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Abréviations

ACC : Anticoagulant circulant

Ac : Anticorps

ADN : Acide désoxyribonucléique

CH : Centre hospitalier

Cire NA: Cellule d’intervention en région Nouvelle Aquitaine
CNR : Centre national de référence

CVAGS : Cellule de veille d’alerte et gestion sanitaire
ESA : Epidémiosurveillance en santé animale
ETO : Echographie trans-cesophagienne
ETT : Echographie trans-thoracique

FdR : Facteur de risque

FQ : Fievre Q

FQA : Fievre Q aigué

GDS : Groupement de défense sanitaire
HCSP : Haut conseil de santé publique

IFI : Immunofluorescence indirecte

lg : Immunoglobuline

IM : Insuffisance mitrale

IPF : Infection persistante focalisée

PCR : Polymérase chain réaction

SAPL : Syndrome des antiphopholipides
TCA : Temps de céphaline activée

TEP : Tomographie par émission de positons

UGPL : Unités de liaison aux phospholipides de I'immunoglobuline G



Introduction

La Fiévre Q est une zoonose dont I'agent causal est Coxiella burnetii. Il s’agit
d'un petit bacille a Gram négatif dont le développement est obligatoirement
intracellulaire. Ses cellules cibles sont les monocytes - macrophages et sa
multiplication se fait dans le phagolysosome en milieu acide. Son cycle infectieux
comporte une forme intracellulaire, mais aussi une forme extracellulaire par pseudo
sporulation, ce qui lui conféere une grande résistance dans le milieu extérieur. Cette
bactérie est considérée trés résistante a la chaleur, la pression, la dessiccation. Des
durées de survie prolongées ont été observées, plus importantes en milieu sec qu’en
milieu humide : 150 jours (5 mois) dans le sol, prés de 2 ans (586 jours) dans des
excréments de tiques desséchés, 7 jours dans de I'eau ou du lait a température
ambiante. On considére que C. burnetii survit aussi a de nombreux antiseptiques et

désinfectants aux concentrations habituelles. (1-3)

En France, les animaux d’élevage (ovins, caprins et bovins) constituent le
principal réservoir animal de la bactérie. Les tiques et, plus rarement, les animaux
domestiques (chats, chiens, lapins,..) peuvent également en étre porteurs. C. burnetii
est excrétée principalement dans les produits de parturition, mais aussi dans les
urines, les féces et le lait. Chez 'animal, notamment dans les élevages porteurs de la
bactérie, l'infection peut étre responsable d’avortements, d’infertilité, de naissances

de mort-nés ou de métrites.

La résistance de C. burneti sous forme pseudo-sporulée peut étre
responsable d’une contamination de l'environnement des élevages. Les vents
peuvent étre responsables d'une dispersion a distance de particules contaminées
par C. burnetii. Une dissémination passive distante ou non est également possible si
des bactéries sont transportées par l'intermédiaire de vecteurs autres que l'air :
vétements, veéhicules de transport d’animaux, épandage de fumiers, ballots de laines.
Plusieurs estimations des distances de diffusion aéroportée de C. burnetii ont été
effectuées lors d’investigations d’épidémies humaines. Elles sont trés variables,

allant de 400 m a 40 km, en fonction de la topographie (plaine ou zone

montagneuse) et des conditions de vents et d’humidité. (3,4)

La principale voie de transmission a 'homme se fait par inhalation de

particules contaminées aérosolisées. La transmission par piqlre de tique a été
8



décrite (co-infections par C. burnetii et d'autres pathogenes transmis par les tiques
comme Borrelia burgdorferi, par exemple). Aucune transmission alimentaire par

consommation de produits laitiers n’a été démontrée.

La Fievre Q humaine est une pathologie ubiquitaire. Sa prévalence et son in-
cidence en France sont sous-estimées du fait d’'un sous-diagnostique de I'infection et
de I'absence de déclaration obligatoire. L'incidence annuelle est estimée a 2,5 cas
pour 100 000 habitants pour la Fiévre Q aigué (FQA). La répartition géographique
est cependant trés hétérogene, corrélée avec la densité des élevages de ruminants

principalement. (5,6)

Aprés une période d’incubation d’environ 2 a 3 semaines, la Fievre Q peut
chez ’'homme étre asymptomatique (environ 60% des cas) ou symptomatique (FQA,

environ 40% des cas).

Les symptbmes peuvent étre trés polymorphes. Les présentations les plus

fréquentes (cadres nosologiques) sont :

e La fiévre nue : les patients présentent une hyperthermie, qui peut parfois étre
persistante plusieurs semaines, souvent accompagnée d'un syndrome

pseudo-grippal.

e La forme hépatique : cytolyse hépatique modérée le plus souvent associée a

un syndrome fébrile.

e La forme pulmonaire : pneumopathie avec toux et parfois une dyspnée,
associée a une hyperthermie. Un foyer pulmonaire peut étre percu a
l'auscultation et/ou retrouvé a [Iimagerie (radiographie pulmonaire ou

tomodensitométrie).
e La forme hépato-pulmonaire : association des deux tableaux précédemment
cités.
e Plus rarement, ont été décrites des atteintes neuro-meéningées, oculaires ...
L’infection par C. burnetii peut se présenter dans 1 a 5% des cas sous la
forme d'une infection persistante focalisée (IPF), anciennement appelée Fiévre Q

chronique. Elle se développe d’emblée ou quelques mois apres une FQA (qui peut

alors étre passeée inapercue). (Figure 1 et tableau 1)



La forme d'IPF la plus fréquente est I'endocardite infectieuse (80%) suivie par les
atteintes endovasculaires. On décrit également des atteintes ostéo-articulaires et

ganglionnaires.(2)

L’'IPF a C. burnetii est une infection potentiellement grave, qui surviendrait

principalement chez des patients présentant un ou des facteurs de risque tels que :

e valvulopathies : principalement bicuspidie aortique, prolapsus de la valve
mitrale, insuffisance ou rétrécissement valvulaire > grade Il, présence de

prothése(s) valvulaire(s) cardiaque(s),
e anévrismes des gros vaisseaux, présence de prothése(s) vasculaire(s)

e une immunodépression sévere : Greffé, chimiothérapie, VIH : CD4<200,

corticothérapie (selon le CNR). (7)

Le développement d’un syndrome des antiphospholipides au décours d’'une FQA
a récemment été décrit comme significativement associé a la survenue d'une
endocardite dans les semaines suivant I'épisode aigu (seuil d’lgG anticardiolipines
retenu > 75 UGPL). Il a également été mis en évidence une relation dose-
dépendante entre les taux d'IgG anticardiolipines et la survenue d'une
thrombose.(8,9)

Les données de la littérature concernant I'impact de la Fieévre Q chez la femme
enceinte sont tres discordantes. Le risque de complications obstétricales
(prématurité, avortements, retard de croissance intra utérin, hydramnios) pendant la
grossesse d’une patiente présentant une FQA est mal connu. Il en est de méme pour

I'évaluation du risque d’évolution vers une IPF chez la mére.
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Primo infection
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Figure 1 : Histoire naturelle de I'infection par Coxiella burnetii.(1)

Le diagnostic de la Fiévre Q repose essentiellement sur deux outils biologiques :

1. Le diagnostic sérologique dont la méthode de référence est
limmunofluorescence indirecte (IFl), basée sur la réaction des anticorps de
'échantillon avec les antigenes de phase | et |l fixés a la surface d’'une lame. Elle

donne donc le titre en 1gG et IgM pour les Ag de phase | et de phase II.

Au cours de l'histoire naturelle de linfection, la réponse immunitaire sera
initialement dirigée contre les antigenes de phase Il. Secondairement, la réponse
immunitaire ciblera les antigénes de phase I. Les IgM sont détectables pendant
guelques semaines ou au plus quelgues moais. Les IgG apparaissent un peu plus tard
mais peuvent persister pendant des années, parfois a vie. La sérologie peut étre
positive d’'emblée, cependant en cas de négativité, il est important de la contréler a

distance (2 a 3 semaines, voire plus) a la recherche d’une séroconversion. (10)

L'utilisation d’antigénes en phase | et Il et le dosage d’IgM et d’lgG peut donc
étre utile pour différencier infections « aigués » et « chroniques ». Le taux d’lgG de
phase | fait ainsi partie des criteres pour le diagnostic des endocardites a C. burnetii
(critéres de Duke modifiés), des infections persistantes vasculaires et des infections

sur prothéses articulaires. Un taux d’'IgG de phase | = 6400 est considéré par le CNR
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comme un critére majeur et un taux d’lgG de phase | = 800 comme un critére mineur

(annexe 1).

