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INTRODUCTION

La rencontre, dans notre expérience, de douze cas limousins de
Figvre Q, nous a conduite & nous intéresser a cette maladie qui a été 1'objet
d'études multiples et remarquables. C'est dans la seule mesure oU il semble
que le diagnostic de cette affection n'est peut-8tre pas assez fréquemment
évoqué qu'il nous a paru utile de réunir ces douze observations recueillies en
Haute-Vienne et en Charente et de développer, 3 cette occasion, un panorama
aussi complet que possible d'une maladie intéressante, aux aspects multiples

et qui peut, rarement mals réellement, comporter des formes graves.

Notre modeste propos est de confronter les cas cliniques dont
naus avons eu connailssance avec les données abondantes de la littérature,
Ces cas cliniques seront donc exposés dans un premier temps, en "ouverture"

a une étude détaillée de la Fidvre Q.
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PLAN
DEFINITION
DOUZE CAS CLINIQUES LIMOUSINS
ETUDE HISTORIQUE
ETUDE GENERALE
CHAPITRE I : BACTERIOLOGIE : COXIELLA BURNETTI
I - Classificatien
IT - Morphologie
IIT - Constitution biochimique - métabolisme
IV - Propriétés biologiques - la réplication
V - Propriétés physigues
VI - Composition antigénique - variation de phase
VII - Génétigue
CHAPTTRE TI : EPIDEMIOLOGIE

VI

- Les réservoirs de germes
IT -
IIT -
Iv =

La transmission & 1'homme
Les voies de transmission
Les différents cycles de transmission
Facteurs favorisant la transmission
Situation épidémiclogique

A - dans le monde

B - en France
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VII - Incidence de la fiédvre Q
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IX - Intérét d'une étude épidémiologique

CHAPITRE III : MANIFESTATIONS CLINIQUES

I - Chez 1'homme

11
ITT

CHAPITRE IV

A - La fiévre Q aigué
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Chez 1l'animal

Conclusion

DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE SPECIFIQUE

I
I
I1I

Diagnostic direct
Diagnostic indirect

Conclusion

CHAPITRE V DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE NON SPECIFIQUE

I - Dans les formes aigués

IT - Dans les formes chroniques
I1I - Perturbations immunologiques
IV - Intérét diagnostique

CHAPITRE VI ANATOMO-PATHOLOGIE

I- Lésions anatomo~-pathologiques du pouman

IT ~ Lésions anatomo-pathologiques des reins
ITI - Lésions anatomo-pathologiques des valves cardiaques
IV - Lésions anatomo-pathologiques du foie

V - Lésians anatomo-pathologiques médullaires

VI - Conclusion




CHAPITRE VII

IT -
ITT -

CHAPITRE. VIII
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PHYSIOPATHOLOGIE

Angiotropisme

Tropisme cellulaire
Hétérogénéité des souches
Immunité

Physiopathologie générale

TRAITEMENT

I -
IT ~
ITT -
IV -

CHAPITRE IX

Les antibiotigues
Stratégies thérapeutiques
Le remplacement valvulaire

Traitement adjuvant

FIEVRE Q ET GROSSESSE

I - Chez 1l'animal

II - Chez la femme
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IV - Conclusion

CHAPITRE X FIEVRE Q@ ET ENFANT

i - Fiévre Q et enfant

I - Figvre Q du nourrisson

III - Figvre Q du grand enfant

CHAPITRE XI

I1 -

LEGISLATION

Fiavre Q@ humaine

Figvre Q animale
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CHAPITRE XII : PROPHYLAXIE

I - Intérét et but
ITI - Les moyens

IIT - Conclusion

CHAPITRE XIII : DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

CONFRONTATION DE DOUZE OBSERVATIONS LIMOUSINES AUX DONNEES DE LA LITTERATURE

CONCLUSION
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"DEFINITION
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La fiévre @ est une maladie infectieuse.

Elle appartient historiquement au groupe des Rickettsioses.

L'agent responsable est une bactérie : Coxiella burnetti.

La fiévre Q est une orthosphérozocnose (73)

- zoonose La transmission a I'hcmme s'effectue a partir de
nombreuses espéces d'animaux, réservoirs,

sauvages et domestiques

. sphéro Le mode de contamination le plus fréquent est la voie

aérienne par les poussidres polluées par les bactéries

. ortho - La transmission peut éventuellement se faire par
l'intermédiaire d'arthropodes, les tigques, vecteurs

et réservoirs amplificateurs
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DOUZE CAS CLINIQUES LIMOUSINS
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OBSERVATION N°1

Monsieur H. FLA., 2gé de 46 ans, agriculteur, demeurant en
Haute-Vienne (Ch&teauneuf-la-Forét) a présenté trois épisodes successifs
de malaise général sur une période de un mois avec :

- fidvre élevée,

- arthralgies migratrices,

- purpura pétéchial des membres inférieurs.

. Il a été hospitalisé dans le service de Médecine Interne A au
C. H. U. de Limoges (Professeur F. LIOZON).

Antécédents

A l'interrogatoire, le patient signale 1'apparition deux fois
par an environ d'aphtes buccaux.

Ces lésions restent isolées, il n'a jamais eu de localisation
génitale.

I1 se plaint également épisodiguement de quelques arthralgies
des épaules soulagées par la prise d'acide acétylsalycilique.

Par ailleurs, il est habituellement en bonne santé et ne suit
aucun traitement.

(Taille 1,75 m, poids 87,4 kg).

Sur le plan familial, Monsieur FLA. a trois fils, dont 1'un
aurait été hospitalisé un an auparavant pour un épisode de vascularite non

étiquetée.

Histoire de la maladie

* Vers le 15 septembre 1989

Cet homme présente de facon BRUTALE une FIEVRE ELEVEE 3 39°C -

40°C avec des FRISSONS, avec des MYALGIES et avec des ARTHRALGIES au niveau

de 1'épaule gauche et au niveau.des deux chevilles.
L'atteinte articulaire se caractérise par un aspect fluxionnaire
des deux chevilles, elle est trés invalidante avec impotence fonctionnelle

majeure.
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Trois jours aprés, ce tableau. se compléte par 1'apparition d'un
PURPURA PETECHIAL dans les régions malléplaires.

Le patient consulte alors son médecin traitant qui ne constate

aucune autre anomalie & l'examen clinique et note une bonne conservation de

1'état général.

antalgiques

présente le

orienter le

Le médecin prescrit une antibiothérapie (BACTRIM*) assgciée 3

*

antipyrétiques.

Dix jours aprés une période d'amélioration, Monsieur FLA.

méme tableau clinigue.

Le médecin ne constate pas de nouveaux éléments cliniques pouvant

diagnostic.

Par contre, un bilan biclogique montre :

*

une discrete hyperleucocytose avec 11.000 blancs,

" un syndrome inflammatoire avec vitesse de sédimentation accélérée

gt augmentation des <o 2 globulines.

les constantes hépatigques sont normales.

le bilan de coagulation est normal.

les sérologies de Wright, de la toxoplasmose et de la
leptospirose sont négatives.

une analyse urinaire constate une hématurie microscopique avec
une légére protéinurie et l'absence d'infection urinaire.

les constantes rénales sont normales.

Le 26 septembre 1589, Monsieur FLA. est hospitalisé au C. H. U.

Dans le service du Professeur LIOZON, il est noté une fidvre a 39°5, une

tuméfaction douloureuse des deux chevilles, plus importante 3 gauche qu'a

droite et quelques éléments de purpura vasculaire en voie de disparition.

Ll

examen clinique s'avére toujours strictmeent normal sur le plan

cardiaque, pulmonaire,'digestif et neurologique.

Sur le plan biologique, le syndrome inflammatoire est confirmé

- V. S. 892 3 lalere heure - 98 3 la 2 eme heure.

augmentation de toutes les protéines de 1'inflammation
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. fibrinogéne 6,94 g/1
. Haptoglobine 10 g/1 (N = 1 - 3 g/1)
. Orosomucoide 2,69 g/1 (N = 0,6 - 1,4 g/1)
. CRP = 109 mg/l (N = 5 Mg/l)
. o 2 globulines : 14 g/1
- légére anémie : 10 g/100 ml

Un bilan de vascularite est entrepris ; une origine infectieuse

semble la plus probable.

1 - Origine hématologique ?

absence de thrombopénie plaquettes 492,000/mm3

absence de trouble de 1'hémostase TCA 34 secondes
TQ 11,8 secondes
TP 89 %

absence.de trouble majeur des cellules hématologiques
légere hyperleucocytose (11.000/mm3) & polynucléaires
neutrophiles (72 %).

2 - Origine toxique ?

Pas de notion de prise médicamenteuse (& part BACTRIM*)

ni inhalation d'autres produits.

3 - Origine immunologique ?

La recherche d'anticorps anti-noyau, anti-muscle lisse,
anti-thyroide, anti-microsome, anti-thyroglobuline, est
négative,

La recherche de cryoglecbuline est négative.

Les dosages du complément C3, C4 sont dans les limites
de la normale.

La recherche de complexes immuno-circulants est négative.

4 - Origine infectieuse ?

endocardite ? - absence de souffle auscultatoire,
- 8 hémocultures négatives,

- échocardiographie normale.
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- radiographie du thorax normale.
- ECBU stérile.
- une seérie de sérologies est demandée : hépatite A,

hépatite B, cytomegalovirus, herpés virus, HIV, Ebstein

Barr, adenovirus, mycoplasme, Chlamydia trachomatis,

Chlamydia psittaci et Coxiella burnetti.

Par ailleurs, le bilan hépatique est normal avec absence de cytolyse
et de cholestase (TGO = 12 UI/1, TGP = 28 UI/1, phosphatases alcalines = 77 UI/1
¥GT = 99 UI/1, bilirubine totale = 8,4 mol/l).

Sur le plan rénal, il est noté une hématurie microscopique
associée & une légére protéinurie & 0,25 g/24 h sans anomalie sanguine
(créatininémie = 80 wmol/l, urée = 4,3 mmol/l, Na = 144 mmol/l, K = 4,3 mmol/1).

Dans le service, au bout de 48 heures, le patient note une amé-
ligration fonctionnelle de ses articulations, la température oscille entre
37° et 37°4, le purpura a disparu.

I1 est alors décidé de laisser sortir le patient & son domicile
le 3 octobre 1989 avec uniquement une ordonnance d'antalgique afin de juger

de 1'évolution clinique et en attendant les résultats sérologiques.

* Le 12 octobre 1989

Monsieur FLA. est de nouveau hospitalisé en Médecine Interne A
avec une nouvel épisode de fiévre a 39,2°C, de douleurs des chevilles et
d'hématurie microscopigue.

I1 n'y a plus de pétéchies au niveau des membres inférieurs.

Le bilan sérologique révele une sérologie 2 Coxiella burnetti

avec séroconversion & 15 Jjours d'intervalle en immunofluorecence indirecte.

Sérologie du 28 septembre 1989 : 1/80 eme

Sérologie du 13 octobre 1989 : 1/160 eme.

Devant la persistance de 1'hématurie, le bilan est complété par
une échographie abdominale et prostatique. Elle ne montre aucune anomalie.

Par ailleurs, devant 1'existence de douleurs articulaires rebelles
aux antalgiques, devant un syndrome inflammatoire majeur avec une V. S. 2

115 4 1la 1 ere heure et 120 a 1a 2 eme heure, un bilan rhumatologique est




entrepris :
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spondylarthrite ankylosante ?

Fiessinger - Leroy - Reiter 7

Radiographie des sacro-iliaques normalé, ainsi que les
radiographies des épaules et des chevilles.
Coproculture négative.

Prélévement uréthral stérile.

Groupage HLA B27 négatif.

Le test au latex et la réaction de Waaler-Rose sont négatifs et les ASLO sont

inférieurs a 200 vnités.

Le diagnostic de fiévre Q est finalement retenu avec vascularite

cutanée, protéinurie et hématurie.

Un traitement par VIBRAMYCINE*, 200 mg par jour, entrepris dés

le 14 octobre

a entrainé une nette amélioration du syndrome inflammatoire,

puisque 6 jours aprés le début du traitement la V. S. est & 44/78.

Monsieur FLA. sort donc du service sous VIBHAMYCINE* durant

trois semaines.

*

Nouvelle hospitalisation le 6 décembre 1989

- Sur le plan clinique,

Monsieur FLA. va trés bien, il est complétement asymptomatique,

avec apyrexie,

absence de purpura et de fiuxion articulaire.

- Sur le plan binlogigue,

Lla V. S. est 8 2 &8 1a 1 ere heure, les protéines de
1'inflammation sont normales.
La numération formule sanguine est normale.

. Absence d'hématurie microscopique, protéinurie = 0,40 g/24
Fonction rénale correcte.

La radio pulmonaire ne montre pas d'image pathologique.

Une troisiéme contrdle sérologique 3 Coxiella burnetti montre
un taux de 1/160 eme.
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Devant l'existence d'un purpura pétéchial des membres inférieurs
associlé & une atteinte rénale (hématurie et brotéinurie) et & des manifestations
articulaires, le diagnostic de purpura rhumatoide de 1'adulte peut éventuelle-
ment &tre évaogqué, cependant la sérologie & Coxiella burnetti s'avére positive

(1/80 eme) avec une sé&oconversion (1/160 eme), ainsi il s'agit probablement

d'une fidvre @ sous la forme d'une vascularite.
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OBSERVATION N°2

Madame M. L. COR., &gée de 78 ans, demeurant en Charente, est
hospitalisée le 5 octobre 1989 dans le service de Médecine de 1'hépital de

Confolens (Docteur P. CARRE) pour une fiévre persistante d'étioclogie inconnue.
Antécédents

- En 1960, elle aurait présenté un érythéme noueux (étiologie ?)
et une pleurésie.

- En 1985, ostéosynthése d'une fracture du col du fémur 3 1la
suite d'une chute.

- Elle est habituellement en bonne santé ; elle est traitée

simplement pour des vertiges d'origine vasculaire.

Histoire de la maladie

["histoire de Madame COR. a débuté trois semaines avant son

hospitalisation.

La patiente peut préciser exactement 1'heure de début de ses
troubles. Ainsi, elle décrit la survenue BRUTALE 3 14 heures d'un malaise
général avec FIEVRE & 33°C, FRISSONS, NAUSEES suivies de VOMISSEMENTS.

Depuis, elle a regu trois antibiothérapies successives en cure
de B jours chacune (HICONCIL®, CEFALOJECT®et GENTALLINE®, OROKEN®) ; malgré
ces traitements, une hyperthermie & 39°C - 40°C persiste réguliérement et
s'accompagne d'une ASTHENIE et d'une ANOREXIE.

Ces trois signes restent isolés, sans autres manifestations pouvant
orienter le diagnostic.

' L'examen clinique est trés pauvre également et ne révéle aucun
foyer infectieux. '

Un bilan biologique fait au domicile montre :

- un syndrome inflammatoire avec V. S. & 87 & la 1 ere heure et

a 894 a la 2 eme heure.
- une hyperleucocytose avec 12.100 globules blancs par mm3 3

prédominance neutrophile (76 %).
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Par ailleurs, l'examen bactériologique des urines est stérile.

