995, une seconde enquéte séro-épidémiologique sur la fievre Q a été réalisée dans 48

élevages faisant 1’objet d’un suivi de la reproduction, avec le concours de I’ARIBEV” [1].

6 Programme d’Options Spécifiques a I’Eloignement et a I’Insularité des Départements d’Outre-Mer créé en
1989, qui comporte des dispositions particuliéres et des financements appropriés en faveur du particularisme
des DOM. Il comporte depuis 1991 un volet agricole.

7 Association Réunionnaise Interprofessionnelle pour le Bétail et les Viandes
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Une dizaine d’animaux ont été choisis au hasard dans chaque troupeau. Le taux d’infection
s’¢levaita 17,9 %, pour un seuil de positivité fixé au 1/10 (infection latente) et a 2,6 % pour
un seuil de positivité fixé au 1/40 (seuil a partir duquel on considére que I’infection est

évolutive).

Les données les plus récentes font état d'une séroprévalence moyenne de 1’ordre de 10%
pour l'ensemble des élevages avec une grande disparité selon le type de troupeau [157,173].
Dans le cadre de cette étude, 245 bovins laitiers ou allaitant et 271 petits ruminants
(moutons, chévres) ont été sélectionnés aléatoirement sur toute I’1le. Sur chacun de ces
animaux, des prélévements sanguins, des écouvillons vaginaux ainsi que des prélévements
de lait sur les femelles laitieres ont été réalisés. La séroprévalence selon le type d'animal
est évaluée a 11,8% chez les bovins, 1,4% chez les moutons, 13,4% chez les chévres. Par
ailleurs, le génome microbien a pu étre détecté par PCR chez 1,2% des bovins et 6,9% des
petits ruminants, attestant d'une circulation bien réelle de C. burnetii dans le cheptel, la

sérologie ne permettant pas de différencier infection et vaccination.

L’¢évolution de la séroprévalence dans les €levages a la Réunion est ainsi synthétisée dans

le tableau X.

1/10 1/20 1/40 Non précisé

1994 32% 5% - -
Programme POSEIDOM [156] 1998 3% 5% : -
Etudes sur 61 avortements cliniques [1] | 1994/1995 - - - 11%
Concours Aribev (48 élevages [1] 1995 17,9% - 2,6% -

1994 22% 72% - -
Programme du CIRAD/Bovins [1] 1998 2% 71% - -
Etude sur 516 ruminants [157] 2011-2012 11,8%

Tableau X : Différentes études de séroprévalence dans les élevages Réunionnais

C. Contexte obstétrical

Le « Sud Réunion» est I'un des trois territoires de santé définis sur 1’ile par I’ Agence
Régionale de Santé Océan Indien et correspond a 35% du territoire géographique et
sanitaire insulaire. Il compte environ 5 100 naissances par an [4] comme illustré ci-dessous

dans les figure S et 6.
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Figure 5 : Evolution des naissances domiciliées 2 .a Réunion et dans les territoires de
santé de la Réunion entre 2001 et 2010.

Territoire de santé NORD-EST
5 493 naissances

Territoire de santé
QUEST
3 563 naissances

Territoire de santé SUD
5 091naissances
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Figure 6: Nombre de naissances domiciliées par territoire de santé a La Réunion en
2010
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A la Réunion, le taux de prématurité (<37 SA) est plus ¢élevé qu’en France métropolitaine

et il a été estimé en 2010 a 9,2%, contre 6,6% en métropole [3].

Prématurité (<37 SA) 52(3,1%) @ 399 (6,4%) | 774(13,1%) | 9,2%

GRANDE prématurité (<33SA) 3(0,2%) | 22(0,4%) 192 (3,3%) 1,6%

Tableau XI : Proportion de naissances prématurées par type de maternité a La
Réunion en 2010

Enfin, la proportion de naissances prématurées dans le sud de I’1le est en moyenne de 10%
sur les 10 derniéres années et le taux de morts feetales in utero, c’est a dire de déces, est de
0,7%. Presque un quart des MFIU sont dues a des causes infectieuses et 18% a des retards
de croissance intra-utérin. De plus, 15% des MFIU restent a ce jour inexpliquées. Peu de

données sont disponibles sur le taux de fausses couches.

La maternité de niveau 3 ou Pole Femme Mére Enfant (PFME) du CHU de Saint Pierre
concentre plus de 80% des accouchements de la région sud Réunion, les autres

accouchements se produisant a la Clinique Durieux du Tampon, maternité de niveau 1.

D. Hypothese de travail

Nous émettons I'hypothese selon laquelle le contexte rural tropical des Hauts du Sud de La
Réunion, exposé aux ¢élevages non réglementés de petits ruminants et aux alizés, serait

particulierement favorable a la transmission de la fievre Q.

D'une part, les données régionales démontrent qu'il existe une circulation ancienne de la

bactérie dans 1'Océan Indien.

D'autre part, la prévalence dans le cheptel Réunionnais atteint des niveaux comparables a
ceux observés dans des pays enzootiques, tels que la Turquie ou I'Irlande du Nord [158].
Ceci s’explique probablement par un relachement de la vaccination du bétail au milieu des

années 1990, et de I'importation d'animaux malades.
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Enfin, les données d'incidence (2 a 3 cas pour 100 000 personnes-année en moyenne) basées
sur des cas cliniques confirmés ou probables observés chaque année, ainsi que 1'impact
suspecté chez la femme enceinte, sont en faveur d'une circulation au moins sporadique de
la bactérie a I'7le de La Réunion, a défaut d'un risque épidémique sous-estimé pour la santé
publique (potentiel pour une centaine de cas par an, compte tenu des cas déja rapportés et

de I'épidémiologie habituellement observée).

E. Question de recherche

Les complications obstétricales étant rapportées dans les situations de fievre Q aigués
ou chroniques, symptomatiques ou non [78, 82, 120, 124, 125], la grossesse pouvant
faciliter le passage aux formes chroniques [40], et 'antigene de C. Burnetii pouvant
persister dans les macrophages avec de possibles conséquences en santé humaine, il nous a
paru licite de rechercher la signification pronostique d’une sérologie positive a la fievre Q.
Pour cela, nous avons étudi¢ le pronostic obstétrico-pédiatrique des femmes selon

I’exposition a C. Burnetii, que celle-ci ait eu lieu avant, ou pendant la grossesse.

F.  Objectifs

L’objectif principal de notre étude était de préciser la relation entre une exposition ante ou
pre partum a C.burnetii et la survenue d’une complication obstétricale (fausse couche, Mort
Feetale in utéro (MFIU) ou pédiatrique (Retard de Croissance intra utérin (RCIU) <10°™e
percentile ou prématurité <37 SA) au CHU de la Réunion (Site Sud) définie globalement

sous la forme d’un indicateur composite.

Les objectifs secondaires étaient de préciser les risques spécifiques pour chacune des
complications classiques rassemblées dans cet indicateur. Aprés une nouvelle revue
bibliographique, nous avons également essay¢ de préciser les risques d’oligo-hydramnios
et de malformation congénitale [82, 124], ces complications ayant été aussi associées a la
fievre Q pendant la grossesse, ainsi que pour le risque de poly-hydramnios, celui-ci étant
décrit dans les situations d’embryofoetopathies infectieuses et associé aux malformations

congénitales [172].
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II. MATERIEL ET METHODES

A. Schéma d’étude

Pour cela, nous avons réalisé une étude de cohorte prospective de type exposé — non expose.
Cette ¢étude était initialement prévue pour s’intégrer dans une vaste étude séro-
épidémiologique, le programme de recherche E-Q-RUN, destiné a estimer la prévalence de
I’infection a C. burnetii en population a partir de I’enquéte de séroprévalence chez les
accouchées et de la connaissance de la structure de la population générale et des taux

d’attaque chez les malades.
B. Population étudiée

La population ¢€ligible a cette é¢tude était constituée de toutes les femmes prises en charge
au sein du Pole Femme-Mére Enfant du CHU Sud Réunion, sur une période de six mois,
comprise entre le 01/05/13 et le 31/10/2013, pour une fausse couche, une MFIU ou une
mortinaissance, un accouchement prématuré, ou un RCIU. Les critéres d’inclusion

initialement retenus ont été résumés dans Tableau XII.