2. Le diagnostic bactériologique direct par technique d’amplification génique
(polymérase chain réaction PCR). Celle-ci permet de détecter directement 'ADN de
C. burnetii sur différents prélevements (sanguin, tissu valvulaire, vasculaire, matériel

prothétique, prélévement osseux, abces ...)

Le diagnostic de FQA repose essentiellement sur la sérologie (présence d’IgM
+/- 1IgG de phase Il, ou bien mise en évidence d’une séroconversion), la PCR

plasmatique pouvant étre également positive a ce stade.

En cas de suspicion d'IPF a C. burnetii, d’autres examens complémentaires

peuvent étre indiqués.

En cas de suspicion d’endocardite infectieuse, le CNR recommande la
réalisation d’'une échographie trans-cesophagienne (ETO), puis si celle-ci est non
contributive, d’'un TEP scan a la recherche d'un foyer profond (cardiaque, vasculaire,
osseux). Ceci sera notamment motivé pour le CNR en cas de titre d’IlgG de phase |
élevé (= 800 selon la technique du CNR) et/ou d’'un terrain a risque. Le TEP scan
prend une place de plus en plus importante dans I'aide au diagnostic d’IPF. Il entre
d’ailleurs dans les criteres diagnostics d’endocardite, d’infection vasculaire,

d’infection ostéo-articulaire ou de lymphadénite a C. burnetii. (Annexe 1)(11,12)

Critéres Diagnostic

Figvre, hépatite et ou pneumonie avec critére microbiologique (Phase Il Figvre Q aigué
1gG = 200 et phase Il IgM 250, séroconversion, ou une PCR positive sur le
sang/serum et pas d'endocardite)

IgG anticardiolipine positif, Fievre Q aigué avec marqueur SAPL
IgM anticardiolipine positif,
TCA allongé (ratic > 1.5)" QU
Anticoagulant lupique

Antécedent de rhumatisme articulaire aigu, bicuspidie, cardiopathie Valvulopathie significative
congenitale, valve prothetique, insuffisance ou rétrécissement = grade Il,
prolapsus valvulaire mitral

Greffé, chimiothérapie, HIV < 200 CD4, lsucose, corticothérapie Immunodépression sévére
Femme enceinte asymptomatique avec serologie avec IgG phase Il = 200 Primo-infection Coxiella burnetii
ET IgM phase Il = 50 asymptomatique lors de la grossesse

* chez un patient sans anticoagulants

Tableau 1 : Critéres de diagnostic et de prise en charge d’une FQA du CNR. (7)
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Le CNR recommande la pratique systématique d'une échographie trans-
thoracique (ETT) pour chaque patient chez qui il est diagnostiqué une FQA. Celle-ci
a pour but de dépister une éventuelle valvulopathie qui serait un facteur de risque
d’évolution vers une IPF, tout particuliérement si 'age est supérieur a 40 ans et le
sexe est masculin. Cette recommandation fait I'objet de débats. En effet, de récentes
publications d’équipes néerlandaises, dans les suites de I'épidémie survenue aux
Pays Bas, suggerent que I'absence de réalisation d’'une ETT au cours d’'une FQA
n'impacte pas le risque de survenue d'une endocardite infectieuse au décours.
(13,14) Les recommandations émises par le Haut Conseil de Santé Publique (HCSP)

en 2013 n'ont pas pu se prononcer quant a la réelle pertinence de cette pratique. (3)

La prise en charge thérapeutique de la FQA symptomatique repose sur la
doxycycline a la posologie de 200 mg par jour pendant 14 a 21 jours. En cas

d’évolution spontanément favorable avec apyrexie, aucun traitement n’est indiqué.

En cas de FQA survenant chez un patient présentant un facteur de risque
d’évolution vers une IPF (valvulopathie significative ou terrain d’anévrisme ou de
prothése vasculaire), le CNR recommande une antibioprophylaxie en associant de
I'hydroxychloroquine et de la doxycycline pendant 12 mois.(8,15,16) Le HCSP dans
ses recommandations de 2013 n’a pas pu statuer sur le bénéfice de ce traitement
préventif et son indication est a discuter au cas par cas avec un spécialiste en
maladies infectieuses. Les hollandais n’ont pas encore pris de décision définitive non
plus sur cette antibioprophylaxie. Du fait de la gravité potentielle d’'une IPF si elle
n’est pas traitée, ils reconnaissent un éventuel intérét a cette stratégie mais sa durée
et ses indications doivent étre précisées. lls mettent en balance les risques inhérents

a un traitement prolongé, notamment en termes de toxicité. (14,17)

Une association de doxycycline et d’hydroxychloroquine est également
recommandée par le CNR pour les FQA associées a un SAPL, et ceci jusqu’a

disparition des marqueurs biologiques de SAPL. (Tableau 2) (18)
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Diagnostic

Traitement (D: doxycycline, P: Plaquenil, B: Bactrim)

P1AQ: Figvre Q aigué sans valvulopathie
avec apyrexie spontanée

Pas de traitement

P1A1: Figvre Q aigué fébrile

D 21 jours

P1APL: Figvre Q aigué avec marqueur
SAPL”

DP jusqu'a disparition des margueurs SAPL (IgG aCL & IgM aCL nagatifs ET
normalisation TCA / absence anticoagulant lupique)

P1B: Fiévre Q aigué avec valvulopathie
significative™

DP 12 mois

P1C: Fiévre Q aigué immunodeprimé
severe "

D seule tant que dure l'immunodepression

* Critére biologique du syndrome des antiphospholipide: 1gG anticardiclipineg (IgG aCL) positif, IgM anticardiclipine (IgM aCL)
positif, TCA allongé (ratio>1.5) chez un patient sans anticoagulants, anticoagulant lupique

** Antécédent de rhumatisme articulaire aigl, bicuspidie, cardiopathie congénitale, valve prothétique, insuffisance ou
rétrécissement = grade |, prolapsus valve mitrale.

** Greffe, chimiothérapie, HIV < 200 CD4, leucose, corticothérapie.

Tableau 2 : Recommandations de traitement d’une Fievre Q aigué selon le CNR.

Pour les IPF, l'association de doxycycline et d’hydroxychloroquine est le
traitement de référence, pour une durée minimale de 18 mois. Une prise en charge
chirurgicale peut également étre indiquée, notamment en cas d’infection vasculaire.
(Tableau 3)

Diagnostic Traitement (D: doxycycline, P: Plaquenil, B: Bactrim)

P2A: Endocardite possible ou certaine sans DP 18 mois
matériel Pas d'indication chirurgicale infectieuse.
Si chirurgie, attendre 3 semaines de traitement

P2B : Endocardite possible ou certaine avec DP 24 mois
matériel Pas d'indication chirurgicale infectieuse *.
Si chirurgie, attendre 3 semaines de traitement

P2ID: Endocardite possible ou certaine chez D seule tant que dure I'immunodépression (durée minimale 18 mois si valve native 24
immunodéprimé ** mois si valve prothétique)
P3A: Infection vasculaire sans matériel DP 18 mois
Chirurgie systématique pour ablation du tissu vasculaire infecté aprés 1 mois de
traitement
P3B: Infection vasculaire avec matériel DP 24 mois

Ablation du matériel infecté systématique aprés 1 mois de traitement

* Si pacemaker, faire PET-TDM. Si PET-TDM + sur le boitier, changement du boitier aprés un mois de traitement. Si PET-TDM + sur sondes
intra-cavitaires, pas d'ablation immédiate ; nouveau PET-TDM aprés 2 mois de traitement. Avis d'expert si persistance de I'hyperfixation.
** Greffé, chimiothérapie, HIV < 200 CD4, leucose, corticothérapie.