En cours d'hospiﬁalisation, elle n'a pas manifesté d'autres signes

clinigues.

Dans le service, le bilan biclogigue note :

oL 2 globulines & 9 g/1.

Enfin, une série de sérodiagnostics & la recherche d'une infection

rickettsienne

En effet, si les sérodiagnostics de Rickettsia Conori et de

Rickettsia Mooseri sont négatifs.

Une biopsie de l'artére temporale est demandée devant le syndrome

un syndrome inflammateoire avec une V., S. 3 96/103 et des

10.000 globules blancs par mm3 avec 76 %.de nevtrophiles et

20 % de lymphocytes, 456.000 plaquettes par mm3.

un bilan hépatique normal (TG0 = 16 UI/1l, TGP = 13 UI/1,

¥G6T = 12 UI/1, phosphatases alcalines = 112 UT/1,

bilirubine totale & 17 mol/1).

un bilan rénal normal (créatinine = 77 mol/l, urée = 3,5 mm/1,
Na = 139 mkq/1, K = 3,9 mEqg/1l.

un test au latex et une réaction de Waaler-Rose négatifs.

inflammatoire chez une personne &gée ; celle-ci s'aveére négative.
Le dosage d'antistreptolysine "0" reste & un taux non pathologique
Les sérologies de la syphilis, de Wright, de Widal, les séro-

diagnostics de 1l'infection & Cytomégalovirus, de 1'infection

8 Mycoplasma pneumoniae, sont négatives.

lLe bilan radiographique, avec radiographie du thorax et écho-

graphie abdominale, est normal.

va permettre de définir le diagnostic.

Le sérodiagnostic de Coxiella burnetti est positif & un titre
de 1/320 eme en immunofluorescence indirecte (06/10/89).

Un contrdle sérologique un mois plus tard révéle un titre 3
1/160 eme (07/11/89).

Evolution dans le service

Dés le début de 1'hospitalisation, un traitement par BACTRIM® fort

a été mis en route. 48 heures aprés, la patiente n'avait plus de fidvre.
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Cependant, 11 persistait une asthénie et une anorexie qui motivérent un

traitement par SOLUPRED 40 mg par jour.
Conclusion

Cette patiente a présenté une fievre { sous la forme essentiel-
lement d'une fiédvre. A 1'interrogatoire, nous apprenons qu'elle habite une
maison entourée de prairies, oU il y a souvent des moutons. Le traitement
- antibiotique a permis une amélioration clinique, mais aussi biologique :
en effet, 10 jours aprés la V. S. a diminué & 38 & la 1 ere heure et & 73
a8 la 2 eme heure. D'autre part, nous constations une normalisation de la
leucocytose & 7.200 par mm3 et une normalisation de la formule leucocytaire

avec 62 % de polynucléaires neutrophiles, 27 % de lymphocytes.
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OBSERVATION N°3

Monsieur A. CHA., &gé de 51 ans, demeurant en Charente, agriculteur,
est hospitalisé le 14 aolt 1989 dans le service de Médecine Interne de
1'Hépital de Saint-Junien (Docteur C. TERLAUD) pour le bilan d'une fidvre

glevée et trainante sans point d'appel clinigue.
Antécédents
Ce patient n'a aucun antécédent particulier.
Il aurait été hospitalisé il y a une vingtaine d'années 3§ la
suite d'une grippe trés sévére.

Il ne prend habituellement aucun médicament.

Histoire de la maladie

* Le 11 aolt 1989, Monsieur CHA. consulte son médecin traitant,

le Docteur vogel de Lesterps (16) pour une fidvre importante a 40° et 5/10 eme
apparue brutalement il y a 48 heures, au cours de la nuit.

Mise & part cette hyperthermie avec une sensation de malaise général
le patient ne présente aucun autre signe fonctionnel. L'examen clinique pra- |
tiqué par le médecin est strictement normal.

Le bilaﬁ fait en urgence montre tout au plus un petit syndrome
inflammatoire avec une V. S. & 30 et un fibrinogéne a la limite supérieure
de la normale (4,25 g/l1). Il n'existe pas d'hyperleucocytose (7.000 globules
blancs par‘mmB avec 79 % de neutrophiles. Le sérodiagnostic de Brucellose
est négatif.

Par ailleurs, selon son habitude, devant une figvre ne faisant

pas sa preuve, le médecin a demandé une sérologie pour Coxiella burnetti

(1'existence d'un foyer confolentais de fidvre @, connu depuis guelques années,
explique cette précaution).
En attendant de voir 1l'évolution clinique, le médecin prescrit

essentiellement un antipyrétique.
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* Or, le 14 ao0t 1989, Monsieur CHA. présente de nouveau une fidvre

a8 39°6. Un élément clinique s'ajoute toutefois & 1'hyperthermie sous la forme
d'une légére toux séche. L'auscultation pulmonaire semble pourtant normale.
Devant un tableau clinique aussi pauvre, Monsieur CHA. est donc

hospitalisé.

Dans le service

Une fiévre persiste entre 38°C et 39°C.

L'suscultation pulmonaire permet de mettre en évidence guelques
crépitants au niveau de la base droite.

La radiographie pulmonaire confirme alors l'existence d'un foyer
pulmonaire bien systématisé au niveau du lobe moyen droit.

Cette image est fort évocatrice d'une pneumonie franche lobaire
algué et le patient recgoit donc un traitement intravasculaire de
PENICILLINE® G.

24 heures plus tard, la température oscille toujours entre 39°
et 40°C, ce qui motive l'arrét de la PENICILLINE*, remplacée par un traitement
associant CLAFQRAN® (3 g/24 h) NEBCINE® (1,5 g/24 h) & la demande de 1l'interne
de garde.

Parallélement au bilan clinique, le bilan bioclogique s'avére
tout aussi perturbé avec :

- une accentuation du syndrome inflammatoire : la V. S. & 84/112
le 14 aolt est & 110/131 le 18 aolt.

- Une aggravation de la cytolyse hépatique ; le 14/08 les transamina
ses sont légerement augmentées avec TGO & 28 UI/1, TGP & 34 UI/1 ; le 19/08,
TGO est & 109 UI/1 et TGP a3 136 UI/1.

- D'autre part, nous pouvons noter que la numération formule
sanguine reste pratiquement normale avec 9.200 globules blancs par mm3, 71 %
de polynucléaires neutrophiles, 18 % de lymphocytes.

- Aprés six jours d'antibiothérapie, une radiographie pulmonaire

de contrdle révele toujours le méme foyer lobaire moyen droit.

I1 semble donc exister une discordance clinique et radiologique ;
la radiographie pulmonaire montre 1'aspect typique d'une pneumonie franche
lobaire aigué d'une part, et d'autre part nous sommes attirés par 1'absence
d'hyperleucocytose franche habituelle dans la P. F. L. A. et par l'absnece

de réponse & la pénicillinothérapie.




- 31 -

Radiographies pulmonaires de Monsieur CHA.

Observation N°3

Aspect de pneumonie franche lobaire aigue

au niveau du lobe moyen droit.
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Le bilan est alors complété par des sérodiagnostibs a la recherche
d'une pneumopathie atypique d'sutant plus que ce patient posséde des pigeons
et volailles & son domicile,

(sérologie & Chlamydiae psittaci, a Mycoplasme, mals aussi sérologie.d la

‘recherche d'une legionellose et d'une tularémie. Ce patient est chasseur et
donc en contact avec des lieévres ; sérologie des Rickettsioses).
Par ailleurs, panoramique dentaire, échographie abdominale et

prostatique, ponction lombaire, hémocultures, CBU sont normaux.

Monsieur CHA. est trés désireux de regagner son domicile.
I1 est alors décidé de la laisser sortir sous ORACILLINE (6 millions par
24 heures) avec consultation externe de pneumologie au bout d'une semaine
de traitement pour juger de 1'évolution clinique.

Il est conclu effectivement que le traitement par Pénicilline

a été arrété trop prématurément.

Consultation & 1'HOpital de Saint-Junien le 24 azo(t 1989

Le médecin pneumologue constate que 1'état général de Monsieur CHA.
n'est pas tréé satisfaisant avec asthénie, persistance d'une fébricule et
d'une légére toux séche.

L'auscultation pulmonaire est normale.

La radiographie pulmonaire de contréle montre que le foyer lobaire
moyen droit se nettoie trés lentement avec persistance d'opacités et, par
ailleurs une deuxiéme localisation est apparue au niveau du lobe supérieur
draoit.

La sérologie pour Coxiella burnetti donne alors la clef du

diagnostic puisqu'elle s'avére positive 3 1/180 eme (11/08/89).
Un traitement par VIBRAMYCINE® est alors mis en route, avec

nouvelle consultation dans une semaine.

Consultation le 29 adut 1989

L'état général de Monsieur CHA. est heaucoup plus satisfaisant,
il est apyrétique, il ne tousse plus.
Sur le plan radioclogique, le foyer lobaire supérieur s'efface,

quelques opacités séquellaires persistent dans le lobe moyen.
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Le traitement par tétracyclines est poursuivi durant 15 jours.

Un deuxigéme prélévement sérologique est pratiqué pour confirmer le diagnostic ;

il révélera un titre & 1/160 eme.
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OBSERVATION N°4

Le fils de Monsieur CHA. présente, & son tour, guelques jours
plus tard, une fiévre inexpliquée.
Son médecin traitant, Madame le Docteur VOGEL de Lesterps (16)

demande alors les sérologies & Coxiella hurnetti.

Ainsi, la 1 ere sérologie se révéle positive & 1/80 eme en
immunofluorescence indirecte avec une séroconversion a 1/320 eme & 15 jours

d'intervalle.




OBSERVATION N°b

Monsieur J.P. RO., &gé de 40 ans, mégissier aux abattoirs de
Saint~Junien, est adressé en consultation externe le 8 mars 1989 a 1'Hgpital
de Saint-Junien devant 1'existence de manifestations cliniques curieuses.

Antécédents

Une notion d'exogénose probable est évoquée devant 1'aspect
général du patient avec des varicosités des pommettes et avec des trémula-
tions au niveau des extrémités supérieures, bien que les ¥GT s'avérent

normales.

Histoire de la maladie

~ L'histoire de Monsieur RO. débute en décembre 1988 avec 1'appa-

rition d'un OEDEME de la main droite. Cet oed@me semble évoluer par poussées.

- En février 1888, un ocedéme se manifeste également au niveau

de la main gauche,

Le patient consulte alors un médecin généraliste.

Le médecin constate effectivement un oedéme des deux mains
remontant sur les avant-bras, indolore, mouv, ne prenant pas le godet et ne
s'accompagnant pas de signes inflammatoires.

Par ailleurs, il note une petite excoriation de la face dorsale
de la main gauche. Les articulations des poignets et des doigts sont libres.
I1 n'y a pas d'adénopathie axillaire.

Par contre, il existe une FEBRICULE 3 37°8C.

Le diagnqstic évoqué est alars celui d'une pathologie d'inocu-

lation, quil conduit & la prescription durant trois semaines de VIBRAMYCINE®

\

et de NIFLURIL*, associée a une prévention antitétanique.

- Au début du mois de mars, Monsieur RO. consulte de nouveau

pour des ARTHRALGIES au niveau des poignets et des doigts sans signes locaux
d'arthrite. Les oedémes ont régressé.

Le patient se plaint, d'autre part, d'une ASTHENIE et d'une
ANOREXIE avec un AMAIGRISSEMENT de 3 8 5 kg en un mois. Une FEBRICULE 3
37°8C persiste.

Il décrit également la survenue de MALAISES post-prandiaux avec
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SUEURS PROFUSES, VERTIGES, troubles visuels avec baisse de l'acuiﬁé visuelle
et ASTHENIE INTENSE qui l'oblige & s'aliter. ‘ :

Un bilan biclogique fait au domicile révéle une lymphocytose
avec 3.200 leucocytes par mm3 et 60 % de lymphocytes (39 % de polynucléaires
neutrophiles, 2 % d'éosinophiles). La glycémie est normale. Il n'y a pas de
syndrome inflammatoire majeur (VS 13/30). Le bilan hépatique est correct.
Les sérodiagnostics de Brucellose et Chlamydiae sont négatifs. ASLO et
antistreptodormase sont & des taux corrects.

La VIBRAMYCINE® entrainant une intolérance digestive est remplacée
par du BRISTOPEN®.

Le malade est envoyé en consultation & 1'hopital de Saint-Junien.

1 ere consultation a 1'hdpital le 8 mars 1989

Le Docteur TERLAUD constate un léger oedéme rosé du dos de la
main droite, un léger cedéme rosé de la partie dorsale basse de 1l'avant-bras
gauche avec, & la base du pouce, des élevures blanchatres, et enfin une rou-
geur cutanée de la peau du gros orteil droit d'apparition récente {environ
12 heures) sans tuméfaction articulaire de type goutteux.

L'examen clinique est par ailleurs normal si ce n'est un souffle
1/6 endopexien & 1l'auscultation cardiaque.

Le traitement antibiotique est arrété pour juger de 1'évolution
clinique.

Un bilan biologique complémentaire, wn bilan radiologique sont
programmeés.

Mais, d'ores et déja, parmi de nombreux diagnostics évaogués, il
est plus particuliérement suspecté une maladie de LYME : présence de tiques
(liée au métier), érythéme migrant répété, arhtralgies, troubles visuels
et vertiges, ainsi gu'une rickettsiose chez ce malade qui travaille dans

un abattoir.

2 eme consultation le 15 mars 1989

Le patient signale l1'apparition de nouvelles rougeurs du front,
du nez, du pied droit, la persistance des malaisss. Il n'a pratiquement plus

d'arthralgie.
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Manifestations articulaires et cutanées de M. RO. (observation N° 5)
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I1 est décidé d'une hospitalisation pour faire le point.

Hospitalisation

Dans un premier temps, 1l est coﬁsidéré 1'existence d'une double

pathologie avec, d'une part, les malaises et, d'auvtre part, l'érythéme migrant.

En ce qui concerne les malaises :

- un électrocardiogramme élimine trouble du rythme et trouble
de conduction. _

- une echographie cardiaque révele une hypertrophie myocardique
concentrique sans anomalie valvulaire, ni péricardique. Cet
aspect explique la présence du souffle (avis cardiologique).

- glycémie & jeun et glycémie post-prandiale normales.

- dosage du cortisol normal.

- une échographie abdominale élimine toute anomalie pancréatique.

En ce qui concerne les manifestations cutanées, arthralgies
et fiévre :
- un oedeme angioneurotonique ? la C1 estérase est normale.
- une maladie de Lyme ? le sérodiagnostic de Borrelia burgdorferi

est négatif.

- une Brucellose ? le sérodiagnostic de Wright est négatif.

- un probléme rhumatologique ? anticorps antinucléaires, facteurs
rhumatoldes légers, test au latex et réaction Waaler-Rose
sont négatifs.

