LES MODALITES DE TRANSMISSION
DE LA FIEVRE Q A HOMME
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La fievre Q, zoonose trés répandue, a été rapportée pour la pre-
miére fois en 1937 par EH DERRICK qui décrivit une affection
fébrile chez des employés d'abattoirs en Australie (Queensland,
Brisbane). Ignorant sa cause, il I'appela " query fever "ou " Q
fever ". Son collégue, FM BURNET, isola ensuite la bactérie res-
ponsable. Aux USA (Montana, Nine Mile), HR COX identifiait a
son tour un agent pathogene identique isolé de tiques ; celui-ci
avait provogué une épidémie caractérisée par de fortes fievres
parmi le personnel du laboratoire. En hommage aux décou-
vreurs, I'agent de la fievre Q fut nommé Coxiella burnetii.
Bactérie intracellulaire obligatoire, C. burnetii se multiplie uni-
quement a I'intérieur des cellules de I'héte. Ses cellules cibles
principales sont les monocytes circulants et les macrophages
tissulaires. Dans la nature, la bactérie est aussi retrouvée sous
une forme de survie extracellulaire, plus petite et coccoide.
Cette " pseudo-spore " a été retrouvée sur une période de 2
semaines dans l‘air et de 150 jours dans le sol. Elle est résistan-
te a des conditions drastiques de température, de pH, de des-
siccation, de pression osmotique, de rayonnements UV et a plu-
sieurs désinfectants classiques tels que le formol 0,5 %, le
phénol 1% ou I'eau de Javel 0,5 %.

Chez I'homme, la fievre Q est généralement asymptomatique
mais peut aussi provoquer des états fébriles. La phase d'incu-
bation varie de 2 a 4 semaines. Elle se manifeste plus rarement
par des formes aigués (hépatite granulomateuse, pneumopa-
thie) ou chroniques (endocardite, avortement). Ce polymorphis-
me clinique complique singulierement le diagnostic. Les formes
chroniques touchent préférentiellement les porteurs d'une
atteinte cardiague ou vasculaire, les femmes enceintes et les
individus "immunodéprimés" en général. Ces formes chro-
nigues peuvent étre sévéres, voire mortelles en absence de
traitement antibiotique (doxycycline et hydroxychloroguine
pendant au moins 18 mois).

En France, la séroprévalence humaine de la fievre Q est estimée
a 4-5% [2]. Une étude rétrospective (1985-98) a révélé une
sous-estimation de la fréquence réelle de la maladie dans la
population francaise : I'incidence annuelle serait de 600 cas de
fievre Q aigué (au lieu de 100 patients diagnostiqués et suivis)
et de 60 cas de fievre Q chronique (au lieu de 32) [3]. Une sen-
sibilisation est donc nécessaire pour inciter les médecins a
effectuer les recherches sérologiques devant tout signe clinique
ou biologique suggestif et tout contexte épidémiologique évo-
cateur de fievre Q.

Au cours de |'été 2002, une épidémie humaine de fievre Q est
survenue dans la vallée de Chamonix. Depuis le premier cas cli-
nigue (22 juin 2002), plus d'une centaine de personnes a été
touchée, dont 71 cas cliniques confirmés. A ce jour, I'évolution
de la courbe épidémique est en faveur d'une extinction de I'épi-
démie (communication personnelle, S. REY, CIRE). L'origine de
ces contaminations n'a pas été identifiée et les investigations
sont en cours. Ce dernier épisode illustre nos difficultés a maf-
triser les conditions de la contamination humaine.

HISTORIQUE DES ACTIONS VETERINAIRES
EN FRANCE

Les actions vétérinaires ont été initialement orientées vers une
limitation des causes abortives chez les ruminants puis vers
une amélioration de la réglementation concernant la produc-
tion de lait cru et dérivés. Actuellement des travaux sont en
cours pour préciser la notion de troupeaux excréteurs.