Fausse couche précoce < 14 SA (semaine
d’aménorrhée)

Fausse couche tardive 13-21 SA

MFIU (mort ante partum > 22 SA)
Mortinaissance (mort intrapartum ou
postpartum immédiate ou [égérement différée)

Perte embryo-feetale

Naissances prématuré (PREMA) Naissance vivante < 37 SA

Poids de naissance < 10° percentile pour I’age
gestationnel selon les courbes de Oken [158]
Tableau XII : Criteres d'inclusion de 1'étude

Retard de croissance intra-utérin (RCIU)

Les femmes présentant une sérologie IgG totale de la fievre Q positive avec un titre
supérieur ou ¢gal a 1/64 étaient considérées comme exposées. Les femmes présentant une
sérologie IgG totale de la fievre Q négative avec un titre inférieur a 1/64 étaient considérées
comme non exposées.

Pour des raisons pratiques, nous avons initialement distingué les fausses couches (précoces,
définies avant la 14°™ semaine d’aménorrhée ; tardives, entre la 13¢™ et la 22°™° semaine

d’aménorrhée), et les pertes feetales (MFIU ou morts feetales avant travail survenant in
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utero a partir de la 22°™ semaine d’aménorrhée ; mortinaissances ou décés pendant le
travail ; morts néonatales ultraprécoces peu apres la naissance d’enfants agés d’au moins
22 SA), ces deux ensembles regroupant des entités chacune bien distinctes avant ou apres
I’age de la viabilité.

Les pertes feetales étant classiquement désignées dans notre établissement sous le terme de
MFIU, leur classement en MFIU, mortinaissances ou mort néonatale ultraprécoce étant
parfois difficile, nous les avons regroupées sous le vocable de MFIU. Ensuite, nous avons
regroup¢ fausses couches et pertes foetales (MFIU) pour des raisons statistiques au sein de
la méme entité « perte embryo-feetale ». Ces différentes entités se caractérisent toutes en
effet par I’arrét inopiné ou programmé de la cinétique des BHCG, avec ou sans expulsion

de I’ceuf.

L’oligo-hydramnios (oligoamnios ou anamnios) était défini a 1’échographie par une
diminution de la quantité de liquide amniotique. Le polyhydramnios (hydramnios) était
défini a 1I’échographie par un exces de volume du liquide amniotique.

Les malformations congénitales étaient définies selon les causes retenues par le registre

européen EUROCAT [159].

C. Méthodes du laboratoire

Recueil des données

Au moment de I’¢tude, le bilan de la fievre Q ne faisait pas partie des actes biologiques
classiquement demandés dans les services de gynécologie, notamment pour les pathologies
concernées.

J’ai donc dans un premier temps sensibilis¢ le personnel du PFME (sage femmes, internes,
externes et gynécologues) sur la nécessit¢ d’explorations biologiques permettant le
diagnostic positif de fievre Q et le diagnostic étiologique dans la population des feetus
présentant les critéres d’inclusions précités. A cette fin, nous avons réalisé des documents
de diffusion d’informations qui ont été affichés dans tous les services concernés par I’étude.
Ces documents de sensibilisation a destination du personnel sont présentés a la figure 7.
Cette sensibilisation a permis notamment d’informer le personnel sur la nécessité de

demander :
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1/ une sérologie fievre Q lors des bilans standards des patientes dans les indications

correspondant aux critéres d’inclusion,
2/ une PCR fievre Q sur les produits de fausses couches ou les débris placentaires.

Le protocole ne nécessitait pas de prise de sang supplémentaire et s’inscrivait parfaitement

dans les soins courant.

Les nouvelles fiches de bilan biologique spécifiant la recherche de fievre Q constituent les

illustrations XI, XII et XIII

82



PROTOCOLE DE RECHERCHE

FIEVRE Q

(FCS,MFIU,RCIU,AP*)

POUR TOUS RENSEIGNEMENTS CONTACTER LE LABORATOIRE DE SEROLOGIE ET
DEMANDER L'INTERNE YOAN MBOUSSOU 5 91 00

Toutes les femmes présentant une fausse couche (quelque soit le
terme, et IMG inclue), un retard de croissance in utero, ou ayant
accouchée prématurément devront bénéficier d'une recherche de
fievre Q (tube sec a envoyer en sérologie sur bon spécifique).

De plus, une piéce foetale / ou placentaire devra étre envoyée
dans les plus brefs délais en laboratoire de microbiologie.

Prise de"Sang
MAMAN

Piece de PFC*

—— LA REUNION ——

AP: Accouchemen! prématuré PFC: Produn de fausse couche, foetus, placenta )
Illustration XI : Fiches d’information a ’attention des services impliqués dans I’ étude
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PROTOCOLE DE RECHERCHE

FIEVRE Q

(FCS,MFIU,RCIU,AP*

POUR TOUS RENSEIGNEMENTS CONTACTER LE LABORATOIRE DE SEROLOGIE ET
DEMANDER L'INTERNE YOAN MBOUSSOU

Tt et ' Sérologie

WMMM e

Dwumm 2

N* 0o posto o1 porsonne & contactor en cas do
réaultat urgent cu de probléme de prékiverment

1| IlIIII L[] IIIII (1] IlIlI L IIIlIlII Ill (10T 11

= ZONE A REMPLIR PAR LE PRESCRIPTEUR
l Prélévement :
IJour Oy O2 O3 O¢ Os Os O Os O Ow On O
] D O 0w O» On D2 Oz Dn O K2 Oz 02
¥ Mois []dan [)Fev Pwar [Javr [IMai [Jdun (Joui (JAou [1Sep CJOct [INov [JDec  Anni
w Heure(loo [(Jot [Joz [(Jos [lo4 CJos Clos Clor [Jos Cos Cie [ [z

- On Ow Kis 0w O O Ow O On Oz O2

i 7 SIGNES CLINIQUES

§ . Génbesux. (|l tepatiques I 1 Meurclogiques ||| - Degestits )08

® [JDébet brutal CFiévre CIHepatite Clméniegite Anorexie

8 Cspiémnomégatie (] Arthralgies [IHépstomégalio ClAttsinte SNC CJolarhes

 ClCophaiée [J0edémes o 0 ClNausées

B Cwysigie Climmunodéprimé|  Oictére ] o

8 [Asthénie PRFemme enceinte| ) Bilirublne augmentée [ITrouble de la mémoire

¥ [ Adénopathie linjection conjonctiviale

8 [T pulmohaned TSRS | ST Chenbe TR | S e ] | IS oREREES

8 [Dinfection respiratcite haute JEnption [IParotidee [ Conjonctivite

¥ [Jinfection respiratoire basse D Erythéme

# [JHémoragle alvéotaire Clvesicule

1 Origine du prélévement :

8 JISang sur tube sec sans séparateur DLCKnnml-hudmm [Cluiquido pleurale  [JLBA [CJHumeure agueuse  []Sq cordon
= | SERODIAGNOSTICS

1 Bactérienne (1 tube sec sans séparateur ou LCR® bouchon vert)

Lin] al O ydia Q [DLégionnetla [ Leptospirose®

8 [Justedia [ [m] me Staphylocoque ] Streptocoque [ Syphilfis* {+ tube edita)
:Mm(immmwwwwwwnwwmumm")

l[jmmu [ Ac. Anti Dae m] [Fitariose  [Paludisme [ Toxoplasmosel*,*)
Wrﬂ(lmutwum;unulcﬂ'wwmr ¥ =