- sérodiagnostic de la toxoplasmose, MNI test sont négatifs,

~ les sérodiagnostics pour Rickettsia Conori et Rickettsia Mooseri

sont également négatifs.

- Par contre, le sérodiagnostic pour Coxiella burnetti s'avére
étre positif & 1/160 eme avec une séroconversion 3 1/320 eme

a 15 jours d'intervalle en immuncfluorescence indirecte.

Ce patient a donc présenté une fiévre Q avec manifestations arti-
culaires et cutanées ; cependant, a l'interrogatoire, nous apprenons qu'en

Jenvier, il a eu un épisode fébrile avec toux importante, sueurs et myalgies.
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f.a radiographie pulmonaire est normale.

Une consultation ophtalmologique élimine tout probléme oculaire.

Le patient a regu un traitement par VIBRAMYCINE® pendant trois
semaines, ce qui a permis sa guérison.’

Revu ultérieurement, il va bien cliniguement, sa biologie est
normale et son état cardiaque demeure inchangé, évogquant toujours une
C. M. N. 0 exaogéne.
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OBSERVATION N°6

Mensieur BOM, R., &gé de 64 ans, retraité mineur, demeurant en
Haute-Vienne (Bessines/Canton), est hospitalisé le 13 décembre 1989 dans le
service de Médecine Interne A du C. H. U. de Limoges (Professeur F. LIOQZON)

pour le bilan étiologique d'une hyperthermie.
Antécédents

- Sur le plan chirurgical, ce patient a bénéficié de deux inter-
ventions pour hernie discale en 1870 et 1974. ,

- Sur le plan médical, une surveillance pulmonaire régulizre €limine
jusqu'a présent 1'existence d'une silicose.

- Depuis deux mois, il doit prendre un traitement anti-hypertenseur.

- Dans son entourage, il est signalé essentiellement la présence

d'un chien.

Histoire de la maladie

Vers le 8 décembre, Monsieur BOM. présente BRUTALEMENT : une
FIEVRE & 39°6 C, de grands FRISSONS, des SUEURS, des CEPHALEES assez violentes.
A ce tableau s'joutent une ANOREXIE, une ASTHENIE importante et quelques
MYALGIES. '

D'auvtre part, depuis plusieurs mois, le patient se plaint
d'épigastralgies associées & des ballonnements abdominaux.

Devant ce tableau, son médecin traitant évoque un syndrome grippal,
il prescrit des antalgiques et antipyrétiques et un bilan biologigue avec
des sérodiagnotics de Wright et de virus Influenza et Parainfluenza.

Cependant, au bout de huit jours, devant la persistance d'une
hyperthermie & 38 - 38,5°C évoluant dans un tableau évident d'altération
de 1'état général, Monsieur BOM. est hospitalisé.

En outre, le bilan fait au domicile révéle un syndrome inflamma-
toire avec accélération de la V. S. et augmentation du fibrinogé&ne sans hyper-
leucocytose (G. B. = 5.800).
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Dans le service de Médecine Interne A

Mis & part un amaigrissement de 4 kg depuis le début du mois

(soit en quinze jours), une asthénie intense et la persistance d'une fiévre

a 37,5°C le matin et 38,3°C le soir, 1'examen clinique ne révéle aucun signe

pouvant expliquer cet état.

Tout au plus, le malade présente-t-il une légére expectoration

muco-purulente sans signe auscultatoire en foyer, ni image radiologique.

Sur le plan digestif, les douleurs abdominales semblent tout a

fait atypiques et se résument en une sensation de pesanteurs post-prandiales.

Le bilan biologique :

*

confirme le syndrome inflammatoire avec augmentation de toutes
les protéines de 1'inflammation.

- VS a B0 3 1a 1 ere heure, 4 90 3 la 2 eme heure.

- Haptoglobine = 6,45 g/1 (1,0 - 3,0 g/1).
- Orosomucoide = 1,70 g/1 (0,6 - 1,4 g/1)
- CRP = 13,1 mg/1 ( 5 mg/l)

fibrinogéne = 5,05 g/1

I1 est noté une augmentation des globules blancs 3 10,3 x 109/1
4 prédominance neutrophile (83 %).

Les constantes hépatiques sont normales en dehors d'une élé-
vation des 7YGT & 202 UI/1 et des phosphatases alcalines 3 la
limite supérieure 113 UI/1.

Le protéinogramme montre des ¥ globulines 3 la limite
supérieure (19,9 %). '

Les constantes rénales sont normales, ainsi que le bilan

de coagulation,.

Le bilsn infectieux, biologique et radiologique, est normal.

*

*

*

*

®

*

3 hémocultures,

Radiographies thoracique, des sinus.

Panoramique dentaire (un chicot sur le maxillaire inférieur).
ECBU et coproculture.

Sérodiagnostics de Legionella, de Widai, de Wright, Adénovirus,
Mycoplasme, CMV, Salmonelles, grippe.

Echographie abdominale.
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Le bilan & minima élimine toute néoplasie évidente :
* Marqueurs tumoraux (ACE, foeto-protéines, CA 19-9) ont des
valeurs non significatives. '
* Une fibroscopie gastrique montre un simple aspect de gasﬁrite

antrale radiaire sans ulcération et sans aucun signe de malignité.

_ Devant les résultats des examens paracliniques et la symptomato-
logie clinigue, il semblerait que le syndrome inflammatoire soit 1ié a une
atteinte infectieuse pseudo-grippale sans étioclogie précise.
I1 est proposé & Monsieur'BOM. un traitement par macrolides
(HULID* 300 mg/24 h) devant 1'existence d'une expectoration muco-purulente,
Le patient reviendra en hospitalisation dans trois semaines a

la fin du traitement pour juger de 1'évolution clinigue et biologique.

Trois semaines plus tard...

* Syr le plan clinique, Monsieur BOM. se sent beaucoup mieux ;
il est apyrétique, asthénie et anorexie ont régressé. L'examen
est strictement normal.

* Sur le plan biologique : _

- il n'y a plus de syndrome inflammatoire (VS = 8/22,
fibrinogéne = 3,1 g/1, haptoglobine = 2,24 g/1,
orosomucoide = 0,65 g/1, CRP 3 mg/l).

- La numération formule sanguine est normale
9,1 x 10% /1 ¢B).

- ¥GT = 37 UL/1
phosphatases alcaline = 50 UIL/1

globulines = 14,2 %
Ces constantes sont donc redevenues strictement normales.

* | 'étiologie de 1'épisode pseudo-grippal se révele gréce au

sérodiagnostic de Coxiella burnetti demandé au cours de

1'hospitalisation précédente :

le 18/12/89 sérologie positive a 1/160 eme en immunofluores-

cence indirecte.
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le 28/12/88 1l est noté une séroconversion & 1/320 eme.

le 18/01/90 1la sérologie s'est négativée (saus macrolides):

Ainsi, Monsieur BOM. a présenté une figvre (Q avec manifestations
pseudo-grippales. Un traitement par VIBRAMYCINE™ 200 mg/24 h est présent

pendant trois semaines.
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OBSERVATION N°7

Monsieur R. PL. COR., &gé de 75 ans, demeurant en Corréze
(Uzerche), est hospitalisé en octobre 1989 dans le service de Médecine
Interne A au C. H. U. de lLimoges (Professeur F. LIOZON) pour une chute de

son hémoglobine, une altération de 1'état général et une éruption cutanée.
Antécédents

Ce patient présente des antécédents cardiovasculaires et hémato-
logiques importants :

- hypertension artérielle ancienne,

- en octobre 1986, mise en place d'une prothése aortique sur
anévrysme, découvert au cours d'une colonoscopie.

- Depuis 1985, il est hospitalisé réguliérement en Médecine
Interne A pour une anémie macrocytaire arégénérative nécessitant
des transfusiocns.

- En 1888, il a fait une septicémie 3 staphylocoque épidermitis.

Dans le service

Monsieur COR. se plaint d'une altération de 1'état général avec
une ASTHENIE intense et un AMAIGRISSEMENT de 3 kilos en un mois.
) I1 est constaté une HYPERTHERMIE oscillante, entre 38°C et 39°C,

avec parfois clocher thermique & 40°C, durant tout le mois d'hospitalisation.

L'examen clinique révéle :

* Sur le plan pulmonaire, une dyspnée stade III - IV avec

tirage intercostal et une toux grasse ramenant une expectoration
purulente. L'auscultation pergoit des rdles crépitants diffus

dans les deux champs pulmonaires.

* Sur le plan cutané, il est constaté des lésions érythémateuses,

tres prurigineuses au niveau des pieds et des chevilles.
Elles sont décrites ainsi par un dermatologue :

- "Livedo sur les deux cuisses et les deux jambes".
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- "Deux placards eczématiformes des malléoles externes”.

- "l ésion infiltrée purpurique du bord externe du pied".
Ces aspects sont-ils compatibles avec une vascularite
d'hypersensibilité ? ou avec des embols” de cristaux de
cholestérol ?

Une biopsie cutanée apportera la réponse....

* Sur le plan neurologique, il est noté une absence des réflexes

ostéo-tendineux et une diminution de la sensibilité superficielle

cutanée au niveau des membres inférieurs.

* | e reste de l'examen clinique est strictement normal, notamment

sur le plan cardiovasculaire.

Sur le plan biologique :
* En cours d'hospitalisation est apparu un syndrome inflammatoire
notable avec :
VS 3 120 & la 1 ere heure, 130 & la 2 eme heure,
Fibrinogene & 5,05 g/1
Haptoglobine & 3,61 g/l (1,0 - 3,0)
Orosomucoide & 2,14 g/1 (0,6 - 1,4).

* La numération formule sanguine montre une hyperleucocytose &

i

14.000 globules blancs par mm3 avec 80 % de granulocytes, 12 %
de lymphocytes, 5 % de monocytes, une hémoglobine a 9 g/l ;
les plaquettes sont 3 261.000 par mm3, les réticulocytes
3 69.000. .

* La fonction hépatique est normale.

* La fonction rénale montre une créatinine entre 150 et 180 mEq/l
(déja connue) sans leucocyturie, ni hématurie (protéinurie
des 24 h : 0,04 g/3).

* |'électrophorése des protéines confirme la présence d'un pic
polyclonal (déja connu), de gammaglobulines & 24 g
(Ig6 = 28 800 mg/l, IgA = 3230 mg/1l, IgM = 729 mg/l}.

* e bilan immunologique est normal.
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* le bilan infectieux comporte :

6 hémocultures : négatives,

- ECBU et coprocultures : stériles,

- une radiographie pulmonaire avec iﬁage de bronchite
chronique obstructive.

- échographie abdominale sans anomalie,

- les sérolegies de Candida, Aspergillus, hépatite A,

hépatite B négatives.

~ Par contre, la sérologie pour Coxiella burnetti s'avére

positive a8 1/320 eme en immunofluorescence indirecte et
a 1/64 eme par fixation du complément (9/11/89).

I1 est intéressant de rapporter les résultats de certains examens

complémentaires compatibles avec le diagnostic de fiévre O :

* La biopsie cutanée met en évidence des lésions de vascularite

leucocytoclasique (absence d'embol. de cristaux de cholestérol).

* Par ailleurs, un examen cochléo-vestibulaire demandé devant

1'existence d'une instabilité chronique & la marche révéle
une hyporéflexivité vestibulaire bilatérale ; or, ceci peut
avoir une origine ototoxigue, mais peut se voir aussi au
cours des septicémies et au cours des rickettsioses
{Professeur SAUVAGE - 0. R. L.).

* Un électromyogramme est en faveur d'une trés importante

polyneuropathie sensitive et motrice de type axonal.

* Un examen ophtalmologique suspecte une névrite rétrobulbaire.

Ainsi, ce patient a présenté une fiévre Q avec Vraisehblablemenﬁ
une vascularite des membres inférieurs caractérisée par une polyneuropathie
sensitive et motrice et une vascularite cutanée leucocytoclasique et une
prneumopathie interstitielle.

I1 est sorti avec un traitement par VIBRAMYCINE™ 200 ma/24 h

pendant trois semaines.
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Une sérologie de contrdle & 1'arrét du traitement s'avere

négative. Il est noté par ailleurs une amélioration clinique et biologique.
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OBSERVATION N°8

Mademoiselle Ch. LAF., &gée de 23 ans, demeurant en Haute-Vienne
(Saint-Mathieu) est hospitalisée 1le 20 novembre 1889 dans le service de
Médecine Interne A au C. H. U. de Limoges (Professeur F. LIOZON) pour le

bilan d'une hyperéosinophilie associée & une asthénie et des céphalées.
Antécédents

- Cette jeune fille suit un régime, car elle présente une
hypertriglycéridémie découverte en juin 1987 sous .oestroprogestatifs, et
associée a un surpoids (1,57 m, 65,2 kg).

- Par ailleurs, elle est en bonne santé. Elle ne prend aucun
médicament depuis l'arrét des oestroprogestatifs.

~ Elle habite @ la campagne et posséde un chat et deux colombes
comme animaux familiers. Elle n'a pas fait de voyage & 1'étranger. Elle

travallle 3 la cantine scolaire,

Histoire de la maladie

Vers le 10 novembre, Mademoiselle LAF. présente BRUTALEMENT
une grande ASTHENIE, des CEPHALEES, des PHOSPHENES, des ACOUPHENES, des
NAUSEES suivies de VOMISSEMENTS et des sensations VERTIGINEUSES. Ce jour-1a,
elle avait aussi une HYPERTHERMIE & 38°5C.

Elie consulte son médecin traitant. Cliniquement, celui-ci ne
constate aucun signe inquiétant, il prescrit un traitement antivertigineux
et un bilan biologique.

Or ce bilan permet de mettre en évidence une hyperéosinophilie
a8 2.000/mm3 (10.500 globules blancs avec 19 % d'éosinophiles).

Par ailleurs, la symptomatologie persiste malgré le traitement.

La jeune fille est donc hospitalisée. -

Dans le service : premiére hospitalisation

Sur le plan clinique

* Etat général, elle reste apyrétique. Il n'y a pas de notion
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d'amaigrissement, ni d'anorexie. Par contre, elle se plaint

toujours d'une asthénie importante.

* Examen abdominal, elle signale une sensibilité douloureuse au

niveau de la fosse iliaque dreite, des nausées et quelques
brilures épigastriques non rythmées par les repas.
Il n'y a pas de notion de prurit anal, ni de diarrhée.

Absence d'hépatosplénomégalie et d'adénopathie.

* Examen nevrologique, il existe des céphalées & prédominance

occipitale, des sensations de vertiges non positionnels.
L'examen est, par contre, strictement normal sans syndrome

vestibulaire ou cérébelleux.

* Examen cutané : apparition d'un prurit av niveau du cuir

chevely avec desguamation.

* Examen cardiaque et pulmonaire : il ne montre aucune anomalis.

Sur le plan biologique
* Absence de syndrome inflammatoire.