- En premier lieu, plusieurs approches ont été menées pour limi-
ter la fievre Q chez les ruminants en tant que cause abortive. Un
vaccin inactivé contre les avortements causés par la chlamy-
diose et la fievre Q (Chlamyvax-FQND) a ainsi été commerciali-
sé en 1982. La recherche des causes infectieuses des avorte-
ments des petits ruminants privilégie un diagnostic sérologique
de troupeau avec lI'identification simultanée de plusieurs
agents abortifs dont la fievre Q [4]. Des essais inter-labora-
toires d'aptitude (EILA) en fievre Q ont été mis en place pour
valider la détection sérologique par fixation du complément
(FC), puis par ELISA, selon des techniques référencées AFNOR [5].
- Le risque de contamination humaine lié a la consommation de
lait cru et des dérivés a également été pris en compte par la
réglementation actuelle qui préconise la pasteurisation haute
(85°C pendant 30 secondes) des produits laitiers provenant
des cheptels atteints de fievre Q.

- Depuis fin 1999, deux équipes de recherches vétérinaires
(Afssa - INRA), ont entrepris des travaux visant a mieux comprendre
I'infection en élevage (notion de troupeaux excréteurs) dans le but
de contrdle en particulier du risque de contamination humaine.

ETENDUE DU RESERVOIR DE LA FIEVRE Q

Espéces cibles

Les réservoirs les plus communs a travers le monde sont les
ruminants domestiques, mais tous les animaux peuvent étre
infectés (mammiféres, oiseaux, poissons et reptiles) [1]. Les
mammiferes femelles sont préférentiellement affectés car la
multiplication du micro-organisme serait réactivée au cours de
la gestation. Des avortements, mortinatalités, mises bas pré-
maturées ou naissances d'animaux chétifs ont été rapportés
spécialement chez les ovins et les caprins, et occasionnelle-
ment chez les bovins. Chez ces derniers, la fievre Q serait res-
ponsable de métrites et d'infertilité. La bactérie a été aussi
retrouvée chez de nombreuses espéces de tiques des genres
Dermacentor, Ixodes et Hyalomma. Les espéces cibles sont
donc nombreuses et variées.

Répartition géographique

Aujourd’hui, la fievre Q animale est répandue mondialement, a
I'exception de la Nouvelle-Zélande. Les études de séroprévalen-
ce chez les différentes espéces cibles ont révélé que l'infection
par C. burnetii est fréquemment inapparente [1, 61. Ce phéno-
meéne a souvent conduit a une sous-estimation de I'importance
du portage de C. burnetii.

En France, quelques enquétes de séroprévalence ont été
menées chez les ruminants dans les années 70-80, mais nous



manguons de données récentes (tableau 1) [7]. On peut souligner que les taux de
séroprévalence par troupeau et par région peuvent étre trés variables. Récemment
dans le sud-est de la France (1999-2000), un sondage sérologique conduit sur 16
troupeaux a montré que tous les troupeaux avaient été en contact avec cette bacté-
rie (travaux en cours : GDS - CNR - AFSSA). Les données humaines suggeérent, par
ailleurs, que I'agent de la fievre Q est implanté sur I'ensemble du territoire [3].

; . % .
Es.peces Ijle'-ux d'animaux  Echantillons "I'echnl.que Références
animales (période) , L. sérologique?
séropositifs
Ovins Sud-Est 17,3 % 2530 FC Fontaine M,
(1973-1974) et al. ;1975
Puy-de-Dome 0,3 % 4222 FC Durand MP,
1977) et al.; 1978
Sud-Ouest 0,6 % 4850 FC Quignard H,
(1978-1979) et al. ;1982
Sud-Est (1985) 14 % 242 FC Davoust B,
39 % idem IFI et al.; 1986
Caprins  Puy-de-Déme 0% 132 FC Durand MP,
1977) et al. ;1978
Sarthe 572 % 787 FC Goyon M ; 1981
(1975-1980)
Sud-Ouest 1% 400 FC Quignard H,
(1978-1979) et al.; 1982
Bovins  Puy-de-Dome 1,8 % 2222 FC Durand MP,
1977) et al.;1978
Sarthe 1,41 % 6475 FC Goyon M ; 1981
(1975-1980)
Haute-Savoie 12,3 % 4477 FC Miége R ;1983
(1980-1981)

Tableau I : Enquétes menées en France sur la séroprévalence de Coxiella burnetii
chez les ruminants

@ Techniques sérologiques : FC = fixation du complément ; IFl = immunofluores-
cence indirecte. Note : la sensibilité de I'lFl est supérieure a celle de la FC.