ID O [m) oM [m] [JDengue lga*

8 (JHepAHavigh  [HepAHavTotal  [JHepBAghHBs  [JJHep B Anti HEs Uuqsmnuscmu Dmnmu
8 JHepB AgHBo  [JHepBAcHBe Dmmc CIHWV dépistage [IHIV test do confirmation  [THerpés*  CJVRS

 CIHTLY dépistage  [iafluenzae’,™ [oreitions® [JParainfluenzae’,”  []Pavovirus B19 [JPicomnavirus* ORre

8 [JRubéole igG ] Rubéole IgM [Varicallo Zona* (] Wost Nilo (I Fiévro de la valiée du rift

'l RECHERCHE Antigéne (Ag) ou |
:m(lmmm“wmoulcn'wwr' ou liquide plourale™ ou crachat***)

8 ClAgaspergiitus () Ag Candida (] Ag Soluble Cryptocoque  [CTHIV Ag P24 [] acinll

o BILANS |

u AES (1 tube sec sans séparatour)

¥ JVictime [JPersonne source [T Controte AES

¥ Groffe ( 4 ubes secs sans séparatour of 2 tubes EDTA et 1 tube sec avec séparateur)
8 [JPrélavement organe []Prélévement tissus [ Pritévement celfules

b I o S S COMMBNTAIRES ¢ vy s 2 e s e

AFausse couche DOAccouchement prématuré ORetard de croissance intra-utérin

1. PRENDRE UN BON DE SEROLOGIE SPECIAL
PROTOCOLE AVEC LES 3 DIAGNOSTICS RETENUS

POUR L’ETUDE ( DANS LA PARTIE COMMENTAIRES EN

BAS DE LA FEUILLE).

2. COCHER SEROLOGIE FIEVRE Q (SI D'AUTRES

SEROLOGIES SONT DEMANDEES, UTILISER LA MEME

FEUILLE) I

3. UTILISER UN TUBE SEC

4. PRECISER LE DIAGNOSTIC ( FAUSSE COUCHE |, B N T il
PREMATURE OU RETARD DE CROISSANCE )

AP: Accouchement prématuré

Illustration XII Fiches d’information a I’attention des services impliqués dans I’étude
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BILAN SYSTEMATIQUE

FIEVRE Q

(FCS,MFIU,RCIU,AP*)

POUR TOUS RENSEIGNEMENTS CONTACTER LE LABORATOIRE DE SEROLOGIE ET
DEMANDER L'INTERNE YOAN MBOUSSOU

Toutes les femmes présentant une fausse couche (quelque soit le

terme, et IMG inclue), un retard de croissance in utero, ou ayant

accouchée prématurément devront bénéficier d'une recherche de

fievre Q (tube sec a envoyer en sérologie sur bon spécifique).

De plus, une piéce foetale / ou placentaire devra étre envoyée

dans les plus brefs délais en laboratoire de microbiologie.
> iRy : .

iU

—— LA REUNION —
AP: Accouchemen! prémature
Ilustration XIII : Fiches d’information a ’attention des services impliqués dans
I’étude
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L’analyse sérologique

L’analyse sérologique d’immunofluorescence indirecte a été réalisée en laboratoire en

utilisant le Kit Vircell C. burnetii [+1I IFA IgG/IgM/IgA [160].

Les étapes de I’analyse sérologique sont représentées dans les illustrations XIV, XV et
XVI
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virce])™?

CONELLA Wy

Immunofiuorescence Indirect
___ KITVIRCELL®
Coxiella Burnetii|I+11 13G/I3A/IgM

Illustration XIV : Analyse sérologique pratiquée lors de 1'étude
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1. Etiquettage des sérums et
vérification de l'indentité
des patientes

2. Préparation du tampon
de dilution (PBS)

3. Préparation des dilutions
des sérums a tester
avec du P8BS
(1764 . 1/128 ., 1/512..)

%. Dépot de 5ul de
chaque dilution sur les lamelles
du KitVircell qui contiennent
les Antigénes de € burnetii
de phase et 1l
(sans oublier les témoins Pos et Neg)

Illustration XV : Etapes 1 a 4 de réalisation de 1'analyse sérologique pratiquée lors de
I'étude.
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5. On laisse les lames incuber
a 37°C sur un support humide
Pendant 1 Heure

6. On rince les lames
et on les laisses sécher

7. On dépose les anti 19~
humaines puis on répéte
les étape 4 et 5.

5. On lit nos lames sur
un microscope a fluorescence
a un grossissment x400 en
comparant la fluorescence aux
témoins Pos et Neg

Illustration XVI : Etapes 5 a 8 de réalisation de 'analyse sérologique pratiquée lors
de l'étude.
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L’analyse par PCR

En cas de positivité de la sérologie fievre Q (seuil > 1/64), dans un second temps, une
recherche de I’ADN de I’agent infectieux C.burnetii, sur une piéce de placenta ou, a défaut,
un échantillon du produit de fausse couche, a été effectuée (en complément des analyses
bactériologiques et d’anatomopathologie qui sont quelquefois demandées chez ces
patientes).

Cette analyse a eu lieu au laboratoire de biologie moléculaire en utilisant une technique de
PCR en temps réel/Tagman avec amplification de la région IS1111 du génome de

C.burnetii [161] dont le principe est résumé dans P’illustration XVII.

Taqman = Sonde Toqm.sh
5 w3 3 | I
ADN double brin cible

- T
3 LY

0 a l Dénaturation 94°C

Le fluorochrome est
inhibé par la proximité

du suppresseur \/
I—T /

e e l Hybridation 55°C

L'amorce et la sonde s'hybrident

sur leurs séquences cibles le hybridée

T T

o 3

Eso"d’;"e"‘* déplace et hydrolyse Elongation 55°C

Le fluorochrome émet de la fluorescence.

Plus on a de sondes hydrolysées, Sonde hydrolysée
donc de cbles, plus on a de fluorescence -| favecw

Sonde hydrolysée 7 2 2

avec fluorochrome actve
-~/
’\ 7 ’\ Mesure de la fluorescence

Illustration XVII: Détails de la Technique de PCR [162]
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Le traitement des échantillons

Chaque semaine une série d’analyse de sérologie Fievre Q avait lieu en fonction des
¢chantillons des patientes transmis par les services du PFME. Une double lecture (un
technicien de laboratoire et I’interne) au microscope a fluorescence était réalisée pour les
échantillons positifs.

Les prélévements de débris feetaux ou placentaires étaient stockés au congélateur a -80°C
et analysés ultérieurement en cas de sérologie positive (seuil Ig > 1/64).

Le recueil des informations cliniques se faisait soit par le logiciel central du CHU (logiciel

Crossway©), soit par rencontre avec le personnel compétent des services concernés.

D. Méthodes statistiques

\

Nous avons d’abord comparé I’échantillon des femmes ¢ligibles a notre étude a la
population non ¢ligible accouchée pendant la période de 1’étude, afin d’évaluer la
représentativité de la population analysée dans la population source (accouchées du sud
Réunion), ainsi que la possibilité de biais de sélection.

Nous avons ensuite comparé 1’échantillon étudié a la population cible, un échantillon de
femmes non incluses mais répondant aux criteres d’inclusion, afin d’évaluer I’exhaustivité
et la représentativité de la population analysée dans la population éligible, ainsi que la
possibilité de biais de volontariat, les femmes retenues pouvant différer systématiquement
des femmes non retenues.

Dans un troisiéme temps, nous avons comparé les données sociodémographiques et la
pathologie observée pendant la grossesse chez les femmes exposées a la fievre Q
(séropositives) et les femmes non exposées (séronégatives) afin d’identifier de potentiels
facteurs de risque ainsi que des marqueurs d’exposition.