* Qutre la numération formule sanguine qui confirme une hyper-
géosinophilie avec 10.600 globules blancs et 25 % d'éosinophiles
(soit 2650), associée 3 34 % de neutrophiles, 39 % de lymphocytes
4 % de mongcytes ; avec 12,6 g/100 ml d'hémogleobine, 248.000
plaquettes et un VGM & 100 3.

* Qutre une hypertriglycéridémie a 3,41 mmol/l avec un taux de

cholestérol normal (5,14 mmol/1l) et une augmentation du VLDL,

* Le .reste du bilan biologique est normal : coagulation,
'constamtes hépatiques et rénales, lonogrammes sanguins et
urinaires, bilan phosphocalcique, cycle glycémique, protides
aveclélectrophorése, dosages d'acide foligque et de vitamine
B 12, bilan immunologique avec anticorps anti-noyau, anti-
thyroide, anti-microsome, anti-thyroglobuline, anti-muscle lisse,
recherche d'immuno-complexes circulants et de cryoglobulines.
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" Le bilan d'hyperéosinophilie élimine :

*

*

*

Le bilan pour

*

*

une origine médicamenteuse,

une origine parasitaire (scotch test, recherche de parasites
dans les selles, sérologies : Douve

Ascaris).

une origine infectieuse : (sérologies : Aspergillus Fumigatus

et faeni, Aspergillus flavus, déjection

sérum - plumes de pigeon, Mycoplasme,
Chlamydiae Trachomatis, Wright, Widal,

toxoplasmose ; ECBU ; radiographie

thoracique ; échographie abdominale.

Parmi les sérologies, une sérologie pour Coxiella burnetti
s'avére négative (29/11/89).

une origine allergique : il est cependant noté des
IgE totales 3 287 KUI/1 (normale
jusqu'a 150 KUI/1).

les céphalées et les vertiges est normal :

Radiographie du créne (selle turcigue),
Scanner cérébral injecté,
Panction lombaire,

Consultation 0. R. L. avec examen cochléo-vestibulaire complet,

examen ophtalmologique.

Ce premier bilan ne permettant pas de définir d'étiologie précise,

Mademoiselle LAF. sort sans traitement (si ce n'est des antalgiques) et

reviendra en hospitalisation ultérieurement pour un deuxiéme bilan.

Deuxieme hospitalisation (8 jours plus tard)

Sur Je plan clinique

La patiente ne se plaint plus de céphalées, ni de vertiges.
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La symptomatologie abdominale a également dispsru. Elle est
toujours apyrétique. En revanche, elle a maigri de deux kilos
depuis l'hospitalisation précédente.

L'examen clinique est normal.

- Sur le plan biologique

* {a numération formule sanguine retrouve 11.800 globules blancs
avec 18,19 % d'éesinophiles (soit 2140), 25,75 % de
lymphocytes, 3,10 % de monocytes, hémoglobine 12,8 g/100 =l,
plaquettes & 255.000/mm3.

* Le méme bilan infectieux et parasitaire s'avére négatif.

* Le scanner thoracique et abdominal ne montre ni adénopathie,
ni hépatosplénomégalie (absence d'argument pour une lympho-

pathie).
* | 'échographie cardiaque est normale.

* Myélogramme et biopsie ostéo-médullaire sont normaux.

Par contre, le bilan révé&le une positivation de.la sérologie

-

pour Coxiella burnetti & 1/64 eme en fixation du complément
(28/12/89).

Est-ce que 1'hyperéosinophilie est liée a 1l'infection 2

Coxiella burnetti ? ou est-ce une hyperéosinophilie essentielle ?

Il n'a pas été décrit dans la littérature d'écsinophilie au

cours de la fiévre Q...

Quoi qu'il en soit, Mademoiselle LAF. retourne & son domicile

avec un traitement par VIBRAMYCINE® 200 mg/24 h pendant trois semaines.
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Seul 1l'avenir permettra de juger de l'évolutivité de 1'hyper-
géosinophilie et donc de son étiologie.
Si elle persistait, elle serait éventuellement considérée comme

une hyperéosinophilie essentielle, faute d'autres étiologies découvertes.
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OBSERVATION N°9

Monsieur S. TEY., &gé de 63 ans, demeurant en Haute-Vienne
(Meziéres/lssoire} est hospitalisé le 3 février 1990 dans le service de
Médecine Interne A au C. H. U. de Limoges (Professeur F. LIOZON) pour

le bilan d'une hyperthermie évoluant depuis 5 mois.

Antécédents

Depuis 1986, Monsieur TEY est porteur d'une bioprothése
aortique mise en place pour une insuffisance aortique majeure liée & une
maladie anulo- ectasiantique.

Depuis cette intervention, il n'avait présenté aucun probléme

de santé.

Histoire de la maladie

L'histoire de la maladie de Monsieur TEY. commence en aodt 1989
avec l'apparition d'une fidvre a 39° - 40°C.

Craignant une endocardite, son médecin traitant 1'adresse dans
une clinique. Le bilan effectué eéliminera une origine cardiaque et ne permettra
d'ailleurs pas de définir une étiologie précise...

Or, ce syndrome fébrile va récidiver et , par deux fois, le
patient sera & nouveau admis en clinique (en novembre et en décembre).

Chaque fois, les examens élimineront une endocardite et 1'exis-
tence de tout autre foyer infectieux : hémocultures négatives, échocardio-
graphie normale, absence d'hyperleucocytose ; il sera noté seulement une

accelération de la vitesse de sédimentation.

En novembre, il regoit pendant quatre semaines un traitement
associant CLAMOXYL* (6 g IV) - GENTALLINE™ (160 mg) .

Malgré cela, les épisodes hyperthermiques & 39° - 40°C se
répétent.

Ainsi, le 20 janvier 1980, devant un nouveau syndrome fébrile
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a 39°C avec frissons, tremblements et polypnée, le médecin traitant fait
hospitaliser son petient dans le service de Cardiclogie au C. H. U. de

Limoges (Professeur BENSAID).
Une fois encore, il semble que le diagnostic d'endocardite soit

peu probable (hémocultures toujours négatives, échocardiographie normale).

Monsieur TEY. est alors admis dans le service de Médecine

Interne A pour faire le bilan de ce syndrome fébrile intermittent.

Peut-&tre s'agit-il d'un lymphome ? Une échographie abdominale

révéle une splénomégalie et des adénopathies lombo-aortiques,...

Dans le service

Sur le plan clinique

* Etat général : la TEMPERATURE reste constante, entre 38° et
38°C et s'accompagne d'une ASTHENIE et d'une ANOREXIE, sans

amaigrissement notable.

* Absence de syndrome tumoral hématopolétique & 1'examen

* Absence de foyer infectlieux évident & 1'examen.

* I1 est simplement noté, sur le plan cardiaque, un souffle
systolique aortique. Sur le plan digestif, il existe quelgues

épigastralgies non rythmées par les repas,

Sur le plan biologigue

* On note un syndrome inflammatoire :
- VS 4 80 3 1a 1 ere heure et 3 88 a3 la 2 eme heure.
- Orosomuceoide a 2,70 g/l (0,6 - 1,4 g/1).
- CRP = 81,6 mg/1 { 5 mg/l).

* La numération formule sanguine est strictement.normale :
7.200 globules blancs, 80 % de granulocytes, 35 % de lympho-
cytes, 5 % de monocytes, hémoglobine & 12 g/100 ml,

220.000 plaguettes.
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Le bilan hépatique montre une augmentation des LDH 3 )
1041 UI/1 (300 - 800 UX/1), les autres constantes sont normales.

La créatinine sanguine est élevée 3 130 mal/l avec une
protéinurie a 0,04 g/24 h ; il n'y a pas .d'hématurie,

1l'ionogramme sanguin est normal.

L'électrophorése des protéines révéle un pic de gamma-
globulines 3 26 g/1 (8 - 12 g/1) avec 3 1'immunoélectro-
phorése une augmentation des Ig G a 25,30 g/l (8 - 18 g/1) et
une augmentation des Ig M & 5,89 g/1 (0,6 - 2,8 g/1)}.

Dans le bilan immunologigue, le test au latex est positif
& 1600 unités et la réaction de Waaler-Rose & 80 unités.

D'autre part, le bilan complet est normal.

Un bilan infectieux banal est normal.

*

*

ECBU.
Radiographies du thorax, des sinus, panoramique dentaire.

Consultation stomatologique (absence de foyer infectieux

bucco-dentaire),

Nouvelle échographie cardiaque : pas d'épanchement péricar-
dique, pas de signe d'endocardite.
Par contre, elle met en évidence un anévrysme de 1'aorte

ascendante.

De nombreuses sérologies sont négatives : CMV, Wright, HIV,

. Herpés, toxoplasmose, Hépatite A et B, leptospirese, grippe...

- Une fibroscopie gastrique montre une simple hernie hiatale, la

mugueuse gastrique et oesophagienne est saine, sans aucun signe de malignité.

- Un myélogramme est sans anomalie.

Enfin, la sérologie de Coxiella burnetti demandée dans le service

de Cardiologie s'avére fortement positive & 1/2560 eme en immuncfluorescence

indirecte et & 1/128 eme en fixation du complément.
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Un traitement associant VIBRAMYCINE® (200 mg/24 h) et
RIFADINE® (900 mg/24 h) est alors instauré.

I1 est prévu a la sortie, que le patient continue cette
double antibiothérapie pendant au moins un mois, .puis la VIBRAMYCINE™

seule pendant un an.




OBSERVATION N° 10

Monsieur L. DEC., #gé de 76 ans, demeurant en Haute Vienne {NEXON)
est hospitalisé le 21 décembre 1989 dans le service de Médecine Interne A
au CHU de Limoges (Professeur F. LIOZON) pour le bilan &tiologique d'une

fiadvre tralnante
ANTECEDENTS

- Ce patient présente depuis plusieurs années des troubles polyvaséu-
laires
* gténose carotidienne
* accident vasculaire cérébral
* gartérite des membres inférieurs
* insuffisance coronarienne
— une maladie de DUPUYTREN atteint ses deux mains.
- En juillet 1989, il a été hospitalisé pour une infection.urinaire

et une décompensation cardiaque globale.

HISTOIRE DE LA MALADIE

Le 21 décembre 1989, Monsieur DEC. consulte un médecin remplagant
* depuis une quinzaine de jours, il présente une FIEVRE entre:
38 et 39° £, isolée.
#* Son médecin traitant, qu‘il-avait consulté initialement,
n'avaft noté aucune anomalie & l'examen clinique.
* Un bilan biologique au domicile révéle alors une VS & 10l

3 la premiére heure et a 135 & la deuxiéme heure ; 8 170 x 109/1 globules




blancs dont 81 % de polynucléaires neutrophiles,.

¥ Il regoit successivement deux traitements antibiotiques
Erythrocine* et Alfatil*.

¥ Cependant une fidvre a 38°6 persiste ; quelques crépitants
sont pergus dans les deﬁx champs pulmonaires.

* Un second bilan montre une accélération de la VS {114/1373,
une hyperleucocytose franche & prédominance neutrophile : 14 000 globules
blancs avec 90 % de polynucléaires neutrophiles.

- * D'autre part, il présente deux 3 trois crises d'angor toutes
les nuits nécessitant la prise de 3 A& 4 comprimés de natirose*.

Devant ce tableau, il est donc hospitalisé.

DANS LE SERVICE : PREMIERE HOSPITALISATION

Sur le plan clinique

* Etat général : la FIEVRE persiste entre 38° et 39° C et

s'accompagne d'une ANOREXIE, sans asthénie notable, par ailleurs il aurait

maigri de 3 & 5 kilos depuis deux mois.

¥ Examen pulmonaire : l'examen pulmonaire suspecte un gros

épanchement pleural bilatéral.

* Examen cardiovasculaire : 1'auscultation cardiaque ne pergoit

pas de frottement péricardique. Il semble exister un léger reflux hépato-
Jugulaire avec une hépatomégalie non douloureuse.

L'examen est d'autre part strictement normal.
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Examens complémentaires

¥ Le syndrome inflammatoire est notable

- VS & 100 & la premidre heure, 102 & la deuxiéme heure.

fibrinogéne 5,05 g/l

Haptoglobine 5,80 g/l (1,0 - 3,0 g/1)

Cerosomucoide 1,91 g/l (0,6 -~ 1,4 g/1)

l

CRP 66 mg/l) { 5 mg/1)

“l, globulines 8,1 g/l

* La numération formule sanguine cenfirme une hyperleucocytose
a polynucléaires avec 17 000 globules blancs et 92 % de granulocytes, 7 % de

lymphocytes, 1 % de monocytes ; 347 000 plaquettes ;12 g/100 ml d'hémoglobine
* Le bilan de coagulation et le bilan hépatique sont normaux.

* L'électrophorése révéle un pic en gammagiobulines : 13,1 g/1
(8 - 12 g/1} ; l'immunoélecirophorése permet de caractériser une composante

monoclionale gamma-kappa en Ig G : 19 g/1 (8 - 18 g/l)

* Le bilan rénal met en &vidence une néphropathie : créatinine
& 140 umol/l, protéinurie & 0,86 g/24 H, albuminémie & 30,7 g/l, absence
d'hématurie. L'étude compléte de la protéinurie est en faveur d'un trouble

glomérulaire de type sélectif.

* La' radiographie pulmonaire affirme la présence d'un GROS ZPAN

CHEMENT PLEURAL bilatéral.
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* Une échographie cardiaque révéle un EPANCHEMENT PERICARDIQUE

circonférentiel d'abondance moyenne.

Différentes étiologies sont alors évoquées

¥ Infectieuse

- hémocultures négatives

- ECBU stérile avec absence de BAAR.

- sérologies négatives : Mycoplasme, Légionelle,
Wright, Borréliose, Tuberculose, CMV, Herpés, Hépatite A et B, HIV, Syphili
Widal-Felix, MNI, déjectiion-sérum-plume poule, déjection—sérum—élume pigeon

Chlamydiae trachomatis.

La sérologie & Coxiella burnetti est négative le

28/12/1989.
- Tubage gastrique : absence de BAAR
~ Aspiration bronchique et liquide pleural sont stérile

avec absence de BAAR 3 1'examen direct.
* Néoplasique
- scanner abdominal : sans anomalie
- scanner thoracique : absence de localisation maligne
évidente, par contre syndrome interstitiel diffus des deux bases pulmonaire
avec un épanchement de faible abondance a droite.

* Lymphome

— La biopsie ostéo-médullaire est normale.
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* Collagénose

Le bilan immunologique est négatif : cryoglobulines immunes
complexes circulants, anticorps anti-muscles lisses, anti-mitochondries,
anti-microsomes, anti-noyaux, anti-thyroglcobuline, test au latex et

réaction de Waaler Rose.

. Evolution

Sous AINS, il est noté une importante amélioration ;
épanchement pleural et péricardique ont pratiquement disparu, la
température oscille entre 37 et 37°3.

Le 17 janvier 1980, le patient sort du service. Une

nouvelle hospitalisation est prévue dans un mois avec un nouveau bilan.