Tableau 3: Recommandations de prise en charge thérapeutique des endocardites et infections
endovasculaires du CNR. (7)
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Plusieurs épidémies humaines de Fiévre Q ont été décrites dans le passeé.
(Tableau 4)

En France, I'épidémie la plus importante fut celle de Chamonix en 2002 : 132
cas humains avaient alors été rapportés. Les investigations épidémiologiques

humaines et animales avaient permis de formuler 'hypothése d’une transmission

aéroportée a partir de troupeaux d’élevage au moment de la transhumance.(19)

Lieu de I’épidémie Période de survenue No.m bre'df e Orugme’ ael e’pldemle
identifiés évoquée
Briangon (20) Mars a juin 1996 29 cas Abattoir
Marseille (4) DeFempre 1998 a 7 cas Elevage'd ovins et
janvier 1999 mistral
. Octobre a décembre Epandage a partir
21 1
SR, 2000 0 cas d’élevages infectés
Chamonix(19) Juin a septembre 2002 132 cas Transhumance d’ovins
Florac(22) Mars a mai 2007 21 cas Elevage d’ovins
Hautes Alpes(23) Avril 3 aout 2008 12 cas Ancien abattoir
Cholet (24) Février 2009 50 cas Abattoir
N D Visite d’'une ferme
Vaucluse, Drome(25) Mai a juin 2014 46 cas .
ovine
1 firmé F i
Indre(26) Mars 3 juillet 2017 5 cas con |rm<’es err’nt.e ovine pendant
14 cas suspectés période agnelage

Tableau 4 : Epidémies de Fievre Q en France depuis 1996 (4,19-26)

Une épidémie de plus grande ampleur est survenue aux Pays Bas avec plus
de 4000 cas entre 2007 et 2010 dans le sud-est du pays (province du Noord Bra-

bant). Son origine est probablement multifactorielle :

e intensification des élevages dans des batiments ouverts et situés a proxi-
mité des villes. Le nombre de chevres a été multiplié par 100 ces 20 der-
nieres années et le nombre d’animaux par exploitation a triplé depuis
1995.

e conditions météorologiques avec des périodes de sécheresse favorisant la

survie de C. burnetii dans I'environnement.

e souche potentiellement a forte capacité de dissémination. (27)
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La Fiévre Q est frequemment observée dans les Deux-Sévres. Entre avril et
juin 2017, plusieurs cas ont été diagnostiqués dans le service des maladies infec-
tieuses du CH de Niort, faisant suspecter un phénoméne épidémique. L’objectif de
ce travail est de décrire I'épidémie humaine survenue et le suivi des patients au dé-

cours ainsi que de rendre compte des résultats de I'enquéte épidémiologique menée
par la Cire Nouvelle Aquitaine.
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Matériel et Méthodes

Il s’agit d’'une étude observationnelle rétrospective d’'une cohorte composée
des cas de FQ diagnostiqués au CH de Niort lors de I'épidémie survenue a partir
d’avril 2017.

Une épidémie est définie par la survenue d’un nombre de cas pour une
maladie donnée, plus élevé qu’attendu, et ceci sur une période donnée, un endroit
donné et parmi un groupe de personnes donné. Afin de confirmer le phénomeéne
épidémique et sa période, le nombre et la répartition mensuelle des cas de FQ
humaine diagnostiqués au CH de Niort en 2017 a été comparé avec celui des
années précédentes (2010 a 2015). (28)

Définition de cas :

Les cas retenus sont les patients qui ont présentés des symptbmes
évocateurs de FQ apparus durant la période épidémique en 2017, avec confirmation
microbiologique du diagnostic. Le diagnostic microbiologique était retenu si une
sérologie (réalisée a Niort et/ou au CNR) était positive d’emblée ou en cas de
séroconversion, ou si une PCR revenait positive.sur un prélévement sanguin ou

tissulaire.

Diagnostic sérologique :

e Technique du CNR :

o taux d’lgG de phase Il = 200 et/ou taux d'IgM de phase Il = 50 en
faveur d’'une FQA

o Taux d'lgG de phase | =800, faisant suspecter une IPF. (10)

e Technigue employée au laboratoire du CH de Niort (coffret « C. burnetii » de
Eurobio) :

o seuil de positivité des IgG et/ou IgM en phase | et Il au 1/ 128™e
o positivité des IgM +/- d'lgG en phase Il en faveur d'une FQA

En cas de négativité de la premiere sérologie, une sérologie de contrble était
effectuée a distance de la premiere (2 a 3 semaines) pour rechercher une

séroconversion.
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En cas de positivité ou de résultat douteux de la technique employée au CH
de Niort, la sérologie était envoyée au CNR.

Forme clinique :

Nous avons conservé les définitions décrites dans l'introduction pour les

différents cadres nosologiques.

Facteurs de risque d’exposition a C. burnetii:

Etait considéré comme a risque d’exposition a C. burnetii tout patient
travaillant au contact d’élevages (ovins, caprins, bovins), habitant en milieu rural
proche d’exploitations animales ou ayant des activités (de loisirs ou professionnelles)

de plein air.

Facteurs de risque d’IPF :

Tous les patients connus pour avoir dans leurs antécédents une valvulopathie
significative (bicuspidie aortique, prolapsus de la valve mitrale, insuffisance ou
rétrécissement valvulaire > grade 1), un anévrisme des gros vaisseaux, la présence
de prothése(s) valvulaire(s) cardiaque(s) ou vasculaire(s), ou ayant une

immunodépression sévére ont été définis a risque d’'IPF.

Marqueurs de SAPL :

e TCA allongé (résultat exprimé par le ratio : TCApatient/ TCAtmoin), avec deux

niveaux retenus d’'allongement :
o TCA > 1.2 (seuil standard en France d’allongement du TCA)

o TCA > 1.5 (seuil des recommandations du CNR comme marqueur de
SAPL)

e Présence ou non d’anticoagulant circulant (ACC) de type lupique
e Recherche et dosage des IgG anticardiolipines :

o absence définie par un taux < 10 UGPL

o douteux défini par un taux compris entre 10 et 40 UGPL

o présence définie par un taux > 40 UGPL

UGPL= unité GPL, correspond a une concentration d’aCL de 1 ug/ml
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Recueil des données initiales

Toutes les informations concernant I'histoire de la maladie, la présentation

clinique initiale, les outils diagnostiques utilisés, le traitement initié ainsi que les

données démographiques avec les lieux de résidence, d’exercice professionnel, les

métiers et les activités pratiquées ont été extraites de l'analyse rétrospective des

dossiers médicaux.

Recueil du suivi médical :

Le suivi des patients au décours du diagnostic de FQ a été le suivant :

2 a 4 semaines aprés le diagnostic ou linitiation du traitement pour une
suspicion de FQ : consultation médicale avec examen clinique (évolution de la
symptomatologie, recherche de signes faisant suspecter une complication),
réévaluation du traitement, controle de la sérologie si besoin nhotamment pour
rechercher une séroconversion en cas de premiere seérologie négative,
contrdle biologique de I'évolution des paramétres inflammatoires, hépatiques,

et des marqueurs de SAPL.

A 3 mois, 6 mois et 12 mois de I'épisode aigu : consultation médicale avec
examen clinique (évolution des symptémes, état général, recherche de signes
évoquant une complication vers une IPF), contrdles de la sérologie pour la
surveillance des IgG de phase | et évaluer leur cinétique, dosage des
marqueurs de SAPL +/- PCR C. burnetii plasmatique en fonction de I'évolution

sérologique.

Différentes évolutions ont alors été définies :

Evolution favorable : disparition compléete des symptdomes associée a

'absence de complication clinique et/ou biologique.

Evolution défavorable : Sur le plan clinique, complication, aggravation des
symptémes ou séquelles. Sur le plan biologique, persistance ou récidive d’'un

syndrome inflammatoire, d'une PCR positive ou des marqueurs de SAPL.

Syndrome de fatigue post infectieux : persistance de symptdmes subjectifs
(asthénie, troubles de la concentration, troubles du sommeil ...) a distance de
I'épisode infectieux, non causé par une autre comorbidité. Le syndrome de fa-
tigue post-infectieux était défini comme chronique quand il persistait plus de 6

mois apreés la fin du traitement de I'épisode aigu. (29,30)
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Investigations menées par la Cellule d’Intervention Nouvelle Aquitaine (Cire NA)

Nos données ont été complétées par une enquéte épidémiologique menée par

la Cellule d’Intervention en région Nouvelle Aquitaine (Cire NA), en lien avec la
CVAGS (Cellule de Veille d’Alerte et Gestion Sanitaire).

Un questionnaire exploratoire a été réalisé par téléphone pour recenser les

données sociodémographiques des cas et des informations sur leurs expositions

(itinéraires de déplacements, activités extérieures de loisir, contact avec des

animaux, lieu de travail ou domicile proche d’un élevage, voyage, consommation de

produits fermiers au lait cru).

Les cas retenus pour cette enquéte répondaient aux définitions :

Un cas probable a été défini comme toute personne résidant ou ayant
séjourné a Niort ou dans un rayon de 20 km dans le mois précédent la date de
début des signes et ayant présenté entre le 15 avril 2017 et le 16 juin 2017
une symptomatologie évocatrice de FQ (syndrome "pseudo-grippal”,

pneumonie, hépatite sans ictere), et sans diagnostic alternatif.