Enfin, nous avons compar¢ les issues de grossesses d’intérét (complications attendues de
la fievre Q) dans la population des femmes analysées pour en dégager éventuellement les
plus spécifiques.

Ces comparaisons de pourcentages ont été réalisées a I’aide de test du Chi2 ou du test de
Fisher exact quand au moins 1’un des effectifs théoriques était inférieur a 5.

Le logiciel utilisé¢ était Stata (version 10, Statacorp 2008, Texas, USA). Un seuil de p

inférieur a 5% était retenu comme statistiquement significatif.
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III. RESULTATS

A. Représentativité de I’échantillon étudié

Notre étude a ét¢ menée durant le semestre de stage situé entre le 1¢ mai et le 31 octobre
2013. Durant ces 6 mois, 2.333 femmes se sont présentées pour un accouchement ou pour
une fausse couche dans le centre de niveau 3 du CHU Sud Réunion, délivrant 2.227
nouveau-nés et 145 produits de fausses couches. Pendant cette période, un bilan de
dépistage pour la fievre Q par sérologie IgG a été réalisé chez 182 femmes enceintes. Parmi
celles-ci, 153 présentaient au moins un des critéres d’inclusion initialement retenus
(Tableau XII), et 29 n’en présentaient pas. La distribution de la population répondant aux

critéres d’inclusion est présentée dans le diagramme de flux de la figure 7.

Nous ainsi avons obtenu une population de 153 femmes répondant aux criteres d’inclusion
pour lesquelles le bilan de fievre Q a été réalisé, auxquelles nous avons donc ajouté une
femme testée dans le cadre d’un oligo-hydramnios inexpliqué, cette complication n’ayant
pas €t¢ initialement retenue comme critere d’inclusion (Figure 7), ceux-ci ayant été définis

avant notre révision de la littérature.

La représentativit¢ des femmes répondant aux critéres d’inclusion de notre étude par
rapport a la population source des accouchées du bassin Sud Réunion (totalisant les
accouchements de la maternité de Saint Pierre et ceux de la Clinique Durieux au Tampon)
et a la population cible (pour laquelle le bilan pouvait étre indiqué) a été vérifiée sur quatre
variables socio-démographiques et trois marqueurs des principales pathologies li¢es a la

grossesse.

La population étudiée ne différait pas de la population source des accouchées du sud
Réunion en ce qui concerne 1’age maternel, la situation matrimoniale, le pays de naissance,
ou le niveau d’étude (résultats non montrés). Elle ne différait pas non plus en matiere
d’hypertension gravidique ou d’accouchement par césarienne. Elle en différait toutefois par
I’abondance du diabéte gestationnel, deux fois plus fréquent dans la population étudiée

(résultat non montré).
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Total des femmes regues

2333 (2371)

Fausses couches

Accouchées (naissances)

2188 (2227)

Femmes (naissances)
non éligibles

Non incluses

1424 (1427)

Fausses couches
analysées

Sérologies non faites

1394 (1399)

Sérologies négatives Sérologies positives Fausses couches

Fausses couches séropositives

(inclus a tort)

(inclus a tort) négatives

[ 0 |

MFIU, RCIU ou
prématurés

764 (798)

Non inclus

692(720)

MFIU, RCIU ou prématurés
analysés

Oligo-hydramnios

Sérologies négatives Sérologies positives

| o4(66) M NN 8 |

Figure 7 : Diagramme de flux de la population étudiée

L’étude de la représentativité de notre échantillon est présentée dans le Tableau XIII, au
sein de la population du GHSR, en comparaison des femmes non éligibles (femmes étudiées
versus femmes pour lesquelles le bilan fievre Q n’était pas indiqué), puis au sein de la
population cible (femmes étudiées versus femmes éligibles mais non incluses). Cette
analyse compare séparément les cas de fausses couches et les cas de MFIU, RCIU, ou de
prématurités, ces deux groupes d’évenements obstétricaux répondants aux criteres
d’inclusion initialement définis.
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Variables / Groupes

Age maternel (ans)
<20
21-30
31-40
41-50
Situation matrimoniale
En couple
Seul
Pays de naissance
Réunion
Autre océan Indien
Meétropole ou autre
Niveau d’étude
< Collége - Technique
Lycée
Supérieur
Pathologie hypertensive
Diabéte gestationnel
Césarienne

Variables / Groupes
Age maternel (ans)
<20
21-30
31-40
41-50

Variables / Groupes

Age maternel (ans)
<20

21-30

31-40

41-50

Situation matrimoniale
En couple

Seul

Pays de naissance
Réunion

Autre océan Indien
Métropole ou autre
Niveau d’étude

< College - Technique
Lycée

Supérieur

Pathologie hypertensive
Diabéte gestationnel
Césarienne

Echantillon étudié

(n=182)

13,7 %
45,1 %
35,7 %
5,5%

54,1 %
45,9 %

86,9 %
5,0 %
8,1 %

41,4 %
35,4 %
23,2 %
13,3 %
18,2 %
25,2 %

FC étudiées (n=80)

8,7 %
46,3 %
38,8 %
6,2 %

Pop. non éligible
(n=1396)

11,1 %
54,6 %
30,9 %
3.4 %

63,2 %
36,8 %

78,1 %
10,2 %
11,7 %

34,5 %
38,0 %
27,5 %
3,1 %
13,7 %
13,5 %

Valeur de p

0,078

0,072

0,107

0,361

< 0,001
0,214
0,001

FC non étudiées (n=65) Valeur de p

9,3 %
35,4 %
36,9 %
6,3 %

0,131

MFIU, RCIU et prémas MFIU, RCIU et prémas Valeur de p
étudiés (n=72)

15,7 %
45,1 %
35,3 %
3.9%

46,9 %
53,1%

88,0 %
8,0 %
4,0 %

42,0 %
40,0 %
18,0 %
16,0 %
16,0 %
27,5 %

94

non étudiés (n=674)

13,4 %
52,0 %
29,9 %
4,7 %

38,2 %
61,8 %

80,2 %
10,8 %
9,0 %

34,4 %
34,8 %
30,8 %
10,2 %
10,5 %
22,6 %

0,738

0,228

0,365

0,160

0,196
0,226
0,430



L’age maternel, la situation matrimoniale, 1’origine géographique et le niveau d’étude des
meres ne différaient pas entre la population étudiée et la population non éligible, ce qui
oriente vers une faible probabilité que les complications classiquement associées a la fievre
Q soient influencées par des variables de nature socio-démographique.

Le diabéte gestationnel ne différait pas chez les femmes étudiées et les femmes non
¢ligibles. Fait remarquable, la pathologie hypertensive (dysgravidie) et I’accouchement par
césarienne, étaient respectivement quatre et presque deux fois plus fréquents chez les
femmes étudiées, ce qui illustre probablement un certain regroupement de nos critéres
d’inclusion avec la pré-éclampsie, celle-ci étant responsable de RCIU, de prématurité

induite et pourvoyeuse de césarienne.

Les fausses couches étudiées représentaient un peu plus de 50% (55,2%) des fausses
couches enregistrées pendant la période d’étude. Elles ne différaient pas significativement
des fausses couches non dépistées pour la fievre Q, par 1’dge maternel, seule variable
accessible en routine dans cette situation et récupérable rétrospectivement, ce qui laisse a
penser que notre échantillon est représentatif sur le plan socio-démographique des fausses

couches observées durant la période d’étude.