A son domicile

Monsieur DEC. présente une nouvelle douleur médiothoracique
ne cédant pas sous dérivé nitré. Il est tachycarde et dyspnéique.
L'auscultation pulmonaire pergoit des rdles sous-crépitants dans tout le

champ pulmeonaire droit.

Le patient est alors admis aux Scins Intensifs de Mé&decine

Interne le 19 janvier 1990,

. Dans le service, deuxiéme hospitalisation

- Une péricardite évolutive est éliminée par une nouvelle

échographie qui ne montre qu'un minime épanchement postérieur.
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— Une embolie pulmonaire est éliminée par une

angiopneumograghie.

- Une radiographie pulmonaire montre :

- une pneumopathie interstitielle bilatérale
prédominant aux bases.

- un épanchement pleural bilatéral de faible
abondance.

- L'électrocardiogramme montre des signes
d'ischémie sous épicardique sans modification enzymatigue.

Une scintigraphie au Thalium révéle une nécrose
entéro-septale ancienne.

- une fibroscopie bronchique ne retrouve pas
d'aspect tumoral mais une inflammation intense avec des sécrétions purulentes

(Streptocogue non hémolytique).

~ Enfin une nouvelle sérologie 3 Coxiella burnetti

faite le 25 janvier revient positive & 1/80 &me en Immunoflucrescence

indirecte, 1/82me en fixation du complément.

En conclusion {Professeur LIQOZON)

Le diagnostic retenu est celui d'une pleuro—péricardite avec

atteinte pulmconaire probablement & Coxiella burnetti, d'évolution entiérement

satisfaisante par les AINS puisqu'une derniére &chographie ne montre plus
d'épanchement péricardique.

Burant le séjour hospitalier, il est survenu des douleurs
coronariennes avec modifications transitoires du tracé.

Mensieur DEC. sort avec un traitement par AUGMENTIN et par

VIBRAMYCINE.
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Radiographies pulmonaires de Monsieur DEC.

Observation N°10

N

grale

lle bilat

interstitie

Pneumopathie

prédominant aux bases.
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Une nouve;le hospitalisation de é4 H, 15 jours aprés ce

traitement montre une évolution favorable avec

- un examen clinique satisfaisant

- une amélioration du bilan biologique avec disparition
du syndrome inflammatoire et une NFS normale.

— une radiographie pulmonaire en amélioration

- une échographie cardiaque ne montre plus d'épanchement
péricardique ; 1l est noté une microfuite aortique qu'il est important de
considérer et de surveiller étant donné 1'existence des endocardites &

Coxiella burnetti.

o

- Un contrdle sérologique révélera un sérodiagnostic

N

Coxiella burnetti & 1/80 &me.

Le traitement par Vibramycine est poursuivi encore 15 jours.

Une consultation externe 15 jours plus tard confirme la

bonne évolution du tableau clinique et radiographique.
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OBSERVATION N°® 11

Monsieur MAR. Y., &gé de 35 ans, demeure en Charente, (Chasseneuil),
il est agriculteﬁr-éleveur de bovins et d'ovins. |

I1 est hospitalisé le 24 janvier 1990 dans le service de Médecine
Interne A é 1'hdpital de Limoges (Professeur F. LIOZON) pour une

hyperthermie persistante a 40° C.
ANTECEDENTS
Il n'a pas d'antécédent particulier.
Il est généralement en bonne santé (1,88 m, 82 kg).

Il est noté essentiellement une intoxication tabagique (20 années

paquets).

HISTOIRE DE LA MALADIE

* Le 18 janvier 1990, dans la soirée, Monsieur MAR. présente brutalemer
urie sensation de malaise général ; "il se sent fiévreux".

* Le 19 janvier, sa température est & 40° C le matin et atteint
40°7 le soir. Cette HYPERTHERMIE s'accompagne de FRISSONS, de SUEURS
profuses, d'ARTHRALGIES, d'ASIHENIE et d'ANOREXIE.

* Le 20 janvier, il consulte son médecin traitant.

A la suite d'un examen clinique normal, celui-ci conclut & une
virose (syndrome grippal).

* Le 24 janvier, malgré la prise de 3 g dfacide acétylsalicylique
par jour, la fiévre persiste toujours en plateau a 40° C.

Le médecin traitant constate & l'examen une diminution du murmure

vésiculaire au niveau des bases pulmonaires.
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Un bilan biclogique fait au domicile (23/01/90) révéle un syndrome
inflammatoire avec une accélération de la VS & 59/90.

La numération formule sanguine est normale (7300/mm3 globules blancs,
82 % PN, 17 % lymphocytes).

Monsieur MAR. est donc hospitalisé.

DANS LE SERVICE

* Sur le plan c¢linique

~ Etat général

Le patient est asthénique, avec une fi&vre toujours a 40° C.

I1 est noté un amaigrissement de 5 kg.

- Examen pulmonaire

L'auscultation pulmonaire révé&le un syndrome de condensation
parenchymateux de l‘hémiuqhamp pulmonaire inférieur gauche avec
- un foyer de r&les crépitants
- matité & la percussion

~- augmentation des vibrations vocales en regard

Cliniquement, le patient présente une toux discrdte sans

expectoration et sans dyspnée.

- Les examens cardiovasculaire, neurologique, digestif, spléno-
ganglionnaire, urinaire, dermatologique, génital et endoc¢rinien, ne montrent

aucune anomalie évidente.
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# Sur le plan biologique

-~ Le

bilan révéle un syndrome inflammatoire majeur avec accélérati

de la VS & 78 & la premiére heure et augmentation franche des protéines

de l'inflammation

- La
glcbules blancs

avec 1é€,8 g/l100

négligeable,
- La
- la

- Le

ses avec des TGP & 87 UI/l et des TGO & 50 UI/1

— Hémocultures négatives

* La radiographie pulmonaire

Haptoglobine : 6,25 g/1 (1,0 - 3,0 g/1)
Orasomucoide : 2,45 g/1 (0,6 - 1,4 g/1)
. CRP : 70 mg/1 ( 5 mg/l)

. c§ globulines : 9,3 g/1

numération formule sanguine est normale avec 8000/mm3
et 49 % de polynucléaires neutrophiles et 38 % de lymphocytes

ml d'hémoglobine, avec 284 {}OO/mm3 plaquettes.
fonction rénale est normale ; la protéinurie des 24 H est
natrémie est a4 la limite inférieure de la normale & 134 mmol/

coagulation est normale.

bilan hépatique montre une légére augmentation des transamina-

Elle

avec un trés net syndrome alvéclaire de la moitié inférieure du poumon

gauche.

confiirme l'existence d'une pneumopathie non systématisée
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Ainsi devant les aspects cliniques et paracliniques, le
diagnostic de pneumopathie atypique sévére semble le plus probable.
Cependant aucune preuve bactérioclogique ne peut &tre faite
au cours de cette hospitalisation, tous les sérodiagnostics s'avérent
négatifs
Chlamydiae
Adénovirus
Mycoplasme
. Légionnelle

et Coxiella burnetti

A noter par ailleurs, l'absence d'antigéne soluble pneumococcique

* Bur le plan pratique

Monsieur MAR. a regu 3 g par jour g'ERYTHROMYCINE injectable ;
en 72 heures, l'apyrexie est compldte est stable.

Le patient sort du service le 31 janvier sous traitement par
ERYTHROMYCINE 2 g par jour per os pendant 15 Jjours.

Une consultation externe est prévue en fin de traitement pour

Jjuger de 1'évelution clinique.

CONSULTATION EXTERNE LE 14 FEVRIER 1990

Monsieur MAR. va beaucoup mieux ; il est apyrétique ; une asthénie
modérée persiste ainsi qu'une toux sache.
L*tauscultation pulmonaire pergoit toujours quelques riles crépitants

dans 1'hémichamp gauche mais qui restent discrets.




- 70 -

Le reste de l'examen est normal.
Une radiographie pulmonaire de conitrfle permet de constater la

persistance d'un foyer gauche mais moins important.

En pratique

Devant 1l'évolution tout & fait favorable de cette pneumopathie,
la poursuite du traitement par ERYTHROMYCINE est conseillée jusqu'a
25 jours de traitement.

Des sérologies de contrdle, Chlamydiae, Legionnelle, Mycoplasme,

Coxiella burnetti, sont faites.

Quelques jours plus tard...

La sérologie & Coxiella burnetti s'avére positive & 1/128 en fixati

du complément et & 1/2560 en immunofluorescence indirecte.
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OBSERVATION N° 12

Madame DES. G., dgée de 62 ans,vdemeurant en Charente (LESTERPS),
retraitée, est hospitalisée le 29 janvier 1990 2 1'hépital de Confolens
dans le service de Médecine (Docteur CARRE) pour un malaise avec chute
Ttensionnelle survenu au cours d'un syndrome grippal trainant avec

surinfection brenchique.
ANTECEDENTS

- Périarthrite scapulo-humérale droite

Appendicite chronique
- Hémorroides opérées

- Prolapsus génital

ostéospongiose gauche

HISTOIRE DE LA MALADIE

Huit jours auparavant, la patiente présente une FIEVRE, une ASTHENIE
et des VOMISSEMENTS.

Une fébricule et altération de 1'état général persistent. Le 29 janvier
devant la'survenue d'une chute tensionnelle 3 8 de maxima, son médecin

traitant (Docteur VOGEL) l'hospitalise.

DANS LE SERVICE

La patiente est tré&s asthénique aveec une fébricule a 38° C le soir.
* L'examen permet de constater une toux grasse non productive,
L'auscultation pulmonaire pergeit quelques ridles sous crépitants au niveau

de la base droite.
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Le reste de l'examen est strictement normal.

La tension artérielle restera stable a 12/8.

* Le bilan biclogique révale

- un léger syndrome inflammatoire avec une VS & 35 & la
premiére heure etd 85 i la deuxiéme heure.

—- La numération formule sanguine est normale avec 9200/mm3
globules blancs, 70 % de neutrophiles, 26 % de lymphocytes, absence
d'anémie (hémoglobine 13,1 g/100 ml) ; 235 OOO/mm8 plaquettes.

~ Coagulation, fonction hépatique et fonection rénale sont
correctes,

- Les sérologies de Chlamydia trachomatis, de brucellose

et legionnellose reviennent négatives.
* La radiographie pulmonaire met en &vidence un foyer postéro-

basal droit.

Devant ce tableau, il est alors conclu & un épisode grippal
suivi de complication pulmonaire 3 type de bronchite.
La patiente regoit une antibiothérapie par Augmentin* dans

un premier temps puis par Vibramycine¥®,

Quelques jours plus tard, la sérologie de Coxiella burnetti

est positive & 1/640 éme.
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.Radiocgraphies pulmonaires de Madame DES.

Observation §°12

Pneumopathie avec foyer post@ro—-basal droit.




- 74 -~

ETUDE HISTORIQUE
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En 1935, (4, 35f dans le Nord de l'Australie, dans un grand abaticir de
la c¢apitale du Queensland, & Brisbane, une épidémie de fidvre atteint 9 ouvrier
Depuis 1933, une vingtaine de cas se sont ainsi déclarés parmi les
employés des abattoirs et parmi ceux d'une fabrique de conserves de viande.

Monsieur R. CILENTO, Directeur du Service Mé&ical et de la Santé pour
ie Queensland, inguiet, fzit appel au Docteur EH. DERRICK du labcratoire
de microbilclogie et de patheclegle du Queensland pour rechercher la nature de
la maladie.

A travers l'étude clinique des 2.employés, DERRICK cbserva une maladie
infectieuse particuliére caractérisée par un &tat fébrile de 8 a 24 jours
et au cours de laquelle les hémocultures et les sérodiagnostics des agents
infectieux connus restaient négatifs (typhus, leptospirose, fidvres typhoide
et paratyphoide).

DERRICK conclut que ce type de fievre n'avalt jamails &té décrit jusqu'alor
et qu'il fallait s'interroger sur son étiologie.

I1 appela donc cette fiédvre mystérieuse '"Query fever'" (query : question !)

D'importantes é&tudes de laboratoire furent alors effectuées

- DERRICK réussit & transmettre la maladie aux cobayes avec le sang
ou l'urine des patients infectés, mais il ne put ni identifier, ni isoler
l'agent &tiologique.

' Ii pensa qu'il s'agissait d'un virus.
Il envoya alors au Docteur FM. BURNET un échantillon de foie de

cocbaye infecté.

- A partir de cet échantillon, BURNET et FREEMAN transmirent la
maladie & d'autres animaux et en 1937, ils identifiérent dans la rate de souric
infectées de minuscules organismes polymorphes qu'ils qualifiérent de

Rickettsies, assimilant aingi la "Query fever' & une Rickettisiose.




- 75 -

En 1938, dans l'ouest des Etats-Unis, dans 1'état du MONTANA (prés de
Nine Mile Creek), -GE. DAVIS et HR. CCX (31) en travaillant sur 1'épidémiclogie
de la fiévre poufprée isoclent & partir des tiques Dermacentor Andersoni,
un agent pathogéne, "le virus X".

"Le virus X", se caractérise par le fait qu'il est capable de traverser
les pores de Q,7 1 de diamétre d'une membraﬁe, imperméables aux bactéries
habituelles.

COX décrit ces organismes comme &tant des Rickettsies, il les nomme

Rickettsia diaporica du fait de leur propriété & passer les pores.

Quelque temps aprés, un membre du perscnnel de 1'Institu: National de la

Santé présenta une maladie fébrile liée & Rickettsia diaporica.

L'évolution de cette maladie paraissait semblable & la ''query faver!
Australienne, elle fut appelée "Nine Mile fever'.

DYER confirma qu'il existazit effectivement une relation entre les deux
affections. Il montra que les cobayes inoculés par l'agent de la "query fever"
&taient également immunisés pour L'agent infectieux de la "Nine Mile fever" (4¢

Ainsi, la "Nire Mile fever" n'était en fait que la "query fever"
Américaine, constituant la méme entité clinique que la "query fever'" Australier
ne.

Les deux souches pathogénes découvertes & des milliiers de km 1'une de
1'autre représentaient une seule et mé&me espéce.

kEn 1639 DERRICK propose gue l'agent de la "Query fever" soit nommé

Rickettsia burnetti (35).

Par analogie avec les Rickettsioses, d'importantes recherches épidémiolb—
giques furent entreprises dans le "monde animal' (32).

~ En 1940, DERRICK et SMITH isolent Rickettsia burnetti chez des

marsupiaux australiens, les Bandicoots et leurs tigues (58).

- En 1942, DERRICK démontre la contamination du bétail australien ;

a partir de cette date "la Query fever" est classée parmi les anthropozconoses

(58).
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Il est apparu au cours des ans, que la "Query fever'", n'est pas une
Rickettsiose au sens strict mals présente des propriétés qui lui sont propres
quant & la nature de l'agent causal, quant au mode de transmission, guant & la
catheologie f49).