Un cas confirmé a été défini comme toute personne résidant ou ayant
séjourné a Niort ou dans un rayon de 20km dans le mois précédent la date de
début des signes, ayant présenté entre le 15 avril 2017 et le 16 juin 2017 une
symptomatologie évocatrice de Fievre Q et ayant une confirmation
sérologique en IFI avec les antigenes phase Il : immunoglobuline M (IgM)

et/ou immunoglobuline G (IgG) validée par le CNR des Rickettsies.

Les cas répondant a la définition de cas probable avec une sérologie positive

pour Fievre Q par le laboratoire du CH de Niort mais infirmée par le CNR, ont été

exclus de cette enquéte.

La Cire NA a également analysé des données météorologiques et

vétérinaires :

Recueil de données fournies par Météo France et Atmo Nouvelle-Aquitaine,
Air Pays de la Loire concernant les conditions météorologiques et la qualité de
I'air. Ceci a permis une étude des températures, de 'humidité, de la vitesse et
de la direction des vents dans le niortais pendant les 6 semaines précédant

I'apparition des symptomes des premiers cas.
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e Questionnaire d’enquéte épidémiologique vétérinaire mené par le groupement
de défense sanitaire (GDS) France en collaboration avec la Plateforme

d’épidémiosurveillance en santé animale (Plateforme ESA).

e Recherche de signes clinigues de Fievre Q récente ou passée dans les
élevages (avortements, naissance de morts nés, etc.) et d'informations sur les
pratiques d’élevages (les périodes de mises-bas, épandage de fumiers et la

fréquentation de patures).

Des préléevements microbiologiques (prise de sang pour sérologie,
éventuellement réalisation de PCR quantitative (QPCR) a la recherche d’ADN de C.
burnetii sur écouvillons vaginaux des femelles) ont été réalisés dans certains
élevages définis par des critéres précis (ovins et caprins uniguement dans une zone
de 4 Km autour des cas humains ; troupeaux d’au moins 5 animaux ou ayant eu des
mises-bas en 2017, ou élevages dans lesquels du fumier a été stocké ou épandu
dans la zone d’exposition pendant la période a risque). Des prélévements

environnementaux ont également été effectués (poussiéres pour analyse par gPCR).

21



Résultats

En 2017, 21 cas de FQ humaine ont été diagnostiqués au CH de Niort. Parmi
eux, 19 sont survenus entre le 15/04/2017 et le 23/06/2017 (période définie comme
épidémique). En comparaison, 39 cas ont été diagnostiqués entre 2010 et 2015, soit

une moyenne de 6,5 cas par an. (Figures 2 et 3)
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Figure 2 : Distribution mensuelle des cas de Fievre Q (mois de survenue des symptomes) de 2010 a
2015 et en 2017
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Figure 3 : Courbe épidémique des cas de FQ en 2017 sur la période épidémique en fonction de la

date d’apparition des premiers symptomes.
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1. Caractéristiques et prise en charge initiale des cas de FQ

Caractéristiques des cas (tableau 5)

L’age moyen des patients était de 41,8 ans (avec une médiane de 43 ans). Le
sexe ratio homme/femme était de 8,5 (17 hommes et 2 femmes). Huit cas
présentaient au moins un facteur de risque d’exposition et 1 seul cas un facteur de

risque d’infection persistante focalisée.

La principale présentation clinique était hépatique pour 13 cas (68,4%), 3
patients ont présenté une forme hépato pulmonaire, 1 patient une forme pulmonaire,
1 patient une forme grave avec atteinte hépatique et défaillance multi viscérale et 1

cas a été considéré comme une endocardite possible.

Ce patient présentait initialement une forme hépatique avec découverte d’un
souffle d’insuffisance mitrale minime. La premiére sérologie était alors négative. Puis,
il a présenté & 13 jours des premiers symptomes, alors qu’il recevait de la
doxycycline depuis 8 jours, une diplopie avec découverte d’'un nodule cotonneux et
hémorragie en regard de I'ceil gauche. Le diagnostic de FQ est alors confirmé avec
une franche séroconversion. Les explorations réalisees (ETT, ETO, TEP scan et
coroscanner) n'ont pas permis de confirmer le diagnostic d’endocardite infectieuse.
Le TCA initial était normal, mais au moment de la survenue de la diplopie, celui-ci
était ascensionné a 1,95 avec présence d’'un ACC. La PCR sur sang total était
négative. Les recherches d’Ac anticardiolipines (IgM et IgG) et d’anti B2GP1 étaient
négatives. Il a été décidé d’instaurer un traitement d’endocardite par doxycycline +
hydroxychloroquine pour 18 mois. Sous ce traitement, le TCA s’est normalisé et
'ACC a disparu.

Diagnostic biologique

Tous les cas ont été confirmés sérologiquement par la technique du
laboratoire du CH de Niort soit d’'emblée (6 cas) soit par séroconversion observée
(13 cas).

Sur 13 patients ayant eu une PCR plasmatique au moment du diagnostic, 2
étaient positives (15,4%).

Le délai moyen entre la date de survenue des premiers symptomes et celle du
diagnostic sérologique était de 21,2 jours avec une médiane de 21 jours.

23



Sur les 19 cas diagnostiqués, la sérologie faite au CNR était :

- pour 11 cas en faveur d’'une FQA de fagcon concomitante a celle réalisée au CH de
Niort (dont 2 PCR positives),

- pour 3 cas, négative au moment de la confirmation sérologique au CH de Niort,
avec un diagnostic sérologique finalement confirmé sur une sérologie ultérieure mais

donc de facon retardée,

- pour 5 cas, négative au moment de la confirmation sérologique au CH de Niort (3
sérologies positives d’emblée et 2 séroconversions) et sans contrdle ultérieur au

CNR, celui-ci ne validant alors pas le diagnostic.

Analyse des marqueurs de SAPL :

Sur les 19 cas, 14 cas avaient un TCA supérieur a 1,2 au moment du

diagnostic dont 5 cas pour lesquels il était supérieur a 1,5.

Un ACC a été recherché pour 18 patients. Celui-ci est revenu positif pour 11

patients, dont 2 n’avaient pas d’allongement du TCA associé.

La recherche d'lgG anticardiolipines a été effectuée pour 15 patients, elles se
sont avérées présentes dans 1 cas et douteuses pour 5 cas. Le patient avec
présence d’lgG anticardiolipines avait un ACC et un TCA supérieur & 1.5. Les 5
patients ayant un résultat rendu douteux pour le dosage des IgG anticardiolipines
avaient tous un marqueur biologique de SAPL (allongement spontané du TCA et/ou
présence d’un ACC).

Autres examens complémentaires réalisés :

Six patients ont bénéficié d’'une ETT, dont un qui a également eu une ETO.
Pour 3 patients, 'ETT a été réalisée du fait d’'une forme compliquée :

- Défaillance multiviscérale : examen normal, avec contrble a distance sans

modification.
- Névrite vestibulaire : ETT sans particularité.

- Suspicion d’endocardite infectieuse : ETT retrouvant une insuffisance mitrale
minime (grade |) avec épaississement de la valve. LETO ne mettait pas en
évidence de signes d’endocardite infectieuse. Les contrdles échographiques

sont restés identiques pendant toute la surveillance.
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Un patient a bénéficié d’'une ETT, car il était hospitalisé dans un contexte de

malaise. Celle-ci était normale, pas de valvulopathie.

Un patient avait un antécédent d’infarctus du myocarde pour lequel un suivi était
déja programmé. L'ETT s’est trouvée faite dans la phase aigué et n'a retrouvée

aucune anomalie récente.

Enfin un patient a eu une ETT en externe au cours d’un bilan cardiologique déja

programmé (dans le mois ayant suivi I'épisode aigu). Celle-ci était normale.
Six patients ont eu une imagerie abdominale :

- Quatre patients ont eu une échographie abdominale dans le cadre de la

cytolyse hépatique fébrile : toutes étaient normales.

- Deux patients ont eu un scanner abdominal : le premier scanner a été réalisé
dans un contexte de forme hépatique chez un patient avec un antécédent
d’éthylisme chronique. Celui-ci retrouvait une hépatomégalie et une
hypertension portale. L’autre scanner, réalisé chez le patient avec la suspicion
d’endocardite, mettait en évidence un anévrisme de I'aorte abdominale de 43
mm de diametre, partiellement thrombosé. Le TEP scan ne retrouvait pas

d’argument pour une infection anévrismale.