Prises ensembles, les MFIU, les RCIU (poids de naissance < 10°™ percentile) et les
prématurités (age gestationnel < 37 SA) analysées dans notre étude représentaient un peu
moins de 10% de ce type de complications pendant la période d’étude. Toutefois, les
observations incluses pour ces trois types d’évenements périnataux ne différaient pas des
observations non ¢tudiées par 1’dge maternel, la situation matrimoniale, le pays de
naissance et le niveau d’étude maternel. Les femmes présentant ces événements et dépistées
pour la fievre Q ne différaient pas des femmes accouchées d’un feetus mort-né, hypotrophe,
ou prématuré pour lesquelles le bilan fievre Q n’a pu étre réalisé. De méme, celles-ci
n’étaient pas davantage hypertendues, diabétiques ou césarisées. Ces résultats rendent trés
peu probable la possibilité que les observations étudiées ne soient pas représentatives de la

population ciblée par nos critéres d’inclusion.

Comme attendu, nos critéres d’appels pour un dépistage de la fievre Q étaient donc vérifiés.
Ainsi, les fausses couches spontanées, les mort-nés, ou les prématurités étaient plus

fréquentes dans le groupe étudi¢, comme le montre le Tableau XIV, ci-apres.
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Echantillon étudi¢é Pop. non étudiée

Variables / Groupes Valeur de p

(n=182) (n="757)

Fausse couche spontanée! (oui) 44,0 % 8,6 % < 0,001
Mort-né* (oui) * 10,8 % 3,6 % 0,001
Perte embryo- feetale® (oui) 50,0 % 11,9 % < 0,001
Prématurité < 37 SA* (oui) * 42.2 % 25,7 % 0,001
Hypotrophie < 10°™¢ percentile’” 50,0 % 73,0 % <0,001
Perte’, prématuré* ou RCIUS 84,1 % 94,6 % < 0,001
Malformation congénitale®” 5,9 % 7.4 % 0,589
Oligohydramnios (oligoamnios)”* 4,9 % 3,6 % 0,574
Polyhydramnios (hydramnios)®* 1,0 % 0,9 % 1
Issue composite 4567 ou 8 84,6 % 99,9 % < 0,001

T = population non incluse ; * Comparaison apres avoir retiré les fausses couches

Le fait que le RCIU n’ait pas été plus fréquemment retrouvé dans le groupe étudié traduit
probablement la difficult¢ a repérer cette complication in utero (notamment en cas
d’infléchissement tardif de la croissance pondérale), ou le fait qu’il ait été le plus souvent
1ié a une grossesse pathologique pour laquelle la maladie pouvait étre responsable du RCIU

(pré-éclampsie par ex), ce qui a pu faire récuser a juste titre le bilan de fievre Q.

Durant la période d’étude, 19 bilans ont été positifs pour la fievre Q, 18 réalisés chez les
femmes ayant présenté des complications identifiées pour étre possiblement associées a la
fievre Q (criteres d’inclusion stricto-sensu, oligo-hydramnios), 1 réalisé chez une femme
n’ayant pas confirmé 1’indication du bilan, la sérologie ayant été pratiquée devant une

suspicion de RCIU reclassé au 11éme percentile.

Le Tableau XV compare la population séropositive a la population séronégative. Aucun
des trois facteurs maternels socio-démographiques relevés, ni la pathologie hypertensive
gravidique, ni le diabéte gestationnel ou le mode d’accouchement n’étaient associés a

I’incidence de la fievre Q pour les complications servant de criteéres d’appel.
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Variables / Groupes

Age maternel (ans)
<20

21-30

31-40

41-50

Situation matrimoniale
En couple
Seul

Pays de naissance
Réunion

Autre océan Indien
Meétropole ou autre

Niveau d’étude

< College - Technique
Lycee

Supérieur

Pathologie hypertensive
Diabéte gestationnel

Césarienne

Variables / Groupes

Fausse couche spontanée! (oui)
Mort-né? (oui)*

Perte embryo- feetale® (oui)
Prématurité < 37 SA* (oui) *
Hypotrophie < 10°™¢ percentile’ *
Perte’, prématuré* ou RCIU®
Malformation congénitale® *
Oligohydramnios (oligoamnios)’ *
Polyhydramnios (hydramnios)3 *

Issue composite >4 56 7ou 3

Séropositifs
(n=19)

22,2 %
44,4 %
33,3 %
0,0 %

55,6 %
44,4 %

100 %
0%
0%

22,2 %
55,6 %
22,2 %

22,2 %
11,1 %
33,3%

Séropositifs

(n=19)
52,6 %
22,2 %
63,2 %
55,6 %
55,6 %
94,7 %
0%
22,2 %
0%
94,7 %

Séronégatifs
(n=163)

17,2 %
47,1 %
32,2 %
3,5%

46,0 %
54,0 %

85,2 %
5,7%
9,1 %

43,7 %
33,3%
23,0 %

12,5 %
19,5 %
25,8 %

Séronégatifs
(n=163)

42,9 %
8,7 %
48,5 %
39,1 %
47,8 %
82,8 %
6,5 %
3.3%
1,1 %
82,8 %

* Comparaison apres avoir retiré les fausses couches
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Valeur de p

0,928

0,730

0,396

0,346
1
0,729

Valeur de p

0,421
0,218
0,225
0,480
0,736
0,318
1
0,062
1
0,318



B. Analyse de I’exposition dans la population étudiée

N de Sérologie

: .re 1/64 1/128 1/256 1/512 1/1024
patientes  positive

FC précoce < 14 SA 61 8 1 3 1 1 2
RCIU<10%™ percentile 49 5 2 2 1 0 0
Prématurité <37 SA 41 5 3 0 2 0 0
Mort-nés 10 2 0 0 2 0 0
Oligo-hydramnios 5 2 2 0 0 0 0
FC d’age indéterminé 13 1 0 0 1 0 0
FC tardive > 14 SA 7 1 1 0 0 0 0
Malformation 6 0 0 0 0 0 0
Poly-hydramnios 1 0 0 0 0 0 0
TOTAL 154 19% 5 4 7 1 2

* Parmi les femmes séropositives 2 patientes avec prématurité et RCIU ; 2 patientes avec RCIU
et oligo-hydramnios ; 2 mort-nés dont une MFIU et un déces post-natal immédiat ; 1 nouveau-
né normal avec suspicion de RCIU non confirmé, poids de naissance au 11¢™¢ percentile.

Au total, sur les 18 patientes considérées comme positives dans la population cible (seuil
IgG I1>1/64), seules six ont bénéficié¢ d’une PCR, réalisées sur les restes de débris feetaux
et/ou placentaires. Ces six PCR étaient toutes négatives (en comparaison de 6 PCR témoins
¢galement négatives, effectuées chez des patientes de 1’étude pour lesquelles la sérologie
¢tait négative). Aucune complication de malformation congénitale ou de polyhydramnios
n’a pu étre associée a une sérologie positive. La complication la plus fréquemment
retrouvée chez les femmes séropositives était la fausse couche, observée pour 10 des 19
patientes (8 fois au premier trimestre), venaient ensuite la RCIU et la prématurité, observés
cinq fois chacune, 2 fois en association. Un oligo-hydramnios était observé deux fois a
chaque fois associé a un RCIU. Chez la 19°™ femme séropositive pour laquelle I’indication
de bilan était a priori mal posée (RCIU récusé a posteriori), il s’agit d’un infléchissement
pondéral en début de second semestre, non évolutif ensuite (poids feetal au 13°™ percentile
a 34 SA, au 11°™ percentile a ’accouchement a 39 SA), sans raison apparente (Dopplers

normaux, bilan de foetopathie normal).