Ainsi en 1948, PHILIP propose parmi les Rickettsiae la création d'un

nouveau genre, le genre | Coxiella

‘Coxiella burnetti (ou Coxiella burnetii) est encore aujourd'hui 1'unique

représentant (93).
Quant au nom mé&me de la maladie "Query fever!, l'habitude contemporaine
des abréviations en fait par la suite la "Q fever'" ou'fiévre @ Une cofncidence

d'initiale la fait ensuite nommer par certains, & tort, fiévre du Queenslang.

La fiévre du Queensland correspond effectivement & une autre entigé

pathologique, le groupe des fiévres boutonneuses, maladies transmises par

les tiques, connues depuis 1899 et liées & Rickettsia australis (58).

La fiévre Q est encore appelée dans la littérature maladie de DERRICK

et BURNET en hommage & ces deux auteurs.

Durant la deuxiéme guerre mondiale, pendant 1l'hiver 1943-1944, de ncmbreus
scldats allemands stationnés dans leé Balkans (Yougoslavie, Roumanie, Bulgarie
en Italie du Sud, en Corse, en Ukraine, en Crimée présentéreni des maladies
pseudo-grippales qui recgurent des dénominations évocatrices de '"grippe des
Balkans', "pneumonie de Cré&te", "maladie de 1'0lympe", "fiévre des 7 jours".
En Gréce, CAMINOPETROS, de 1l'Institut Pasteur d'Athénes, isola le germe,

et en 1945 1'identifia comme étant Ricketisia burnetti (58, 73);or cette fiévre

s'avérait &tre aqtochtone et non importée par les contingents australiens.
Dans le bassin méditerranéen, en 1944-1945, elle se développa parmi les
troupes alliées stationnées en Italie, en Corse, et elle provoqua plus de
1000 cas.
Bientdt en Europe, la diffusion de la fiévre Q se manifesta sous forme
de foyers épidémiques en Ailemagne, en Sulsse, en Angleterre, en Turquie,

au Maroc, en Algérie (58).
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En 1949, la fiévre Q se manifeste en Afrique Equatoriale (LE GAC),
au Congo Belge (JADIN) ol elle est responsable d'un taux de mortalité trés
élevé (65).

Puis des cas ont été identifiés & la Martinique, & Madagascar et en
Iran (65).

"Les épidémies militaires" ont laissé place & des cas sporadigues ou
a de petites endémies professionnelles.

En France (65), la premiére endémie fut débrite par V. SCHUH & Strasbourg
en 1948 chez des marchands de bestiaux et des employés des abattoirs.

Une deuxiéme endémie est survenue a Moulins en février 1952 chez les
employés du tri postal.

Une troisiéme endémie & Montlugon en avril 1952 touchalt également les
employés des postes.

Des cas sporadiques ont été rapportés dans la région Parisienne
(BERTRAND-FONTAINE en 1949, DECOURT en 1951, BAYLON en 1952} et dans la-
région Lyonnaise (COUDERT en 1951).

Une étude faite par GIRQUD {65) portant sur 1839 sérums de 1949 a 1952,
provenant de toutes les parties de l; France a révélé 48 sérums positifs
répartis dans la région Parisienne (15}, Lyen (10), Strasbourg (2}, Bordeaux (
Nancy (1), Avignon (1), 1'Ardéche (1), 1'Allier (18).

Ainsi la fidvre @ dépasse largement le cadre de l'Australie ol cinguante

cing ans aprés la premiére description de Derrick et Burnet, elle reste

endémique. ..
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ETUDE GENERALE
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CHAPITRE |

BACTERIOLOGIE
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I — CLASSIFICATION

L'agent de la fiévre Q appartient (voir schéma) {50}, (91)

|
Qv

1'ordre des Rickettsiales

- 3 la famille des Rickettsiaceze

— & la tribu des Rickettsiae

Cette classification regroupe des

fois certaines propriétés des virus et

* propriétés virales

* propriétés bactériennes

agents pathogénes qui possédent 4 la

certaines propriétés des bactéries

petite taille

multiplication intracellulaire
obligatoire

pas de culture dans les milieux
ordinaires acellulaires

{sauf R. quintana)

présence simultanée 4'ADN et d'ARN
présence de ribosomes

présence d'enzymes du métabolisme
énergétique

multiplication par fission binaire

sensipilité aux antibiotiques

Pendant longtemps considérées comme intermédiaires entre virus et

bactéries (121), ces Ricketisiales sant actuellement classées dJans les

bactéries.

L'agent de la fiévre @, a appartenu au genre Rickettsia -jusqu'en 1948
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(Rickettsia burnetti} {(93).

Depuis la découverte de caractéristiques propres & cette bactérie,

elle constitue un genre particulier :

Coxiella burnetti|représente la seule espece.

Coxiella burnettl est caractérisée par ses propriétés

— de filtrabilité

~ de résistance aux agents physiques et chimiques

~ d'absence d'inducticn d'agglutinines anti-proteus 0X

— épidémiclogiques {absence d'arthropodes obligatoires dans la
transmission)

— biochimigues {le rapport G + C % est différent de celui des
autres Rickettsies)

— cliniques (absence d'aspect typique de fiévre typho-exanthématique

f

phénoméne de variation de phase

[ La figvre Q n'est pas une Rickettslose au sens strict du terme.

I1 - MORPHOLOGIE

A - Microscope optique

* Coxiella burnettl peut &tre observée au microscope optique aprés

différentes colorations

~ coloration de MAY-CRUMWALD-GIEMSA (en violet)

— coloration de MACCHIAVELLO (en rouge sur.fond bleu)

- coloration de STAMP

— coloration de GIMENEZ (en rouge brillant), c'est la coloration de

choilx
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- coloration de GRAM

Les résultats c¢btenus sont trés variables (1)

GIROUD, CAPPONI, EDLINGER considérent Coxiella burnetti

comme une bactérie GRAM négative

ORMSBEE et GIMENEZ prétendent qu'en utilisant une solution

alcocligue comme mordant, ce germe apparaft GRAM pesitif

Selon Mc CAUL et WILLIAMS (88), il existerait deux types

de Coxiella burnetti, ce gui pourrait expliquer cette

variabilité de la cocloration de GRAM .

Néanmoins, les études ultrastructurales et chimiques montrent que 1'agent
est morphologiquement plus proche des bactéries GRAM négatives que des
bactéries GRAM positives (4).

Les Rickettsize sont par contire toujours GRAM négatives {91).

* Quoil qu'll en soit, Coxiella burnetti apparaissent au microscope

comme les plus petites et les plus polymorphes des Rickettsiae

~ Bacillaires en couri bitonnet de 1,50 u de long et
0,25 u de large (8)

- Coccoldes avec un diamétre variant de 0,25 & 0,30 u (8)

Ces bactéries peuvent se grouper en courtes chalnettes cu en amas
plus ou moins importants disposés en trainée ou en mette dans les cellules

parasitées. Elles sont immobiles dans le phagel ysosome cellulaire,
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B — Microscope électronigue

Le microscope &lectronigue révéle l'ultrastructure de la bacitérie.

Sa structure est celle d’'une bactérie GRAM négative avec

- une membrané externe Tormée de trois couches {4} (91) :
. une couche externe de 30 mm d'épalisseur
. une couche claire de 25 mm d'épaisseur
. une couche interne de 45 mm d'épaisseur

et quelguefolis d'une couche supplémentaire dense aux électrons,

épaisse de 200 mm et de structure lgg;néire.

#,£Z£LNV\QJQ{J*LL§\j2
— une condensation centrale de structure fibreuse constituée d'ADN
entouré de fibrilles d'ARN irradiant 3 partir du corps central et couvertes

par les ribosomes de la couche cytoplasmique périphérique (91).

* Les techniques de centrifugation permettent actuellement de

confirmer l'existence de deux formes de Coxiella burnetti (1) (voir photos)

— une petite celliule, "small cell variant" (SCV}

— une grande cellule, "large cell variant" (LCV)

Leur ultrastructure est différente (1)

— Les "petites' Coxilella ont un noyau central trés dense ; 1a.
membrane externe est bofdée par une zone dense, de structure interne'complexei
provenant de la membrane cytoplasmique et formée de peptidoglycane.

— Les "grandes® Coxiella sont plus pcelymorphes et beaucoup

moins denses. Certaines de ces cellules contiennent des corps denses dans
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Différents aspects morphologiques de Coxiella burnetti

a - LCV : "Large Cell Variant" sporulée
b - SCV : "Small Cell Variant"

c - LCV : "Large Cell Variant" non sporulée.
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1'espace périplasmatigue : ce sont les fermes sporulées,

¢

ITI ~ CONSTITUTION BIOCHIMIQUE - METABOLISME

* Génome (4), {50), (91), (121)

Comme toute bactérie, Coxiella burnetti, possade les deux types d'acides

nucléiques (ADN et ARN), ce qui la différencie des virus qui n'en possédent
qu'un.

Si la taille du génome de Coxiella est de 1,04 x 109 Daltens, el@e est
comparable 3 celle des autres Rickettsies.

Toutefois l'analyse des acides désoxyribonucléiques montre gue les
Coxiella sont trés é&loignées du genre Rickettsia ; en effet les pourcentages

de Guanidine + Cytosine (GC %) sont pour les

— Rickettsia de 30-32 %

— Coxiella burnetti de 44 %

Cette différence de génome justifie donc la séparation en deux espéces

distinctes (50).
* Parci (91)

La paroi cellulaire contient de 1l'acide n-acétyl-muramique =%t de 1l'acide
diamino-pimélique, composés retrouvés dans la paroi des bactéries GRAM
négatives.

Par contre l'acide teichoique, caractéristique des parcis des bactéries

& GRAM positif, n'a pu &itre mis en évidence.
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* Métabolisme (91)

L'étude du métabelisme de Coxiella burnetti montre que le pyruvate est

la source principale d'énergie et non le glutamate comme pour les autres
Rickettsies.

La respiration de Coxlella burnetti peut-8tre inhibée par 1l'oxalo-acétate

le succinate et la sérine.

- Métabolisme protidique

Coxiella burnetti posséde des ribosomes permettant la synthése

protéique.
Elle posséde une ARN polymérase ADN dépendante.

La présence 4'ATP permet de penser que Coxiella burnetti peut

synthétiser les nucléotides nécessaires & la synthése d'ARN a partir des

vacuoles lysosomiales de la cellule hite.

— Métabolisme glucidique

PARETSKY a pu démontrer que Coxiella burnetti possédait plusieurs

enzymes du métabolisme glucidique : enzymes du cycle de Krebs, enzymes de
la voie d'Embden-Meyeroff.

Coxiella burnettl est dépendante de son hdte pour les réactions

intermédiaires ; c'est une des raisons de sa nature intra-cellulaire obligatoi

IV - PROPRIETES BIOLOGIQUES — LA REPLICATION

Bien que semblant posséder des activités métaboliques importantes,

Coxiella burnetti ne peut se multiplier en dehors des cellules vivantes.
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Le r&le de la cellule héte n'est pas défini (4).

La pénétration de Coxiella burnetti dans la cellule h8te se fait

passivement et par phagocytose.
Les autres Rickettsies provogquent activement leur entrée.

Coxiella burnetti pénétre ensuite dans le lyscscme et s'y multiplie.

Ce germe utilise t-il les produits lyscsomiques comme source d'énergie,
comme précurseprs nécessaires & son métabolisme ? ou les deux & la fois ?

La multiplication intravacuclaire s'explique par le falt que l'acidité
des sécrétions lyscosomiales au lieu de détruire le germe, renforce son
métabolisme.

La réplication se fait par division binaire avec consiriction de la
région équatoriale et apparition concomittente de deux régions nﬁcléées.

Mc CAUL et WILLIAMS ont mis eﬁ évidence les premiers des spores au
microscope électronique et décrivent ainsi un cycle de développement

sporogénique (88).

V — PROPRIETES PHYSIQUES

* La petite taille de Coxiella burnetti lui permet de traverser les

filtres imperméables aux bactéries.

* Elle présente contrairement aux Rickettsies une trés grande résistance
aux agents physiques et chimigques. Cecl peut &tre expliqué par l'existence
d'une forme sporulée (4).

Eile posséde

— une grande résistance dans le milieu extérieur

résistance au froid, résistance & la dessication, elle peut

résister plus de 6 mols sur une étoffe séche.
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— une bonne chimio-résistance

insensible & de nombreux antiseptiques
rézsistante a de nombreux antibictiques
les produits antiseptiques efficaces sont : le formeol & 2 %

l'eau coxygénée & 5 %, 1'éthyléther & 100 % et l'eau de javel

— une thermo-stabilité remarquable

Elle résiste 60' & 60° C et 30' & 70° C
Elle reste vivante dans les cultures pendant deux ans

apreés congélation & - 20° C.

VI — COMPOSITION ANTIGENIQUE - VARIATION DE PHASE (1), (4), (91), (108)

Coxiella burnetti se distingue encore des autres Rickettsies par le

phénomé&ne de variation de phase (mis en évidence par STOKER et FISET en 19%58).

C'est une modification antigénique.

Ainsi dans la nature ou chez les animaux de laboratolre, le germe est
présent en phase I.

Des passages répétés (8 & 20) sur ceuf embrycnné entrafnent la conversion
en phase II.

Lt'incculation du germe en phase II 3 des animaux entraine la reconversicn
en phase I.

La différence entre ces deux phases n'est pas liée & une modification

morphologique apparente (4), (91) mals & :

* une différence de structure antigénique

L'activité de la phase I est attribuée 4 un antigéne superficiel
de nature lipopelysaccharidique.

La phase II ne contient gue 10-% des lipopolysaccharides retrouvés
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dans la phase I.

# des différences biologiques et chimigues

— Leur surface présente des différences de charges ; la
phase II posséde des sites anioniques absents en phase I.

— Leur composition en hydrates de carbone eﬁ leur concentratic
en protéines sont différentes ; les deux parois bossédent du glucose et du
galactose, mals seule 1'enveloppe de la phase I contient de ltacide
glucuronique.

- Les quantités de lipides solubles sont identiques.

- Le passage de la phase I & la phase II s'accompagne de la

perte de l'antigéne de surface et de l'organisatien du corps dense central.

L'antigéne en phase I, plus riche en polysaccharides, serait

le factéur de virulence et de persistance de Coxiella burnetti dans

1'organisme infecté.

Coxiella burnetti en phase I cu en phase II entraine la production

d'anticorps contre ces deux phases

— 1'injection d'antigéne en phase I entraine la production
d'anticorps contre l'antigdne en phase I et l'antigéne en phase II.
- l'injection d'antigéne en phase II entraine la production

d'anticorps contre l'antigne en phase IT uniguement.

Ces résultats amdnent & penser gue 1l'antigéne en phase I renferme

lt'antigéne en phase II en le masquant partiellement.
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Les anticorps anti-phase II apparaissent les premiers, les anticorps

anti-phase I sont plus tardifs.
VII - GENETIQUE

Actuellement, 3 types de plasmides ont été clonés et semblent Ztre
associés avec le type d'infection observé.