Prise en charge thérapeutigue

Trois patients non pas recu de traitement actif sur C. burnetii, 13 patients ont
bénéficié d’'une antibiothérapie par doxycycline pendant 14 jours, 2 patients ont regu
un traitement par macrolide et 1 patient a regu Il'association doxycycline +

hydroxychloroquine pour 18 mois (traitement toujours poursuivi).

Le délai entre la date de survenue des premiers symptdomes et la date

d’initiation du traitement était en moyenne de 8,3 jours avec une médiane de 7 jours.

Une anti agrégation plaquettaire par aspirine 75 mg/j a été introduite chez le

patient ayant un titre d’lgG anticardiolipines éleve.
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Caractéristiques des cas Valeurs numériques

Femme 10,5%
Homme 17 89,5%

Hépatique 13 68,4%

Pulmonaire 1 5,3%

Hépatopulmonaire 3 15,8%

Hépatique avec défaillance multi- 1 5,3%

viscérale

Endocardite 1 5,3%
N S

Sérologie positive d’emblée 6 31,6%

Séroconversion 13 68,4%

PCR positive 2 10,5%
I S

TCA normal 5 26,3%

TCA allongé (dont TCA>1,5) 14 (5) 73,7% (26,3%)

Absence 47,4%
Douteux 5 26,3%
Présence 1 5,3%

Non recherché 4 21%

[apemens

Aucun 3 15,8%
Doxycycline 13 68,4%
Doxycycline + hydroxychloroquine 1 5,3%
Autre 10,5%

Tableau 5 : Caractéristiques des patients et de leur prise en charge diagnostique et thérapeutique.



2. Description du suivi et de I'évolution des cas de FQ

Description de I'évolution des patients

Sur les 19 patients, seul 1 patient a présenté une évolution clinique
défavorable. Ce patient a présenté une complication précoce au décours de la phase
aigué avec la survenue d'une névrite vestibulaire droite (confirmée par I'IRM
cérébrale et la vidéonystagmoscopie) dans les semaines suivant le début des signes.
Ce tableau s’était associé a un syndrome de fatigue chronique post-infectieux. Apres
rééducation a visée vestibulaire, le patient a pu reprendre son activité professionnelle

aprés plusieurs mois d’arrét de travail.

Le patient avec un SAPL et présence d’'lgG anticardiolipines n’a présenté
aucun épisode clinique imputable au SAPL et l'anti agrégation préventive est
poursuivie avec surveillance clinique et biologique tous les 6 mois. Les anticorps
anticardiolipines sont restés élevés lors du contréle a M6 et M12. Il s’agit donc d’une

évolution défavorable sur le plan biologique.

Par ailleurs, 5 patients ont présenté un syndrome de fatigue post-infectieux,
qui s’est chronicisé pour 2 patients (persistances du syndrome de fatigue post-
infectieux lors de la réévaluation a 12 mois). Il s’agit du patient ayant présenté la
défaillance multi viscérale initiale et du patient ayant présenté la névrite vestibulaire.
Ces patients ont toutefois pu reprendre leurs activités habituelles, notamment

professionnelles.

Six patients ont été perdus de vue et n‘ont donc pas eu de surveillance
clinique a 6 et 12 mois. Deux de ces patients ont été contacté a 1 an de I'épisode et

rapportent une évolution clinique favorable.

Au total, a 12 mois de suivi, 12 patients avaient donc une évolution favorable,
2 patients une évolution défavorable (1 clinigue, avec séquelles de névrite
vestibulaire ainsi qu'un syndrome de fatigue chronique post-infectieux et 1
biologique), 1 patient avait un syndrome de fatigue chronique post-infectieux et 4

patients n'ont pas eu de suivi (perdus de vue).
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Suivi sérologique des patients.

Le calendrier du suivi sérologique des patients est résumé dans le tableau 6.

Quatre patients n’ont eu aucun suivi sérologique.

Il N’a pas été observé de franche différence dans le profil évolutif des IgG de
phase | pour les patients ayant eu les deux techniques sérologiques. Ces patients
présentaient le plus souvent une majoration du titre d’'lgG de phase | initiale, puis une
stabilisation ou une diminution de ce titre. Onze patients sur 15 ont présenté en
cours de suivi une augmentation des IgG de phase | = 1/1024. Quatre patients sur
les 11 ayant eu au moins une sérologie au CNR durant le suivi ont eu un titre d'IgG
de phase | = & 800. Pour 3 patients I'évolution clinique a été favorable. Le 4¢ patient,
celui qui a présenté la névrite vestibulaire, a eu a 3 mois de suivi des IgG de phase |

a 800, avec une décroissance observée a M6 et M12. (Annexe 2)

M3 10/19 8/19
M6 9/19 7/19
M12 14/19 10/19
Aucun suivi 4/19 4/19

Tableau 6 : calendrier du suivi sérologique des patients

Evolution des marqueurs de SAPL

Parmi les 14 patients ayant présenté un TCA ascensionné lors de la prise en
charge, une normalisation a été observée pour 6 patients soit 42.8 % (pour 3 patients
a 3 mois (21.4%), pour 2 patients a 6 mois (14.3%) et pour 1 a 12 mois (7.1%). Il

restait allongé pour 2 patients a 1 an. Pour 6 cas il n’a pas été contrélé jusqu'a M12.

L’ACC a été contrdlé pour 5 cas sur les 11 positifs initialement. Il a disparu
pour 3 patients a 3 mois et pour 1 patient a 6 mois. L’ACC persistait pour le dernier

patient.

Le dosage des IgG anticardiolipines a été effectué pour 3 patients sur les 5
ayant eu un résultat douteux initialement avec un résultat négatif, les 2 autres
patients n'ont pas été controlés. Le seul patient ayant eu des IgG anticardiolipines

positives conservait un taux élevé a M6 et M12.
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3. Résultats de I'enquéte menée par la Cire NA

Enquéte épidémiologiqgue

Au total, 12 cas de FQ (1 probable et 11 confirmés) ont été retenus par la
CIRE (validation par le CNR). Onze cas sur 12 étaient des hommes (11/12). L'age

moyen des cas était de 41 ans.

Géographiqguement, 10 cas sur 12 étaient domiciliés dans les Deux-Sévres, a
Niort ou dans un rayon de 20 km. Un cas était domicilié en Charente-Maritime et un
cas en Vendée, dans des communes proches des Deux Sevres. Tous les cas ont
séjourné a Niort et alentours au cours de leur période a risque (2 a 6 semaines avant

le début des signes).

Dix patients ont été a proximité d’élevages, d’'un équarrissage ou d’un abattoir
du fait de leur lieu de vie ou d’exercice professionnel sans rapporter de contact
zoonotique direct. Sept patients ont eu des activités de plein air, 1 patient a visité un

parc de loisir ou il a été en contact avec des caprins.

I n'a pas été retrouvé de participation a une dactivité ou de lieu de
déplacement commun a tous les cas. Les seuls contacts directs avec des animaux
recenseés sont avec des animaux domestiques sans expositions a risque (pas de

mise bas). (Annexe 3)

Enquéte météorologique

Sur la période considérée d’exposition du 15 mars au 24 avril 2017, il a été
observé des températures plus élevées et un climat plus sec le week-end du 25-26
mars par rapport aux jours précédents et des vents de direction et d’intensité trés

variables selon les jours.

Enquéte vétérinaire

L’enquéte a concerné 51 élevages dans une zone de 4km autour des cas
humains, rassemblant 3 864 chévres pares et 655 brebis pares. Parmi les 51
élevages, Vingt-six troupeaux ont connu des mise-bas pendant la période supposée
des contaminations humaines (8 élevages caprins, 17 élevages ovins, et 1 élevage
mixte ovin-caprin). De facon générale, la majorité des mises bas ont eu lieux en
batiment fermé (58,7%), ou de facon mixte (entre batiments fermés et ouverts)
(21,7%). Les mise-bas en plein air ou en batiment ouvert ont concerné des petits

détenteurs. Le fumier a été principalement stocké en bout de champ (60,8%), utilisé
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comme composte (13,7%), ou épandu immédiatement (19,6%). Pour 14 élevages,
'épandage (immédiat, aprés stockage ou compostage préalable) s’est déroulé entre

mars et mai 2017.

Sur ces 51 élevages, des prélevements (prise de sang et écouvillons) ont été
réalisés dans 36 €levages. Dix sept élevages (47,2%) avaient au moins 1 animal
séropositif (5 en médiane). La recherche d’ADN par gPCR sur écouvillonnage
vaginal (réalisée sur les femelles des 17 élevages ayant au moins un animal
séropositif et 1 élevage supplémentaire dont les préléevements de poussieres

retrouvaient de ’ADN bactérien) est revenue positive pour 8 élevages (47,1%).