CARACTERISTIQUES DE L'INFECTION ANIMALE
Excrétion bactérienne par les animaux
Les mammiféres femelles infectés hébergent la bactérie préférentiellement dans
les tissus de leur appareil reproducteur et les glandes mammaires. L'excrétion de
la bactérie a lieu dans le lait et les excréments et elle est maximale dans les pro-
duits de parturition. L'excrétion bactérienne chez les autres espéces cibles existe
aussi mais elle est moins bien étudiée.
Dans I'ensemble, la cinétique de I'excrétion bactérienne n'est pas bien définie en
terme de durée, de fréquence, d'intensité pour les différentes voies possibles. Une
infection expérimentale chez la chévre gestante provoque des avortements associés
a une charge bactérienne importante dans les placentas [8]. Il s'ensuit une excrétion
durant 3 a15 jours dans les secrétions vaginales, avec un niveau maximal les 2 pre-
miers jours. L'excrétion la plus tardive dans le lait a duré 52 jours. L'excrétion féca-
le s'est révélée discontinue chez un tiers des chévres. Chez les ruminants, la per-
sistance parait liée a une spécificité d'espece ; I'infection peut étre latente sur plu-
sieurs années chez les bovins, mais apparemment pas chez les chévres et les bre-
bis. Par exemple, la présence de C. burnetii a été détectée dans le lait de chévre
jusqu'a 91 jours apres la mise bas, et a dépassé 32 mois dans le lait de vache.

Les conclusions précises sur les cinétiques d'excrétion de C. burnetii par les ani-
maux sont encore difficiles a poser, notamment dans les conditions naturelles.
Aucune corrélation entre I'excrétion bactérienne et la réponse sérologique n'a pu
étre montrée a ce jour [8, 9]. Ainsi, I'examen clé est la recherche de la présence de
la bactérie. Les méthodes de choix s'averent étre la coloration de Stamp des
empreintes de placenta et surtout la technique PCR dans différentes natures de
prélevements, car elle permet d'envisager des plus grandes séries d'analyses pour
identifier les troupeaux excréteurs. Néanmoins des travaux complémentaires méri-
teraient d'étre engagé dans le domaine du diagnostic de I'excrétion.

LES MODALITES DE TRANSMISSION
Cycles épidémiologiques de C. burnetii (figure 1)
La circulation de la bactérie parmi les nombreuses especes sauvages contribue a
la pérennité de C. burnetii dans la nature, alors que la transmission entre animaux
domestiques formerait un cycle a l'origine d'une grande part des contaminations
humaines [1]. Les tiques seraient des vecteurs communs a chacun des 2 cycles.
Voies et circonstances de contamination entre animaux
Les animaux peuvent contracter I'agent a partir d'autres animaux infectés ou de
leur environnement (inhalation de poussiéeres contaminées, léchage dans un envi-
ronnement souillé, ingestion d'aliments contaminés ou piglres de tiques). La trans-
mission peut étre influencée par les conditions d'élevage (promiscuité, transhu-

mance). Quelques travaux expérimentaux rendent compte d'une possible trans-
mission par voie sexuelle, et récemment, C. burnetii a été isolée a partir du sper-
me de taureaux naturellement infectés.

Voies et circonstances de contamination de I'homme

Le plus souvent, un contact direct ou indirect avec des brebis, chévres ou vaches
ayant mis bas est en cause (exposition aux produits de parturition ou manipulation
des placentas). Les sources de contamination humaine peuvent étre constituées
par toutes sortes de poussiéres contaminées provenant des sols lors du nettoyage
des exploitations, des fumiers ou lisiers en période d'épandage, déchets lors des
abattages intensifs, laines lors de la tonte, déchets et cuirs dans les tanneries, des
routes de transhumance des troupeaux, voire des véhicules de transport en rela-
tion avec les activités des élevages (figure 1) [10].