Un type de plasmide est observé dans les infections aiguss et deux
autres dans les endocardites et dans les avortements de la chévre.

Cette hétérogénéité génétique entre les souches cobtenues de tableaux
cliniques différents, semble corrélégpavec une hétérogénéité antigénique
portant sur le lipopolysaccharide et les protéines.

Il y a donc actuellement des arguments pour penser que les souches
responsables respectivement de fidvre Q aigu& et d'endccardite, sont

différentes génétiquement et antigénétiquement.
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CHAPITRE I

EPIDEMIOLOGIE
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I - LES RESERVOIRS DE GERMES

La fiévre Q découverte en Australie chez l'homme a donc été considérée
dans un premier temps essentiellement comme une maladie humzine. Au mé&me
moment, aux Etats-Unis, les cas humains semblaient rares et par contre de
nombreuses tiques semblaient infectées (36).

Trés rapidement, il est apparu évident gue la fiévre Q esf une
anthropozoonose avec de nombreuses sources de confamination pour 1'homme
dépassant largement le cadre des tiques et s'étendant aux animaux sauvages

et domestiques.

A - Les arthropodes

1 - Les tiques

Depuis longtemps (1938), les tigues sont donc apparues comme

le premier réservoir et le plus important de Coxiella burnetti.

Le tableau ci-desscus résume la découverte des premiéres tiques
avec l'indication du lieu et de la date de la premiére constatation, en

remarquant leur caractére ubiquitaire {16).
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— Argasidae
Otobius magnini Etats-Unis JELLISON et coll 1948
. Ornithodows enatius Maroc - BLANC et BRUNEAU 1954
-~ Ixodidae
Dermacentor andersoni Etats-Unis DAVIS et COX 1938
d. accidentalis Etats-Unis COX 19407

Haemaphysalis Humeroxa Australie SMITH et DERRICK 1940

Amthyomma americanum Etats-Unis PARKER et KQHLS 1943

Hyalomma savignyi Maroc BLANC ' 1947

. H. dromedani Maroc éLANC,-BRUNEAU,
coll 1948
. H. excavatum Maroc BLANC, BRUNEAU 1948
Rhigicephalus sanguineus Maroc BLANC et coll 1948
Hyalomma detitum Algérie BLANC et BRUNEAU 1941

Huemaphysalis leporis

palustrie Etats-Unis PARK, BULL, STOEMMER 1948

Ixodes dentatus Etats-Unis " " " 1949
Rhipicephalus bursa Espagne GALLARDQ et'coll 1949
Amblyomma variegatum Afrique

Equatoriale BLANC, BRUNEAU 1950
Haemaphysalis leachi Congo Belge GIROUD, JADIN 1950
Ixodes ricinus Allemagne HENGEL 1950

Ixodes holocyclus Australie CARLEY, POPPE 1953

Epidémioclogie de la @ fever {15)

BLANC G., Maroc Med, 1954, 33, 1021 - 1025
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Depuis BABUDIERI (4) définit 3 grandes familles réparties sur

les 5 continents {IXODIDAE, ARGASIDAE, GAMASIDAE) incluant 12 genres et

comprenant plus de 40 espéces.

Ces tiques sont naturellement infectées dans la nature,

Coxiella burnetti apparalt comme un commensal de ces tiques (15).

Quand elle est ingérée par une tique Coxiella burnetti peut se

multiplier de fagon trés importante.

SMITH (1940) a montré que la multiplication se fait & l'intérieur
des cellules épithéliales bordant l'intestin et de celles de 1l'estomac (36).

La lumiéres intestinale contient de nombreux germes. Tiques e%
féces de tiques apparaissent comme la plus importante source naturelle de
germes (1 g de tiques broyées peut contenir 1012 doses infectantes et 1 g
de féces 1010 doses infectantes). (386).

La tique est par ailleurs un perpétuel réservoir d'infection,
PARKER et DAVIS (1938) ont démontré qu'il existe un passage transovarien

assurant la transmission de tique & tique (38).

PAUTOV (71} constate qu'une socuche apathogéne de Coxiella
burnetti, aprés un séjour de 5 mois chez les tiques est de nouveau
pathogéne d'ol leur r&le de maintien de la virulence du germe.

Dans les féces séches de tiques Coxiella burnetti peut rester

vivante & température ambiante durant 1 an {(1).
Certains auteurs semblent mettre en doute quelque peu ce rdle
de réservoir. Ainsi STEPHEN {80) sur 1640 tiques diverses recueillies sur

chiens, moutons, chévres, bovins n'a retrouvé Coxiella burnetti gque dans

les rhipicéphalus du chien.
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2 - Les autres arthropodeé

talement au laboratoire (36) (PHILIP 1948, WEYER 1950) mais ils ne peuvent
8tre considérés comme véritable réservoir car il n'y a pas chez eux de
multiplication du germe (36).

GIROUD et JADIN en 1950 auraient trouvé des poux naturellement

infectés.

B - Les animaux sauvages (1), (7), (15)

‘Le premier en date est le Bandicoot (ISOODON TOROSUS) marsupial

trouvé infecté en Australie par DERRICK et SMITH en 1940, {1%5)

Le second, est le Merion {MERIONES SHAVI) trouvé infecté au Marcc

par BLANC et coll. en 1947 (15).
En 1852, PEREZ, GALLARDO, CLAVERO et HERNANDEZ isolent Coxiella
burnetti de nombreuses souches de lapins de garenne de la forét de
Nefifih (prés de Casablanca) (15).
Depuis ces premiers travaux épidémiologiques, la liste s'est allongée.
Les rongeurs de petite taille et le gibier & plumes et & poils apparaissent
comme le principal réservoir sauvage actuel : (1, 4, 7, 18).
- rats, souris, mulots, campagnols, gerbilles... {15)
— les lagomorphes (lapins et liévres) (15)

les chiroptéres (chauves-souris) (1%)

- les insectivores (hérissons - musaraignes} (15)

— les chameaux, les buffles... (4)

de nombreux ciseaux surtout les pigeons et les moineaux {1)

mais aussi les hirondelles... {7) les pies, les corbeaux, les corneilles
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(SEIGNEURIN 1968 (7)). Ceux-ci conservent le germe dans leur organisme
et assurent en outre sa dissémination par leur migration (15).

—~ les poissons (109)

C - Les animaux domestiques

1 - Le bétail

Pratiquement, tout lie bétail domestique est en cause avec par.
ordre de fréquence - :
- les ovins
~ les caprins
- les bovins
- les équidés

~ les porcins

Les ovins et les caprins constituent donc le réservoir le plus

important de Coxiella burnetti comme le prouvent les statistiques suivantes

* En 1968, GIROUD (63) signale & titre d'exemple que sur

195 ovins 36 répondent sur Coxiella burnetti, sur 228 bovins, 9.

* Dans le Sud-Est de la Francs, éO % des ovins sont
contaminés (57).

* Une enqu@te sérologique faite dans le Nord de la Charente
en 1984 (55, 125) a testé tous les élevages de bovins et.30 % des ovins ;
2652 animaux se sont révélés positifs sur 24 exploitations dont 34,87 % de
bovins ; 24,20 % d'ovins ; 9,80 % de Qapfins ;7 31,10 % d'autres.

#* En 1977, en Californie, 24 % des chévres sont séropositive
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* En 1974, en Californie, 82 % des vaches laitiéres sont
séropositives.

# AITKEN (1) note que la fréquence.de l'atteinte des bovins
semble augmenter dans certains pays d'Europe par exemple en République
Fédérale Allemande : & peu prés 30 % de l'ensemble des troupeaux est atteint
et 80 % de ceux ayant des problémes de parturition.

#* DOURY-MARCILLAUD (38) rapporte dans son article que

le pourcentage de sérologie positive pour Coxiella burnetti varie tant

en Eurcope gqu'aux Etats-Unis

~ de 5 a 50 % pour les bovins

- de 7 a 86 % pour les ovins

2 - Les oiseaux domestiques

Poules, oies, canards, dindes, pigeons...

3 -~ Les animaux familiers

a ~ Les chiens

*# En France, en 1968, GIRQUD (63) cite & titre
d'exemple que sur 56 chiens, 5 ont une sérologie positive pour la Tiévre Q.

# En Suisse (1), deux études séroépidémiologiques
ont mis en évidence le rdle réservoir joué par les chiens avec respectivement
29 % de séropositivité dans 1l'une des études et 45 % dans 1'autre.

* Une autre étude faite en RFA montre 13 % de chiens

séropositifs (1).
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Ce sont surtout les chiens errants, les chiens de chasse
ou les chiens de bergers qui peuvent &tre infectés par les tiques, ou en
mangeant des membranes placentaires ou des proies contaminées (1).

Ainsi, déja en 1968 CAPPONI évoque la fréquence de la
séropositivité des chasseurs pouvant &tre contaminés par les aérosols
provoqués par leurs chiens enfermés dans les voitures avec leurs maltres
au retour d'une partie de chasse {notammént des cas d'artérite avec mémes

types d'anticorps sur les animaux sauvages, chiens et hommes).
b - Les chats

* La méme &tude faite en RFA, sur le chat (1) montre
que 26 % de chats sont séropositifs.

* Kosatsky (86) rapporte une épidémie de fidvre Q dans
le village de Baddeck en 1985 en nouvelle Ecosse (Canada) ofl 2,8 % de la
population a présenté la maladie liée & une seule chatté parturiente (26
personnes atteintes sur 900 habitants).

La contamination des chats (86) selon 1l'hypothése faite
par Kosatsky, est li€e au fait que ces chats mangent de petits mammiféres
tels que des taupes et des souris dans les champs. Ces petits mammiféres
a leur tour ont été probablement infectés par des tigues ou des aérosols
résultant de l'extension des microorganismes par d'autres animaux infectés

comme le lidvre.
D - L'homme (7}

I1 joue parfois un réie occasionnel de réservoir.

Coxiella burnetti a pu &tre isclée dans les crachats, 1l'urine

le lait, le placenta.
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IT1 - LA TRANSMISSION A L'HOMME

A - Par les vecteurs

La-tique pourrait intervenir comme vecteur

- par pigilire entrainant une inoculation de Coxiella burnetti

~ par ses déjections gui peuvent scuiller la plaie provoquée
par la piqlire ou qui séchées se mélent 4 la poussiére gqui pesut 8tre inhalée

par l'homme et le contaminer.

Ainsi pendant trés longtemps, de nombreux auteurs ont voulu voir
dans les tiques les vecteufs principaux de 1'infection, sans pour autant
que ces auteurs apportent toujours des preuves irréfutables. Ainsi DOERR (8C)
relate en Allemagne une épi@émie de fiévre Q@ humaine suite au passage d'un
troupeau infecté, et en conclut que le contage est dii aux poussiéres
contaminées par les féces de tiques infectédes.

En fait, cette croyance est liée au fait que Coxiella burnetti

fut isclée la premiére fois & partir de tiques et par analogie aux Rickettsio
dont la transmission nécessite un vecteur obligatoire.
En fait, il est clair aujourd'hui que les tiques ont surtout un rdle

de réservoir naturel et que leur rdle de transmission est quasi-nul (15).

- Ainsi, dans la forét de Nefifik prés de Casablanca, des tiques

se trouvent par millions sur le sol et sur les buissons, elles sont infectées

par Coxiella burnetti dans une proportion considérable. De nombreux estivants
vont pigue-niquer dans cette forét. Ils trouvent de nombreuses tiques sur
eux, dans leurs vE&tements et dans leurs voitures, ils ne sont pratiquement

Jjamais piqués et de toute fagon n'en subissent aucun dommage (15).
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- LTMOUZIN (80} n'a pas réussi a mettre en dvidence Coxiella
burnetti sur 80 tiques hématophages, prélevées sur 3 bovins ayant présenté‘
1 & 2 mois auparavant un avortement par figvre § indiscutable (STAMP et
séropositifs}.

_ SCAFER et SCHAAL font remarguer (80) que, alors que leur étude
porte sur 5184 povins du Sud Westphalie avec un taux d'infection des
troupeaux de 23,6 % et individuel de 6,7 % ; la tique Dermacentor Marginatus
n'existe pas dans la région et ils suggérent gue l'infection est transmise
d'animal & animal ou acquise au contact d'oiseaux ou de rongeurs sauvages.

Quelles sont les raisons de cette inaptitude de la tique &
infecter 1'homme ? (15)

-~ La piglire de la tique sur l'homme est rare.

- M&me si cette piglire se produit, 1l'infection ne peut se
faire que si la petite plaile provoquée par la piqlre est souillée par les
déjections. ’

Pour cela, il Ffaut que la tique soit gorgée, ce qui demande
plusieurs jours ; or l'expérience nous a appris que l'on n'attend pas cette
plénitude pour enlever la tigue que 1l'on Trouve fixée gur soi.

- L'inoculation de Coxiella burnetti en quelque quantité

gue ce soit, par vecie intra-dermique, sous-cutanée ou intra-musculaire
provoque une simple réaction fébrile de trés courte durée, réaction qui est
suivie d'une parfaite immunité mais ne prend jamais le type clinique de

la @ fever.

B — Par les matidres virulentes

Les animaux, surtout domestiques, jouent un rdle primordial de vecteur

Ltanimal infecté développe généralement une infection peu ou pas symptomatic

(41). Cependant les avortements sont plus fréquents et 1'excrétion de
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Coxiella burnetti est extrémement abondante et durable par i'animal

infecté. Ainsi ce germe peut contaminer longtemps et intensément le sol
et l'envircnnement : (étables, prairies}.
L'homme s'infecte alors généralement par inhalation de poussiéres

contaminées.

1 - Les produits de mise & bas

Les femelles gestantes sont plus particuliérement réceptives
(57). La mise & bas joue un rdle important dans la contamination qu'il y ait
ou non avortement. En effet, il y a expulsion d'une grande quantité de
germes par le placenta, par le liquide amniotique ou & l'occasion par les
produits d'avortement (108 doses infectieuses par gramme de placenta). Ces
preduits se désséchent et forment des poussiéres transportées par le vent

et inhalées par les hommes.

2 — Les sécréta et excréta

Les animaux infectés hébergent Coxiella burnetti aussi

— dans leur salive (50)

- dans leurs sécrétions nasales

dans leurs féces

dans leurs urines

L'élimination dans les f&ces et les urines peut persister
2 a 3 mois (55).
BECHT et HESS (71) estiment que la diffusion de la maladie

se fait surtout lors de l'enlévement des matiéres fécales & partir des
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vaches ayant excrété Coxiella burnetti lors de lz mise bas.

3 - Les éléments de l'environnement

Le fumier (24), la paille (309}, l'herbe (41}, l'eau (63},
la terre (63), le sable, la boue des étangs (63), la laine (41), 1z peau.
Tous ces &€léments peuvent &tre contaminds par sécréta et

excréta , produits de mise A bas. Or Coxieila burnetti est trés résistante

dans le milieu extérieur.