Des prélevements de poussiéres ont été effectués dans 39 élevages (indé-
pendamment des résultats de 'enquéte vétérinaire) : dans 26 élevages (66,7%) il n’y
avait pas de détection d’ADN de C. burnetii, dans 7 élevages (17,9%) de 'ADN était
détecté mais non quantifiable et dans 6 élevages (15,4%) de 'ADN était présent et
guantifiable (autour de 1076 bactéries par chiffonettes). Cette recherche était positive
pour tous les élevages ou la recherche d’ADN de C. burnetii était positive sur écou-

villon vaginal.
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Discussion

Nous rapportons une épidémie humaine de Fiévre Q avec 19 cas confirmés,

survenue dans la région de Niort entre avril et juin 2017.

L’enquéte menée par la Cire NA, sur la période définie entre le 15 avril et le 16
juin, a retenu 12 cas humains apreés validation par le CNR. Nous rapportons ici 7 cas
supplémentaires. Cing cas n’ont pas été retenus par le CNR car ne répondant pas a
leurs criteres de diagnostic sérologique. Pour 3 cas, la sérologie réalisée au CH de
Niort était d’'emblée positive et évocatrice d'une FQA, pour 2 cas nous avons pu
observer une séroconversion par la technique sérologique utilisée dans notre
laboratoire, alors que la seérologie restait négative au CNR. Une analyse
rétrospective des sérologies réalisées au CH de Niort en 2017 a permis d’identifier 2
cas supplémentaires survenus en avril, non déclarés a la CIRE lors du signalement
de I'épidémie.

Plusieurs kits sérologiques de différents laboratoires sont commercialisés en
France, mais il n’existe pas d’étude comparative des performances diagnostiques de
ces kits, notamment avec la technique du CNR. Nos résultats pourraient suggérer
une moindre sensibilité en phase aigué de cette derniere par rapport a celle utilisée
dans notre laboratoire (coffret « C. burnetii » de Eurobio). En effet, un retard de
diagnostic par la technique du CNR a été confirmé (séroconversion différée) pour 3
patients inclus dans I'enquéte épidémiologique de la CIRE. Ceci n’a pu étre validé
pour les 5 autres patients, car pour 4 d’entre eux, le suivi sérologique n’a pas été
effectué au CNR et le 5 a été perdu de vue. Pour 3 patients, qui avaient une
sérologie négative initialement au CNR, une analyse rétrospective avec envoi au
CNR a été réalisée. On a pu observer une faible apparition d'IgG de phase |, ce qui
semble confirmer une infection semi-récente. Le dernier patient (endocardite
possible traitée par doxycycline et hydroxychloroquine) n’a pas eu d’augmentation
des IgG de phase | lors de son suivi au CH de Niort, mais la séroconversion était
franche lors de la sérologie de diagnostic (annexe 2). Une autre hypothése serait
celle d’'un manque de spécificité de la technique employée par notre laboratoire.
Toutefois, les patients concernés avaient tous une présentation clinique évocatrice
de FQA, avec une bonne évolution sous traitement, une absence de diagnostic

alternatif retenu et leur évolution sérologique est plutdt en faveur d’'une FQA.
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Les présentations cliniques étaient assez classiques, avec une prédominance
d’atteintes hépatiques, pulmonaires ou mixtes (17/19 cas). Un cas a été considéré
comme une endocardite possible, et traité tel quel, du fait d'un événement
thromboembolique ophtalmologique de survenue précoce par rapport au début des
symptomes. On ne peut toutefois éliminer une manifestation s’intégrant dans le
cadre d’un SAPL. Un autre patient a présenté une atteinte hépatique avec survenue
rapide d'un tableau sévére avec défaillance multiviscérale dont I'évolution a été
favorable apres un court séjour en réanimation. Ce patient ne présentait pas de
comorbidité particuliere, notamment pas dimmunodépression. Quelques cas

identiques ont été rapportés dans la littérature. (31,32)

La présence de critéres biologiques de SAPL (allongement spontané du TCA
ou présence d’un ACC) était retrouvée fréquemment (16/19 patients soit 84,2% des
cas). La recherche d’lgG anticardiolipines était positive pour 6/15 patients (40% des
cas ou elle a été effectuée). Nous n’avons pas recherché d’'IgM anticardiolipines
(hormis pour le patient ayant eu un évenement clinique thromboembolique), ce qui
aurait pu augmenter la prévalence des marqueurs immunologiques de SAPL dans
notre effectif. Dans une récente revue de la littérature, cette prévalence était
importante, allant de 47% a 81% en fonction des séries de cas rapportées. (33) Le
CNR recommande qu’en cas de présence de marqueurs de SAPL lors d'une FQA
(TCA > 1,5 spontanément et/ou présence d’ACC et/ou présence d’IgM ou IgG
anticardiolipines), un traitement par doxycycline et hydroxychloroquine soit introduit
et poursuivi jusqu'a normalisation du TCA et négativation des autres marqueurs.
Cette recommandation aurait concerné 14 patients lors de I'épidémie que nous
rapportons (73.7% des cas). Ces patients ont recu un traitement classique de FQA
(doxycycline 14 jours ou macrolide) pour 11 d’entre eux, voire pas de traitement pour
2 patients. Leur évolution clinique a été bonne. Le dernier patient a présenté une
complication clinique précoce potentiellement liée a un SAPL alors qu’il était traité
par doxycycline. Lors de linstauration de ce traitement, le patient ne présentait
aucun des criteres de SAPL (TCA inférieur a 1,2, pas dACC et pas d’IgG
anticardiolipines). Le TCA s’est rapidement allongé, puisque lors de la survenue de
la thrombose ophtalmique, le TCA était a 1,95 avec présence d’'un ACC. On ne peut
donc dire si I'adjonction d’hydroxychloroquine aurait prévenu cet épisode. De plus,
l'origine de cet évenement thromboembolique reste incertaine et une endocardite

infectieuse n’a pu étre éliminée. (Annexe 4)
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La recommandation du CNR de traitement par doxycycline et
hydroxychloroquine en cas de marqueur de SAPL repose sur des publications ayant
montré une association entre le taux des IgG anticardiolipines (avec un seuil > 75
UGPL) et le risque d’évolution d’'une FQA vers une endocardite ou la survenue
d’événements thrombotiques (annexe 5). (9,18,34). Il est intéressant d’observer que
seulement un seul patient répondait a ce critere dans notre effectif. Une anti
agrégation plaquettaire a été privilégiée et nous n’avons pas observé de complication
thromboembolique ou valvulaire a ce jour, méme si le titre d’IgG anticardiolipines
reste élevé. Pour les autres critéres de SAPL retenus par le CNR, nous n’avons pas
trouvé d’argumentation justifiant ce traitement préventif en cas d’allongement
spontané du TCA (se pose également la question du choix d’'un seuil de TCA a 1,5

alors que la norme pour un TCA allongé est de 1,2) ou de présence d’'un ACC.

Selon les recommandations établies par le CNR, une ETT doit étre réalisée
pour chaque cas de Fievre Q aigué diagnostiqué, afin de rechercher une
valvulopathie méconnue. Les patients ayant une valvulopathie significative (connue
ou dépistée a I'ETT) devraient recevoir une antibioprophylaxie par doxycycline et
hydroxychloroquine pendant 12 mois. Cette stratégie est discutée et n’a d’ailleurs
pas été validée par le HCSP. (3) Les hollandais, au décours de I'épidémie de 2007 —
2010, ont montré que I'absence de réalisation I’ETT et d’antibioprophylaxie pour les
patients connus valvulopathes n’augmentait pas le risque de survenue d'une
endocardite dans les suites de I'épisode aigu. (13,14) Dans notre centre, nous ne
réalisons pas d’ETT systématiquement en cas de FQA, ni d’antibioprophylaxie en
cas de valvulopathie connue. Malgré cela, nous n’avons pas observé, dans notre
expérience et notamment lors de cette épidémie, de survenue d’endocardite lors du

suivi des patients. (28)

Un traitement prolongé par doxycycline et hydroxychloroquine expose
potentiellement les patients a des problemes de tolérance (photosensibilité de la
doxycycline notamment) et de toxicité (toxicité  ophtalmologique de
I'hydroxychloroquine). (28,35,36) Un travail récent a ainsi montré que le seul facteur
altérant significativement la qualité de vie des patients suspectés de Fiévre Q
chronigue (ou IPF) était la durée du traitement par cette association.(37)