Les profils sérologiques des 19 patientes infectées sont présentés dans le Tableau XVII.
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SEROLOGIE (seuil

patenes Dpieepibion e oo U T Complition
o IeMII IgG1

1 08/05/2013 36 ans 256 64 0 - PREMA (36)
2 10/05/2013 33ans 256 96 0 Négatif FC (9)
3 11/05/2013 30 ans 64 0 0 Négatif RCIU (39)
4 07/06/2013 35ans 128 0 0 - FC (10)
5 10/06/2013 23 ans 1024 192 128 - FC (%)
6 12/06/2013 42 ans 512 0 128 - FC (8)
7 21/06/2013 25ans 256 0 0 Normal * (39)
8 29/06/2013 28 ans 1024 0 0 - FC (8)
9 10/07/2013 36 ans 256 0 0 Mole + FC **
10 15/07/2013 16 ans 256 0 0 Négatif  Mort-né (22)
11 22/07/2013 20 ans 64 0 0 - FC (6)
12 26/07/2013 34 ans 64 0 0 Négatif FC (21)
13 30/07/2013 18 ans 64 0 0 - RCIU (36)
14 05/08/2013 42 ans 128 0 0 - FC (9)
15 06/08/2013 32ans 256 0 0 Négatif  Mort-né (32)
16 08/08/2013 37ans 128 0 0 Négatif FC (9)
17 16/08/2013 28 ans 64 0 0 - RCIU (31)
18 17/09/2013 39ans 256 0 0 - RCIU (39)
19 07/10/2013 23 ans 128 0 0 - RCIU (37)

FC : fausse couche ; PREMA : prématurité < 37 semaines d’aménorhée ; RCIU : retard de
croissance intrautérin < 10°™ percentile ; * Suspicion de RCIU, poids de naissance au 11°m°
percentile ; ** mdle hydatiforme a terme d’expulsion non précisé.

Fait important : aucune patiente de 1’étude n’avait de sérologie positive en IgG de phase |
qui soit significative et possiblement indicatrice d’une fievre Q chronique (IgG I > 1/800
ou ratio IgG I/IgG II > 1), argument allant contre I’éventualité que la fievre Q chronique

puisse étre une cause de complications obstétricales dans notre étude.

Trois patientes avaient un profil positif en IgG et IgM de phase 2, une parmi celles-ci ayant
¢galement des IgG de phase 1. Pour les deux premicres (patientes n°l et n°2), I’infection

pouvait étre datée de 15 jours @ moins d’un mois du prélévement ayant motivé le bilan, ce
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qui, en I’absence d’autre étiologie rapportée, est compatible avec une contribution de
I’infection a la prématurit¢ ou a la fausse couche, respectivement. Pour la troisieme
(patiente n°5), I’infection pouvait étre datée a plus d’un mois, ce qui doit faire évoquer une
infection ante-conceptionelle et récuser la participation d’une infection acquise pendant la

grossesse a la pathogenése de la fausse couche survenue a 5 SA.

Une patiente (patiente n°6) avait un profil d’IgG de phase 2 sans IgM positive, compatible
avec une fievre Q débutante. Cependant I’analyse de I’histoire obstétricale récente de cette
patiente retrouve la notion de cOnisation pour une dysplasie cervicale modérée (CIN 2),
neuf mois avant la fausse couche. Un lien entre la conisation et le risque de fausse couche
ayant été démontré (le risque étant corrélé a la taille du cone), I’infection a C. burnetii ne

peut étre formellement incriminée dans la pathogenése de cette fausse couche survenue a 8

SA.

Pour les 15 autres patientes, le profil sérologique était composé uniquement d’IgG de phase
2. Pour cinq d’entre elles, la PCR était négative, ce qui parvient a infirmer le caractére
récent ou au contraire chronique de 1’infection. Pour les 10 autres, la persistance des IgG
de phase 2 étant durable, I’infection ne peut étre raisonnablement datée, en I’absence de
second prélevement a la recherche d’IgM, de I’apparition des anticorps de phase 1 ou d’une

PCR sérique positive.

Pris ensemble les 18 cas identifiés en six mois d’infections a C. burnetii possiblement
survenues pendant la grossesse représentaient une incidence annuelle comprise entre 17 et
77 infections pour 10000 grossesses, selon que les cas réellement incidents étaient compris
entre 2 et 18, soit une estimation entre 4 et 36 infections annuelles dans notre bassin de
population sud Réunion, ce qui fait de C. burnetii un pathogéne d’intérét obstétrical, au
moins aussi fréquent que le virus de ’hépatite B (18 cas d’antigéne Hbs positif pendant la
grossesse en 2013) et beaucoup plus fréquent que les séroconversions au CMV ou a la

toxoplasmose.
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IV. DISCUSSION

A. Rappel des résultats principaux

L’objectif de cette étude était de documenter pour la premicre fois dans le contexte du sud
Réunion, la relation entre I’infection a C.burnetii chez les femmes enceintes et la survenue
de complications périnatales, notamment la fausse couche, la MFIU, le RCIU (poids de
naissance <10°™ percentile), et la prématurité (Age gestationnel < 37 SA).

Sur I’observation récurrente de cas cliniques humains et sur la prévalence élevée dans le
cheptel Réunionnais, en présence d’une mortalité périnatale élevée, d’une prévalence
¢levée de la prématurité et de 1’hypotrophie, nous avions émis 1’hypothése que le contexte
géographique des Hauts du Sud de I’fle de La Réunion, apparenté a un milieu rural tropical
et expos€¢ aux ¢levages non réglementés de petits ruminants et aux alizés, était
particulierement favorable a la transmission de la fievre Q. En d’autres termes, les femmes

enceintes vivant dans cette région nous semblaient exposées.

A la lumiere de nos résultats, nous ne sommes pas parvenus a démontrer de lien statistique
significatif entre une exposition récente a la fievre Q et les issues pathologiques de
grossesses, telles que définies par un critére composite. Cependant, il faut néanmoins
rappeler que pour 13 des 19 patientes infectées, le profil sérologique rapporté était composé
uniquement d’IgG de phase 2, ce qui ne permet pas de dater I’infection, en 1’absence de
second prélévement ou d’une PCR sérique positive. En effet, prise isolément, la présence
d’IgG de phase 2, peut aussi bien relever d’une infection active ou d’une cicatrice
sérologique témoignant d’une exposition ancienne.

Cependant, nous sommes parvenus a montrer une circulation active de la fievre Q en
parvenant a identifier, pendant les 6 mois de notre étude au moins trois femmes récemment
infectées (IgM de phase II positives) avec pour deux d’entre elles, la possibilité que
I’infection ait directement contribué a I’issue pathologique de grossesse, sur des arguments

de temporalité concomitante.

B. Rappel des résultats spécifiques

Dans le détail de nos résultats, notre étude a permis de conforter qu’une exposition a la

fievre Q peut étre suivie de fausse couche, de MFIU et/ou de prématurité.
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En effet, la complication périnatale la plus fréquemment retrouvée chez les femmes
exposées est la fausse couche, observée pour 10 des 19 patientes sé€ropositives (8 fois
précocement au premier trimestre, 2 fois tardivement entre la 14°™ et la 22°™ SA). Pour
deux patientes, I’infection pouvait étre datée de 15 jours a moins d’un mois du prélevement
ayant motivé le bilan, ce qui, en I’absence d’autre étiologie rapportée, est compatible avec
une contribution de I’infection a la prématurit¢ ou a la fausse couche, respectivement.
Toutefois I’absence d’une population témoin ou d’augmentation de 1’incidence de ces
évenements en lien avec une circulation active de la fievre Q dans la population ne nous a

pas permis d’argumenter le caractere supposé causal de cette relation.

Pour les malformations congénitales et les polyhydramnios, notre étude n’a pas conforté le
lien présumé avec I’infection a C.burnetii. De méme, nos résultats ne suggerent pas de lien
entre 1’exposition a la fievre Q et 1’oligo-hydramnios, car les deux cas d’oligoamnios
retrouvés chez les femmes séropositives accompagnaient un RCIU. Or, c’est une
association classique en périnatalogie, les feetus de petit poids ayant une filtration rénale

moindre produisent moins d’urine, laquelle participe au volume du liquide amniotique.