ANIMAUX DOMESTIQUES
Brebis, chévres, vaches, ...
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Figure 1: Diversité des réservoirs et voies de transmission possibles de I'agent de
la fievre Q. Une séroposivité et/ou la présence de la bactérie ont été montrées
pour les animaux mentionnés.

Modes de transmission, A : par voie aérienne ; | : par ingestion ; T : par les tiques

L'infection a lieu plus rarement lors de la consommation des produits laitiers a base
de lait cru ou mal pasteurisé. Cette voie de contamination semble représenter un
danger mineur, la dose infectieuse requise par la voie digestive serait trés supé-
rieure a celle par voie respiratoire. Cependant, cette dose n'est pas déterminée
chez I'hnomme et le risque demeure.

Les autres voies de contamination ont été décrites beaucoup plus rarement : piqQ-
re de tique, transmission materno-feetale et inter-humaine (au contact d'une per-
sonne infectée lors de I'accouchement, voie sexuelle, par transfusion sanguine).

Il s'avere que le risque d'infection est plus élevé pour la population rurale (éleveurs,
vétérinaires, personnels de laboratoire, techniciens d'abattoirs). Néanmoins, des
bouffées épidémiques surviennent plutot en zone urbaine ou semi-urbaine, car les
personnes n'ont pas acquis d'immunité et apparaissent cliniguement plus sensibles
a la fievre Q. Les chats et chiens sont parfois a I'origine de cas sporadiques (mani-
pulation des animaux mettant bas, des litieres contaminées a la suite de mises bas).
Le plus souvent, les mises bas saisonniéres dans les élevages environnants sont
suspectées. Par exemple, I'agglomération de Martigues (Bouches-du-Rhone) est un
foyer endémique depuis au moins 10 ans [3]. Chague année, un pic épidémique de
fievre Q aigué se produit de mai a juin, laissant supposer une contamination en
mars et avril, période des agnelages. L'équipe du CNR a avancé I'hypothese d'un
transport aérien de C. burnetii depuis les zones d'élevage de la plaine de Crau via
le mistral. Les modalités de contamination a I'homme sont donc nombreuses et
complexes et méritent d'étre investiguées.

CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

L'augmentation de I'incidence dans la population, constatée depuis quelques
années, est témoin de I'intensité des recherches entreprises pour identifier les cas
cliniques et dépister les personnes infectées de maniére chronique et susceptibles
de développer une maladie sévere [3]. En raison de la grande diversité des sources
de contamination provenant des animaux excréteurs, tous les facteurs de risque de
la contamination humaine ne sont pas identifiés et des cas sporadiques ou des épi-
démies demeurent inexpliqués [10, 11] ; des recherches complémentaires demeu-
rent donc nécessaires sur ce sujet.

Les moyens actuels sont insuffisants pour maitriser ce danger sanitaire dans les
filieres animales. Aujourd’'hui, des doutes subsistent sur l'efficacité de divers
décontaminants employés (formol, eau de Javel, éthanol 70%) et des conditions
de pasteurisation [8, 12]. En France, ni le traitement par des tétracyclines, ni la vac-
cination disponible ne permettent de controler I'excrétion bactérienne des rumi-
nants domestiques atteints.

Des outils devraient étre développés et évalués pour identifier les porteurs et des
excréteurs de la bactérie, et pour apprécier la contamination dans le lait (voire
d'autres aliments) et celle de I'environnement. En outre, aucune méthode n'est en
place en routine pour permettre le typage des souches. L'identification des sources



a l'origine d'une épidémie demeure donc spéculative tant qu'elle n'a pas été affinée
jusqu'a l'identification d'une "souche clonale" commune aux patients et aux
sources incriminées. De tels marqueurs seront également utiles pour étudier les
voies de transmission directes ou indirectes, suivre I'évolution d'un réservoir ou
encore mesurer |'efficacité des stratégies de controle de I'infection.
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