Lors du suivi des FQ, un titre d'lgG de phase | élevé (avec un seuil en
immunofluorescence fixé a 800 par le CNR ou 1024 pour les autres techniques

sérologiques) justifie selon le CNR la réalisation d’examens complémentaires (ETO
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et TEP scanner) pour rechercher une IPF. (2) Ceci a été débattu suite a I'épidémie
hollandaise. Il en ressortait que la sérologie, et notamment le taux d’'lgG de phase |,
n'est pas un outil de diagnostic a part entiere et qu’elle doit étre interprétée en
fonction du contexte clinique. (8,10,38) Une étude rétrospective conduite en France a
€galement rapporté lors du suivi des cas de FQA une survenue non rare de taux
d’'lgG de phase | élevés (technique du CNR) et suggérait que I'outil sérologique seul
n’était pas suffisant pour envisager d’autres explorations, invasives (ETO) ou
colteuses (TEP scan). (39)

Ceci semble confirmé dans notre étude, ou une augmentation significative du
titre d’'lgG de phase | était fréquente. Ainsi lors du suivi sérologique, 11/15 patients
ont eu un titre d’IgG de phase | = 1/1024¢ par la technique sérologique utilisée dans
notre laboratoire et 4/11 patients ont eu un titre d'lgG de phase | = 800 par la
techniqgue du CNR. (Annexe 2) Hormis 2 syndromes de fatigue chronique post-
infectieux, I'’évolution clinique a été favorable pour tous ces patients et ceci malgré
'absence d’antibioprophylaxie ou de réalisation d’examen complémentaire pour

rechercher une IPF. (Annexe 6)

Avec une surveillance clinique et biologique simple (sérologie, PCR Coxiella
burnetii plasmatique en cas d’augmentation significative des IgG de phase [), nous
n'avons pas observé de complication liée a une éventuelle IPF ou a un SAPL. Une
évolution défavorable, au décours d’'un épisode de FQA traité ou spontanément

résolu, est dans notre expérience exceptionnelle.(28)

L’enquéte épidémiologique conduite par la Cire, malgré l'importance des
moyens mis en ceuvre pour mener les investigations (enquéte aupres des cas de
FQ, questionnaires aux éleveurs, prélevements sur les animaux et
environnementaux ...) n‘a pas permis de retrouver un point de départ a cette
épidémie. En revanche, elle a confirmé que le portage de C. burnetii au sein des
élevages était fréquent dans le territoire investigué et que celui-ci était corrélé a la
présence de C. burnetii dans I'environnement immédiat de ces troupeaux. Le
déroulement rétrospectif des investigations compte tenu d’'une durée d’incubation
relativement long et du décalage entre la survenue de I'épidémie et son signalement
peut expliquer cela. De plus, la grande capacité de dispersion de la bactérie ne
simplifie pas les investigations de terrain.(40,41) La Fievre Q est une maladie
frequemment observée en milieu animal dans les Deux-Sevres, département

concentrant beaucoup d’élevages caprins. On peut émettre I'hypothése que
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'épidémie est survenue suite a une contamination environnementale importante,
sans que l'on puisse conclure si celle-ci provient d’'une source unique ou multiple. Un
partage des données de la surveillance en santé vétérinaire (élevages excréteurs de
C. burnetii) et humaine (cas de FQ humaine) ainsi que la mise en place d'une
surveillance environnementale (recherche d'ADN de C. burnetii sur des
prélevements de particules aérosolisées) pourraient permettre d’améliorer les
connaissances sur les déterminants épidémiologiques et les conséquences réelles
en terme de santé publique de la FQ. Ceci permettrait notamment d’informer les
professionnels de santé en cas de contamination environnementale importante afin

de mieux dépister les cas humains.
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Conclusion

Nous rapportons une épidémie de FQ humaine survenue dans un
département ou cette maladie est endémique. Cette étude suggere une meilleure
sensibilité de la technique sérologique utilisée dans notre laboratoire que celle du
CNR pour le diagnostic de linfection aigué, ce qui explique que nous rapportons un
nombre plus élevé de cas que celui retenu par la Cire (19 vs 12). Nous confirmons la
prévalence élevée des marqueurs de SAPL lors des infections aigles. L’évolution
clinique a 1 an de suivi était favorable pour la majorité des patients, et ceci, malgré
'absence de dépistage systématique de valvulopathie par ETT et de prophylaxie par
doxycycline et hydroxychloroquine en cas de marqueurs de SAPL ou de
valvulopathie. Enfin, il n’a pas été retrouvé de source a l'origine de cette épidémie,
malgré les investigations réalisées par la Cire, mais ceci de facon rétrospective. Un
systeme de veille sanitaire associant les données de santé vétérinaire et humaine,
couplé a une surveillance de la contamination environnementale pourrait améliorer
les connaissances sur cette pathologie, dont I'impact sur le plan de la santé publique

reste encore source de questionnements.
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Annexes

Annexe 1 : Critéres de diagnostic d’infection focale persistante a Coxiella burnetii d’aprées le

CNR.(1)

TABLE 2 Definition criteria for C. burnetii persistent focalized infections

Definition for € burneti:

Endocarditis vascular Infection Prosthetic Ostecartioular Lymphadenitis
Criterion or arthritls Infection jwithout
type prosthests)
Criterla

efinite Positive culture, PCR, of Positive culture, PCR, or Positive culture, PCR, or Posithve culture, PCR, of Positive culture, PCR,
imimumochemistry of a immunachemistry of immunachemistry of imimunachemistry of Imarasnohilstochemistry, or
cardlac valve an artefhlsaﬂ])g apenpruenie‘ltw bane or synowvial fluorescence in sifu

{prosthesks or Iopsy specimean of blopsy spacimen o Fybridization of
AnBUrysm) of a Joint aspirate Joint aspirate phadenitis
perarterial ahscess

or a spondylodiscitls

linked to aorta

Major Mo qy—positive culiume Micrablology— posiive Microbiology -1 Microbiclogy—0) Microblology (1) Positive
of PCR of the bleod, an mrturejhg]éﬂ of the Posiie ouliune o Positive culture or culiure of positive PCR
embodus or s with blood or emboll, or PCR of the blood. {10 positive PCR of the of the blood. (1) Posithe
G antl tites af ay with IgG1 Positve Cmdelis blood. (1y Posite with igG
=6,400 mosdl Pvidence of antll titer of brmety serokogy with 3 with IgG1 antil titer of =800
endocardial Ivohvement. =6,400 mg/dl g1 mllmmﬂ of tifer of meidl. Ewidence of
M Fehocandiagram positiie Fvidence of vascular =, 800 Mg =00 mgddl. lymph node
fior Infactive endocanditis; Invalsement (1) CT Fvidence of prosthetic Pvidence of bone or lwohvement (I Clinlcal
oscillating Intracandiac mass S ANCUTYSITI OF vokement {1y CT Joimt Irneohe et Ilymphadenitss. () €T
on vahe or supporting vastular prosthesk scan of MR posithve: i Clinical arthritis, scan of ulirsonagraphy
structures, In the path of + perlarierial ffor i ostolils, or (fior Jolnt) ar MRI:
requigitant jefs, or on abscoss, fistula, or Infection: collection fenasyrositis, (I CT lymphadenitts of =1 cm.
Implanted material in the spondylodiscitls. (1) of persdotumarn of scan of ulirasonogra (I PET scan showing
absence of an altiemative PET scan specific the prosthesis. (1) vy (o joanty of MAL specific ymph node
anatomic ; feation on an PET scan o Indium osteo-articular uptake.
absciss; new partlal aneurism or vascular krukacyte scan destnaction,
dehiscenoe of a prosthetic prasthesis. showing a specific effusion, Intra-anioukr
valie; or new valvular prosthetic colhaction,
regurgitation (eorsening or hypermetabolism 3
changing of proexisting conskstent with acromio
murmur 5 not sufficient), infection. r localization.

PET scan displaying 2 () PET SCan or

spocific vakae ation and Indium leukocyte scan

myeotic aneurism. showing a spacific
asteo-artioular uptake.