Concernant les RCIU, notre étude n’a pas non plus retrouvé de lien statistique avec
I’exposition a la fievre Q, les RCIU expliqués (pour lesquels le bilan n’a pas ét¢ demandé¢)

étant significativement plus fréquents dans I’échantillon non étudié.

Cependant, il faut rappeler que la recherche de liens entre une exposition a la fievre Q et
I’oligoamnios, les malformations congénitales ou le polyhydramnios n’était initialement
pas prévue au début de 1’étude, cette recherche s’étant faite a posteriori sur la prise en
compte [82, 121] ou la documentation nouvelle [124] de risques majorés pour ces

complications.

C. Validité interne : force et limites de I’étude

La force de notre étude repose dans la valeur quasi populationnelle de notre échantillon, les
femmes accouchant au GHSR représentant plus de 80% des accouchées du Sud Réunion,
ainsi que dans I'utilisation d’un registre des naissances, a I’appui de nos résultats, celui-ci

ayant permis d’en vérifier la validité a I’échelle de la population source.
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Nos résultats doivent étre interprétés toutefois avec prudence au regard de certaines

difficultés rencontrées au cours de notre étude.

Tout d’abord, concernant notre population cible, durant le semestre de notre étude, seules
154 patientes ont pu bénéficier d’un bilan pour la fievre Q sur un total de 895 patientes
normalement ¢€ligibles. Ce maigre ratio (0,17) s’explique en grande partie par le fait que le
bilan de la fievre Q ne faisait pas partie des actes biologiques classiquement demandés dans
les services de gynécologie du PFME a cette époque, et que les sages-femmes qui réalisent
ce bilan n’ont peut-étre pas initialement percu l'intérét d’élargir I’investigation des
complications de grossesse, devant ce risque mal percu par ’ensemble de la communauté.
Malgré les efforts fournis pour sensibiliser le personnel dédi¢ de ce pole médical, une
grande partie des patientes éligibles n’a donc pas bénéficié des analyses biologiques
demandées. Un échantillon restreint peut théoriquement interférer dans la qualit¢ de
I’analyse statistique en étant la source de biais. Malgré la faible quantit¢é de notre
¢chantillon, au regard de la quantité d’événements obstétricaux observés et aux variables
¢tudi€es, le biais de sélection ne nous a pas paru significatif. En effet, les distributions de
I’age maternel, de la situation matrimoniale, du pays de naissance ou du niveau d’étude,
tout comme celles de la pathologie hypertensive, du diabéte gestationnel ou de la césarienne
n’étaient pas significativement différentes dans 1’échantillon étudié et dans la population
source, ce qui ne plaide pas en faveur d’une contribution de ce biais. De méme, comme
attendu, les critéres d’appel a la sérologie fievre Q n’étaient logiquement pas discriminants
pour identifier les femmes infectées, ce qui peut facilement s’expliquer par un biais de
conformité, les indications du bilan fievre Q ayant été bien respectées le peu de fois ou le

bilan était réalisé.

De plus, concernant la procédure des prélevements biologiques, notre étude consistait a
réaliser une analyse par PCR sur les débris feetaux ou restes placentaires des patientes
séropositives a I’infection par C.burnetti. Cependant, seules six patientes sur 18 positives
ont bénéficié de cette investigation micro-biologique. Hormis les causes évoquées
précédemment, il est a noter que certaines fausses couches avaient lieu a domicile sans
possibilit¢ d’obtenir le matériel biologique a analyser. Ce manque d’exhaustivité de la
documentation microbiologique est probablement a 1’origine d’un biais d’information non

négligeable impossible a interpréter.
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D. Validité externe : extrapolation des résultats

Les limites énoncées plus haut n’expliquent toutefois peut-Etre pas en totalité la réfutation
de notre hypothése initiale dans le contexte rural du sud de La Réunion. En effet, dans la
littérature, a ’exception de la méta-analyse de Million et coll. [125], la plupart des études
avec groupe comparatif n’ont pas retrouvé de lien entre une infection a C.burnetti et les

issues de grossesses péjoratives [163, 164].

Fausses couches
Dans une étude cas-témoin nichée qui a été conduite au Danemark sur un échantillon
aléatoire au sein d’une cohorte de femmes enceintes [164], onze femmes (5%) sur 218
femmes ayant avorté spontanément avant la 22°™SA avaient des marqueurs sérologiques
d’infection a C. burnetii (ELISA et IFA) au cours du premier trimestre de grossesse versus
29 (6 %) des 482 contrdles. Cependant, cette étude ne prenait en compte que les séro-
conversions ayant eu liecu entre la 6°™ et 12¢™° SA, et ne s’ intéressait pas aux autres issues
péjoratives de grossesses comme la prématurité, la MFIU ou les RCIU.
Par ailleurs, les Pays-Bas ont récemment connu la plus grande épidémie de fievre Q dans le
monde [164]. Dans un programme national de screening néonatal, les sérums d’une cohorte
de 1174 femmes suivies au cours de leur grossesse ont été testés a la 12°™ SA afin de
détecter I’éventuelle présence de marqueurs sérologiques d’infection a C. burnetii. Les
données cliniques provenaient du registre national (NPR ou Netherlands Perinatal registry) :
40 femmes (3,40 %) avaient des IgM et IgG de phase II a taux (>=1/16),
et 19 femmes (1,15%) avaient des IgG phase I et II a taux (>=1/64).
La présence de marqueurs sérologiques d’infection a C. burnetii en début de grossesse
n’était associée a aucun avortement spontané. Ceci est encore un argument étayant
I’absence de lien entre I’infection et des complications périnatales. Cependant, seules les
grossesses d’un age supérieur a 16 SA ont été enregistrées dans le NPR. Par conséquent, les
éventuelles grossesses arrétées pathologiquement entre 12 et 16 SA n’étaient pas incluses
dans I’étude. Nous ne pouvions ainsi pas exclure 1’hypothése d’une association d’une
exposition a la fievre Q a des taux plus élevés d'avortement spontané par rapport aux meres
ayant une sérologie négative. Ceci limite la validité des résultats. De plus toutes les

séroconversions au-dela de 12SA n’ont pas €té prises en compte ainsi que les prématurités,

RCIU et MFIU [164].
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Aussi, en Inde, chez 74 femmes ayant été victimes d’un avortement spontané, la recherche
de C. burnetii par PCR dans le placenta était positive chez 16 d’entre elles (21,6%) [122].

Cependant, ce travail ne comprenait aucun groupe témoin.

Ce n’est pas le cas de I’étude de Quijada et coll., une étude cas-témoin menée en Espagne
[124], laquelle a comparé¢ la prévalence de marqueurs sérologiques d’infection a C. burnetii
chez 273 femmes ayant eu des avortements spontanés, a ceux de 227 femmes ayant eu des
naissances normales. Les prévalences respectives étaient de 32,2 % versus 23,3 % apres
analyse des sérums par une technique d’immunofluorescence. La différence était
significative, indiquant un risque d’avortement supérieur associé aux marqueurs
sérologiques d’infection a C. burnetii. Mais on sait que l'isolement de bactéries est
normalement nécessaire pour prouver que l'infection active a bien eu lieu, c’est pourquoi

une analyse par PCR des débris feetaux aurait permis de conforter ses résultats.

Dans notre ¢étude, la fréquence de la fausse couche chez les femmes exposées était de
52,6%, ce qui refléte avant tout le biais de conformité énoncé plus haut et la sélection des
femmes exposées par une indication du bilan bien respecté, en présence des critéres d’appel.
Toutefois, ce chiffre nous parait suffisamment élevé pour pouvoir recommander dans notre

contexte, la recherche d’une fiévre Q devant toute fausse couche de mécanisme non élucidé.