Minor Precis posing heart conditlon serplogical G Prasence of a joint semlogical inGi serclogical igGl antibody
fencram o found on modytrtemf Is titer of tiker of =400 and
ultrasound), Fever, temp of =800 and <6400 (Indispensable =400 ard <800 Mg/ <B00mgadl. Fever, temp
=, Vascular . Feved, tamp crlterion). Fevar, dl. Fevear, temp of of =387,
phenomena, major arterial =38, Emboll, temp of =3°C. ol =30, Mono- o
b, septl; pulmanary vasular pain. serclogical palyarthralgla,

Infarcts, Avoetic aneurysm predisposition evidence: posithve O
fedserved duning PET scani, GaRELIRYT oF bismerd sefo
Intracranil emanage, vascular prosthess), with kgG1 ant
conjunciival hemomhages, iier of =800 and
and Janeway leskons, <5400 gyl
Iernsnologic phenamena:
qlomerulonephimes, Oslers
nodes, Roth spots, or
Kokl vl
L& @ kgt

antibody ther of =800 and
<6400 mgrdl.

Dlagnoses

Definite W 1 defindte critedaon, () 2 0 1 definite criterion, iy 1 defintte criterion, i 1 definfte criterion, i 1 definite critedon, () 2
major criterla, or (I 1 (I 2 major crterla, (i ¥ major criterla, (Il 2 major criteria, major criterla, or (I 1
major criterion and 3 milnor of (I} 1 majar of (I} 1 major oF () 1 major major criteron and 2
criteria fincluding 1 critedion and 2 minor criterion and 3 critefion and 3 minor minar citera (including 1
microbiological ciferia {Inchading 1 minor criterla criieria (ncluding 1 microblological
characteristic and a candiac microtiological (inchading 1 plece mikcrobiological characteristich
predispasition) chamctertstic and a of microblology chamacterstic)

wascular evidence and
predisposition) presence of a joint
prosthesish
Possible 1 1 major criterkon and 3 Vasoular predisposition, 0 1 major criterion and 01 mejor criterion and 01 major criterion and
minor aiterts (inchding 1 serological avidence, 2 minor criterla 2 mire criterla or i Crierkon or (i 2
microblological and fewar or emboll {inchading 1 pleca of 3 minor criterla minor cillerta
characterstic and a candiac mk
predispasiion] or (1) 3 evidence and
minor atents {inchding 1 presence of &
microblological prosthesis) or (I} 3
characterlstic and a candiac minor critera
predispasiion] {inchading positive
serology and
presence of 3 joinl
prosthesis)
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Annexe 2 : Taux d’IgG de phase | pendant le suivi.

il [ M3 | M6 | MI12 |
Patients ________

16 0 - - -

128 400 512 - 2048 - 8192
32 - 256 100 : - 2048 200
16 0 - - - - - -
256 400 1024 3200 2048 3200 2048 1600
16 0 - - - - - -
64 400 - - - - 2048 -

32

10 16
32 100 - - 2048

________
________

2048 1024

| |
________

1024 400 1024 200 1024

|16
________
1% 0 - - - - 256 100

RN - A 10 = B (-

- (-) Données manquantes. En bleu : cas investigués. En rouge : cas récuses
par le CNR. En vert : cas ajoutés rétrospectivement.

- Pour le patient 19 (endocardite possible ou SAPL clinique) : sérologie le 28/06
négative. Sérologie le 13/07 : en phase Il : IgM 1/4096 et IgG 1/1024 ; en
phase | : IgM 1/512 et IgG < 1/16
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Annexe 3 : Répartition des cas de fievre Q en fonction de leur lieu de domicile, de travail et
de loisirs.

Paye sur
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O enre Sur-Aee
»
e
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: & e Q.
- ooy
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o o
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0

[8)

Zones de promenades
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Annexe 4 : Evolution des patients présentant un marqueur de SAPL.

Diagnostic de FQ
associée a un SAPL
selon le CNR

14 patients

Suspicion
d'endocardite
avec signes
précoces

1 patient

Traitement efficace
par doxycycline
pendant 14 jours ou
par macrolide

11 patients

Evolution Persistance des

Perdus de vue clinique marqueurs sans
complications

favorable cliniques de SAPL

3 patients 5 patients 1 patient

Syndrome de
fatigue post
infectieux
persistant

2 patients

Aucun
traitement

2 patients

Evolution
clinique
favorable

2 patients
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Annexe 5 : Prise en charge d’une fievre Q aigué fonction des résultats biologiques et écho-

graphiques.(18)

Acute Q fever

Yes it
Antibiotic
Known valvulopathy ? ey prophylaxis
<40 years:IgG aCL >40years: TTE and IgG aCL

N /N

IgG aCL > 75 IgG aCL <75 Negative TTE & Negative TTE & Positive TTE
IgGaCL <75 IgG aCL > 75

\4 4 » \4

TTE and serological Serological Antibiotic
monitoring at 3 monitoring at 3 prophylaxis
and 6 months and 6 months

4 Positive

If Phase | IgG = 800 : TTE

Transesophageal
Echocardiography

/ Negative

If positive TTE : Antibiotic prophylaxis

or treatment according to QFE criteria
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Annexe 6 : Evolution des patients ayant eu un titre d’IgG de phase | élevé pendant le suivi.

Patients ayant eu
pendant le suivi des
IgG phase | >1024
dans notre laboratoire
ou >800 au CNR

11 patients

Pas d’ETO ou

TEP scan. Pas

d'association
D+H

11 patients

Syndrome de
fatigue post
infectieux
persistant

Evolution
clinique
favorable

Perdus de vue

1 patient 2 patients 7 patients

D + H : Doxycycline + hydroxychloroquine

Persistance des
marqueurs sans
complications
cliniques de SAPL

1 patient

45



Résumé

Introduction : En France, plusieurs épidémies de Fiévre Q ont été observées
dans le passé. L’objectif de ce travail est de décrire une épidémie humaine survenue
en 2017 dans les Deux-Sevres, le suivi des patients au décours ainsi que de rendre
compte des résultats de I'enquéte épidémiologique menée par la Cire Nouvelle Aqui-
taine.

Matériel et Méthode : Un suivi clinique, biologique et radiologique a été propo-
sé pendant 1 an permettant une analyse des évolutions en fonction du traitement
recu. Nous avons réalisé une analyse rétrospective des données cliniques (symp-
tbmes, facteurs de risque de complication), biologiques (sérologies, recherche de
marqueurs de SAPL) et radiologiques (recherche d’infection focalisée persistante)
des patients diagnostiqués sur la période épidémique. Nous avons également pris en
compte les résultats des enquétes environnementales et vétérinaires demandées par
I'ARS et menées par le Cire NA.

Résultats : Nous avons confirmé 19 cas de Fievre Q (7 de plus que dans
'enquéte de la Cire) survenus entre le 15 avril et le 23 juin. Les présentations cli-
nigues étaient classiques pour 17 patients. Un cas a été atypique par la survenue
précoce d’une défaillance multiviscérale et un autre a présenté une complication pre-
coce thromboembolique pour laquelle il n’a pas été possible de conclure a un SAPL
ou a une endocardite. L’évolution a été favorable pour 16 patients, 2 patients ont
présenté un syndrome de fatigue chronique post infectieux dont un a également preé-
senté une névrite vestibulaire et 1 patient a présenté une complication biologique
(SAPL persistant sans complication thromboembolique). L’enquéte menée par la
Cire NA n’a pas permis d’identifier la source de cette épidémie.

Discussion : Nous rapportons une épidémie de 19 cas de FQ humaine. Cinqg
de ces cas ont été écartés dans I'enquéte menée par la Cire, car non confirmés par
le CNR. Un retard de séroconversion de la sérologie faite au CNR a été observé
pour 3 cas confirmés par la Cire. L’évolution de la sérologie de 4 patients récusés
par le CNR est évocatrice d’'une FQ et ceci est confirmé pour 3 patients par une ana-
lyse rétrospective au CNR. Ceci suggére donc une moins bonne sensibilité de la sé-
rologie du CNR pour le diagnostic de FQA. Nous confirmons la forte prévalence des
marqueurs biologiques de SAPL en cas de FQA (16/19 patients). Malgré 'absence
de réalisation systématique d’'une ETT, I'absence de traitement prophylactique par
doxycycline et hydroxychloroquine en cas de SAPL ou de valvulopathie, et I'absence
de réalisation d’examens complémentaires en cas d’augmentation significative des
IgG de phase | lors du suivi, nous n’avons pas constaté d’évolution défavorable qui
aurait pu étre évitée. Enfin, 'enquéte menée par la Cire NA n’a pas permis de mettre
en évidence l'origine de I'épidémie. Un travail conjoint avec partage de données en
santé vétérinaire et humaine ainsi que l'analyse de I'environnement permettrait
d’améliorer les connaissances ainsi que les prises en charge encore discordantes a
ce jour.

Mots clés

Fievre Q, sérologie, examens complémentaires, doxycycline, hydroxychloroquine,
enquéte épidémiologique, enquéte vétérinaire.
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