Mort feetales in utero

Le risque de MFIU n’était pas significativement majoré dans 1’étude de Nielsen et coll.
menée au Danemark (OR 2,57 ; 1C95% 0,52-12,75) [165] ni dans celle de Munster et coll.
menée au Pays-Bas (OR 0,44 ; IC95% 0,02-7,78) [166]. Toutefois, il I’était tres
significativement majoré dans la méta-analyse de Million et al. (OR 8,60 ; 1C95% 4,21-
17,63), celle-ci confirmant I’impression premiere, née des observations de Raoult et coll.
dans la Région Rhone-Alpes et des Bouches du Rhone, et rapportés jusque récemment dans
¢tudes non comparatives [78].

Dans notre étude, la fréquence des mort-nés était de 22,2%, c’est-a-dire un chiffre proche
de la fréquence antérieurement rapportée dans le sud de la France par Carcopino et coll.
(27%) [121], mais a peu pres au double de celle tout récemment rapportée dans le Limousin
(10%) [167]. La encore, ce chiffre nous parait suffisamment élevé pour pouvoir
recommander dans notre contexte, la recherche d’une fi¢vre Q devant tout mort-né ou

MFIU de mécanisme non élucidé.
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Prématurité
Le taux de prématurité n’était pas significativement majoré dans 1’étude de van der Hoek
et coll. menée aux Pays Bas (8,3% en présence d’IgG1 et d’IgG2 ; 5,4% en présence
d’IgM2 et d’IgG2 versus 10% en I’absence d’anticorps) [164], ni dans I’essai en cluster de
Munster et coll. mené également aux Pays-Bas (9,8% chez les séropositifs du groupe

intervention ; 5,0% chez les séropositifs du groupe contréle, soit des taux moyens) [166].

Dans notre étude, le taux de nouveau-nés pré-terme était de 55,6%, c’est-a-dire un chiffre
double de celui rapporté dans le sud de la France par Carcopino et coll. (27%) [121], mais
¢galement tres supérieur a celui récemment rapporté dans le Limousin (31%) [167]. Ce taux
de prématurité associ¢ a la fievre Q nous parait singulie¢rement élevé pour étre négligé, et
si la prévalence de I’exposition a fievre Q chez la femme enceinte reste a déterminer et a
fait I’objet d’une étude de séroprévalence chez les accouchées (étude E-Q-RUN), menée en
2014, il n’est pas exclu que la fievre Q participe marginalement a la prévalence ¢levée de
la prématurité et a la fréquence trés élevée de la grande prématurité a I’1le de la Réunion
[168]. Ainsi, nous attendons, beaucoup de cette étude de séroprévalence qui permettra
probablement d’apprécier la fraction attribuable d’une exposition a la fievre Q pour le
risque de prématurité.

En résumé, la variabilit¢ des conclusions scientifiques des différentes études ne permet
actuellement pas d’argumenter un role causal de I'infection par C. burnetti dans la
pathogenese des complications obstétricales, I’argument de consistance ou répétabilité des
résultats dans les différents contextes étant régulieérement récusé. Sur le plan écologique, des
données récentes acquises au niveau populationnel, a partir du registre national des
naissances des Pays-Bas plaident également en ce sens, méme si celles-ci comme toute étude
¢cologique, ne permette pas d’inférer a I’échelle individuelle des résultats agrégés au niveau
de la population (biais écologique) [169].

Notre étude abonde donc dans cette hétérogénéité dont 1’origine est multifactorielle :
variabilité épidémiologique (études menées en zones d’endémie, ou au contraire en période
per ou post-€pidémique), variabilité méthodologique (étude transversale, étude cas-témoin,
¢tude de cohorte), variabilité microbiologique (critéres diagnostiques différents,
sérologiques ou moléculaires). Toutefois, la fréquence des complications obstétricales chez
les femmes exposées a C. burnetii, encore récemment colligée dans une étude menée en

région Limousin ou 66% des femmes séropostives avaient présenté une MFIU (10%), un
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accouchement prématuré (31%), un RCIU (27%), ne peut qu’inciter a la plus grande

vigilance vis-a-vis de ce pathogene intracellulaire.

Quelles seraient les solutions pour parvenir a conclure sur la causalité de [’infection a C.

burnetii dans la pathogénie des complications obstétricales associées a la fievre Q ?

Sur le plan épidémiologique, la définition des issues de grossesse n’est pas consensuelle.
Ainsi, par exemple, la définition du RCIU fait appel aux différentes courbes de croissance
utilisées dans la littérature, celles-ci devraient tendre a s’homogénéiser sous 1’égide de
I’initiative InterGrowth 21st. qui tend a proposer pour validation des abaques de poids, taille
et périmetre cranien universelles [170]. De méme, mis a part I’avortement précoce, I’issue
fatale pour le produit de grossesse est tantdt présentée comme une MFIU (mort-feetale avant
le travail), un mort-né (stillbirth), ce qui recouvre a la fois, la MFIU et la mortinaissance (ou
mort feetale pendant le travail), voire méme, parfois la mort périnatale (mort rapide apres la
naissance du nouveau-né), ce qui ne permet pas d’avoir une vision claire sur le réle de la
fievre Q sur cette complication.

Sur le plan microbiologique, tant que les études sur cette bactérie ne feront pas 1’objet d’une
standardisation méthodologique universelle, il existera toujours des limites ouvrant le débat
sur la validité des résultats. A titre d’exemple, il existe aujourd’hui différents fournisseurs
de test de diagnostic sur le marché n’ayant pas les mémes valeurs prédictives.
L’immunofluorescence reste opérateur-dépendante, et les seuils de positivité ne font pas
encore 1’objet d’un consensus accepté par tous. De plus, les sondes ADN utilisés par la PCR
ne sont souvent pas les mémes en fonction des laboratoires, et elles sont rarement spécifiées

dans les études rencontrées.

Par ailleurs, les différences possibles dans la pathogénicité des diverses souches bactériennes
ne sont pas a exclure ; elles restent cependant spéculatives tant qu’il n'y a pas de données
disponibles. Des risques spécifiques, vasculaires, cardiaques ou obstétricaux, pourraient
étre associés a des différences génotypiques entres souches de C. Burnetii [171].
Cependant le faible nombre de souches concernées rend difficilement exploitable ses

résultats.
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CONCLUSION

Les infections a Coxiella burnetii symptomatiques ou non, survenant au cours de la
grossesse sont associées a des complications obstétricales : avortements, morts feetales,
prématurité, voire retard de croissance intra utérin. A ce constat, il est actuellement
impossible de répondre de fagon tangible sur ’argument de causalité, reliant directement
une éventuelle exposition a C. burnetii a ces complications, étant donné les I’'hétérogénéité

des résultats actuellement présents au sein de la littérature défiant toute consistance.

L’étude présentée dans cette thése ne nous a pas permis de renforcer ce constat. Toutefois,
nous sommes parvenues a démontrer que C. burnetii était un agent pathogéne dont
I’exposition était toute aussi fréquente que celle au virus de I’hépatite B, et que les
infections actives étaient beaucoup plus fréquentes qu’une séroconversion a CMV ou a la

toxoplasmose, ce qui en fait un pathogeéne a considérer en pratique obstétricale courante.

Ainsi également, a I’heure de la réduction des cofits liés a la santé, il me semble utile de ne
pas recommander I’instauration d’un bilan biologique systématique de fievre Q chez les
femmes enceintes accouchant dans le Sud Réunion, et de ne réserver cette exploration qu’a
des patientes répondant a des critéres de risque particuliers tels que d’éventuelles
comorbidités, valvulopathies et/ou signes d’appels cliniques, et/ou échographiques de leur

feetus.
Notre étude est a compléter par ’enquéte de séroprévalence, dont I’analyse est actuellement

en cours, laquelle permettra de préciser la dimension de santé publique de cet agent

pathogeéne, endémique dans notre contexte.
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