En Angleterre, il a €té rapporté en 1982 (109) une épidémie
de fiévre Q dans une ville chez des personnes habitant prés de la route
ol circulent des véhicules transportant paille, fumier d'une ferme

environnante.

4 - Le lait et preoduits laitiers

La réalité de la contamination par le lait est trés partagée

~ HUEBNER et coll (45) démontrent dés 1947 aux USA la conta—
mination possible par le lait ; les auteurs prouvent que la moitié des laits

de vache est contaminge. La présence de Coxiella burnetti existe aussi dans

les laits de brebis, de chévre et méme de Femme.

- REED (45) (1966) iscle Coxiella burnetti dans 57 % des

laits de mélange de tTroupeaux séro-positifs et dans 76 % des laits indiviguel

des animaux positifs de ces troupeaux.
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—~ BROWN (45) (1968) relate 24 cas de fidvre @ humaine
dans une prison anglaise, aprés consommation par les prisonniers de lait-

cru infecté.

- CAMINOPETROS (15) a insisté sur le r8le gue peut jouer
le lait des brebis et des chévres infectées. Il a montré qu'en Gré&ce la
fiégvre Q est endémigue et que son apparition épidémique est strictement
saisonniére, en hiver et au printemps, c'est-a-dire & l'épcque de la
lactation des chévres et des moutons. Il a montré que les nouveaux—nés,
indemnes d'infection & la naissance, sont aussitdt infectés par le lait,

et 11 conclut que ce lait doit &ire aussi la source de 1'infection humaine.

— BIBERSTEIN (4) a mené une large engudte en Californie
en 1974 qui a montré que 82 % des vaches laitidres étaient séropositives
et 51 % répandent le germe dans leur lait ; 24 % des chévres sont

séropositives et 7 % répandent le germe dans leur lait.

Or il semble que si des travaux intéressants ont été faits

sur la présence de Coxiella burnetti dans le lait des animaux, la relation

avec l'infection humaine n'est pas toujours évidente

~ CHAVANET (24) remarque au cours d'une enquéte effectuée
en 1980 en C8te d'Or gu'il n'y a pas de différence significative entre les
éleveurs consommateurs de lait de vache et ceux ne buvant habituellement

pas de lait.

- DUPUIS (41) pense que la consommation de viande et
de lait contaminés ne représente habituellement pas une source d'infection

pour 1'homme.
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— DURAND (45) & la suite d'une expérimentation portant sur

plus de 400 laits a abouti aux conclusions suivantes

L'excrétion virulente est rare, irréguliére et trés

faible. Celle-ci se situe aux environs de 20 germes/ml.

L'infection orale nécessite 10 000 fois plus de Coxiella
que la voie péritonéale utiilisée couramment au laboratoire,
"nous ne croyons pas au danger réel de l'absorption par l'homme du lait

infecté par Coxiella burnetti'.

De toute fagon, dans le doute, dans les régions hautement
contaminées recommande-t-on l'emploi du lait aprés pasteurisation ou sous

forme de yoghourt (63). Pour tuer Coxiella burnetti il faut chauffer le lait

contaminé & 71,7° C pendant 15 secondes (4),
Par ailleurs, le beurre (97}, ou le fromage (1), préparé &

partir du lait non pasteurisé peut conserver Coxiella burnetti pendant

1 & 2 mois.

5 - La viande et autres aliments

L'homme peut se contaminer en manipulant ou ingérant de la
viande fraiche, congelée, salée, infectéde.
De méme en manipulant ou ingérant toute sorte d'aliments souillé

préalablement dans la nature par des matidres virulentes (1).
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IIT — LES VOIES DE TRANSMISSION

A - Transmission indirecte

1 -~ Par voie pulmonaire

C'est le mode de contamination le plus fréquent par inhalation
de poussieéres contenant le germe. Comme cet agent est trés résistant, il
peut €tre transporté par le vent dans des particules séches ou humides et
ces poussiéres peuvent &tre dangereuses &4 longue distance du foyer.

GIROUD (38} rapporte le cas des employés du tri postal de
Montlugon qui avaient contracté ia fiévre § en manipulant des sacs.transporté

auparavant dans des wagons & bestiaux.

B - Transmission directe

.2 - Par voie digestive

Ce mode de contamination semble peu important
- par consommation de lait et de produits laitiers non

pasteurisés
- par consommation de viande contaminée ou autres aliments

souillés non assez cuits

3 - Par voie trans—cutanée

-~ trés rarement par les piglires de tique et leurs déjectiong
- par contact avec les animaux, leurs fumiers et surtout

les placentas trés riches en germes au moment de la mise & bas.
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EKLUND (1947) (38) rapporte le cas d'un homme écrasant des
tigues, qui grimpaient aprés ses vE8tements, entre ses doigts; 60 jours

aprés il développait une fidvre Q.

4 — Par voie trans-placentaire (voir chapitre fiévre Q et gros-

sesse)

IV - LES DIFFERENTS CYCLES DE TRANSMISSION (72)

Classiquement, on décrit deux cycles dans 1'épidémiclogie de la

figvre @ : un cycle sauvage et un cycle domestique.

A - Le cycle sauvage (73)

C'est le cycle d'entretien qui assure le maintien de Coxiella burnetti

dans la nature.

Il se définit par
Animal sauvage ¢ ? tiques

Les animaux sauvages sont en contact &troit avec les tiques qui leur

transmettent Coxiella burnetti par leur piqlire et par leurs déjections,

et celles—ci parfolis s'infectent sur eux en les piquant.

B ~ Le cycle domestique (36)

Il se définit par

Tiqueér______w——>animal domestique
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De la méme fagon les animaux domestiques et les tigues sont en

contact réciproque.

C - La transmission inter-animale (36}

* On peut effectivement envisager une contamination animal sauvage
animal domestique, celle-ci est rare.
* Mais aussi une contamination inter-animale au sein des animaux

sauvages et au sein des animaux domestigues.

Cette transmission se fait par iéchage des poils souilléds par les
déjections des tigues, prédation, coit, sécrétions nasales, excréta et
surtout contaminétion des jeunes par le lait. JOUBERT note que les rares
manifestations cliniques se raréfient encore & mesure que le germe tend
& se propager en troupeau par voie directe en raison de l'affaiblissement

extra-vectoriel de la virulence ricketisienne.

D - La place de l'homme dans les cycles de transmission

* La transmission & l'homme par voie vectorielle et & partir des
réservoirs animaux sauvages est rare.
* La transmission & 1'homme & partir des réservoirs animaux

domestiques est la plus fréguente.

La transmission & 1'homme demeure épisodique et cccasionnelle
et ne modifie guére, méme en zone d'endémies &tendues, le cycle naturel du

germe chez les animaux et dans la nature.
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La fidvre @ de 1'homme souvent exprimée, est révélatrice de
celle des animaux inapparente et méconnue, en coincidence géograﬁhique
avec elle ; zlle constitue une menace permanente en zone d'enzootie
surtout pour le non autochtone citadin, vierge de tout contact antérieur.

Ainsi d'aprés LUDWIG (36) : "d'origine animale exclusive, la

figdvre Q@ de 1l'homme, 1'espéce la plus réceptive & Coxiella burnetti, ne

saurait se manifester gu'autant et que le temps que subsiste le réservoir
animal sauvage et domestiqus".
L'homme constitue une impasse épidémiologique (38) puisque

la contamination interhumaine reste exceptionnelle.

* Malgré la présence de Coxiella burnetti dans la salive, dans

les selles, la transmission interhumaine ne se voit que dans les cas graves
avec lésions pulmonaires importantes sources de contamination par voie
aérienne (7).

Elle se voit notamment dans le personnel hospitalier de fagon
directe par les gouttelettes de Pfliige. (15)
Un autre mode de contamination, indirect, peut se faire par

manipulation du linge et de la literie des malades (15}.
D'une fagon générale les vEtements sont source de contamination

~ des cas de fidvre Q ont &té rapporiés parmi le personnel
de "laverie" (36)

— BEEMAN {1930} (36) rapporte le cas d'un homme et de
son épouse logeant chez eux un employé de laboratoire, indemne, mails gqui
avait rapporté le germe sur ses vEtements, souliers, cheveux et contaminé

les propriétaires.
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’////,,/’;37 A DISTANCE

CYCLE SAUVAGE

T

CYCLE DOMESTIQUE

RESERVOIR £ . __ VECTEUR ANTMAL
?7 /Zl RESERVO?E\b DOMESTIQUE
rongeurs .\\\
> ——
marsupiaux
— R
oiseaux tiques ruminants
ruminants chien
contact Déjections contact
(estival) piqiires lait
poussiéres
\’4
HOMME
N
/q \
- |
i !
\ /
~ e
‘n__ __’
Révélateur

Epidémioclogie de la fiévre Q, d'aprés JOUBERT L. et coll. (Revue de Médecine
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a été rapporté parmi le personnel participant 3 la
fatal de fidvre @ (4).

leurs dans la littérature, il a €t& noté un cas a la

suite d'une transfusion de sang (105).

* La transmission de la maladie de l'homme & l'animal n'a

Jamals &té prouvée.

V - FACTEURS FAVORISANT LA TRANSMISSICON (7), (15), (49)

A - Propriétés de Coxiella burnetti

Coxiella burnetti est la plus petite et la plus résistante des

Rickettsies ; ceci

jui donne un grand pouvoir de diffusion et explique

que le mode de contagion le plus fréquent soit 1l'inhalation (15)

- Elie
— Elle
(7)1 1le sable, les eaux

- Elle

- Elle

résiste au froid, & la dessication, & l'humidité

se conserve trés longtemps dans le sol, dans les poussiér
stagnantes

résiste au chauffage & 70° C pendant 15 secondes

résiste dans les excréta secs pendant plus d'un an.

La grande résistance du germe permet des contaminations sur des distan

assez longues (5 km) par des gouttelettes de fumier, de lait, des placentas

désséchés sur les champs et entrainés par le vent (49).

Par aiileurs

Coxiella burnetti est trés contagieuse. Chez le cobaye

et probablement chez 1l'homme, il suffit d'un seul organisme inhalé pour

8tre infecté (109).
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B - Facteurs professionnels

La fidvre @ prend l'allure ¢'une maladie professionnelle ; en effet
les personnes les plus menacées sont celles qui sont professionnéllement

exposées parce que en contact avec le bétail et ses produits.
1 - Les ruraux

— Les agriculteurs

— Les éleveurs, les bergers

- Les transporteurs et ramasseurs de moutons, de lait
- Les gardes chasses (38)

- Les bouchers

L'enquéte faite dans le Nord Charente & la demande de l'office
régional de Santé (0.R.S.) (rapporté dans la thése de FAUCONNEAU {55}) a ré-
vElé 24 explcoitations positives ; 18 familles ont accepté les prélévements
sanguins qui montrent que 11 de ces 18 familles ont au moins un de leur

membre possédant des anticorps scit 61 %.

2 - Les employés d'usine animale

Abattoirs

Tanneries, mégisseries, lainiéres

Laiteries

Centres d'insémination

Aussi dans 1'enquéte dans le Nord Charente, 33 ouvriers ont &té

prélevés, 17 se sont avérés positifs soit 51,51 %.
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3 = Le milieu médical

— Les vétérinaires

~ Le personnel de laboratoire de diagnﬁstic, de recherche
ou de production de vaccins (73} en contact avec les animaux de laboratoire.

- Le personnel des hdpitaux avec contamination par
manipulation du linge, de la literie ou pér inhalation des gouttelettes de

Pfliige.

Or du fait de son pouveir de diffusion, l'atteinte peut &tre
étendue, elle n'intéresse pas que le personnel proche (ocuvriers, laborantins,
médecins...) mais aussi les employés de bureaux {15).

EDLINGER (49} au cours de l'examen systématique du personnel
de quelques Directions des Services Vétérinaires (D.S.V.) (perscnnel de
bureaux inclus) en 1982 et 1983 a trouvé 12 % de sérums positifs. Il
extrapole en disant gue tous les membres des D.S.V. seront contaminés
au cours de leur carriére.

Il rapporte par ailleurs une étude faite sur 245 personnes

-

des D.S.V. de 1982 & 1985, 89 personnes étaient positives soit 36 % (48).

D'une fagon générale, selon AITKEN (1) l'infection peut 8ire

détectée chez 30 & 70 % des personnes exposées.

C - Développement des loisirs (7)

~ Camping, vacances ou week-end & la campagns

- Chasse
peuvent favoriser le contact occasionnel avec les animaux et la contaminatior

des citadins.
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GIRQUD (63) signale : "Ce sont tout d'abord les citadins, gqui non
prémunis, peuvent s'infecter ; les gens des professions exposées peuvent
aussi bien siir s'infecter mais, le plus souvent, ils sont déja prémunis

et de ce fait les cas aigus sont rares dans nos campagnes'.

- Les .voyages :

La fidvre Q n'est pas endémique en Finlande, mais elle a été
décrite chez des Finlandais de retour de voyage de pays ol la figvre Q est

endémique (109).

D - Les militaires {7), (73)

Nous avons effectivement noté des épidémies de fiévre Q en temps de
guerre {voir historique).

La fiédvre Q des soldats rev@t une importance liée & la muitiplicité
des contacts avec 1l'environnement, s'apparentant au camping de loisirs,
soit en campagne (bivouacs, manoeuvres avec hébergement dans les fermes)
soit en exercice sur des terrains d'instruction ou de sport, soit en
transport des troupes dans des wagons contaminés.

Ainsi au cours de l'hiver 1973-1974 a Tibingen (RFA)} une épidémie

est survenue dans un régiment entrainant 55 cas : la garnison avait i'habitug

d'utiliser un terrain de sport servant de p&turage & un troupeau de moutons

(7).

E - Facteurs saisonniers (7) et météorologiques

Nous notons une recrudescence estivale et hiverno-vernale.
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1 — Recrudescence estivale

Elle est en rapport avec la sécheresse et la prolifération
des tiques. Ainsl la saison chaude favorise la dessication et donc 1la

formation de poussiéres et le risque de piqglires de tiques.

2 — Recrudescence hiverno-vernale

Elle est favorisée par l'agnelage (Novembre & Mars), la
lactation, la transhumance.

DUPUIS (41), rapporte une épidémie importante de fiévre Q
concernant 415 personnes en Automne 1983 dans une vallée des Alpes
Valaisannes. Dés le début octobre, 850 moutons ayant séjourné tout 1'été
sur les hauteurs, ont été ramenés dans le bas de la vallée et ont alors
traversé les villages en soulevant beaucoup de poussidres : 3 semaines
pius tard l'épidémie commengait.

Par ailleurs, elle est favorisée par le froid sec : le froid

conserve bien Coxiella burnetti, la sécheresse favorise la formation de

poussiéres, une salson ventée favorisera sa dissémination.
Ainsi nous concevons qu'il peut exister des variations régionales

et annueliles en fonction des conditions météorologiques.

F - L'3ge et le sexe

Ils n'ont pas d'importance épidémiologique {24, 38).

G - Le mode de vie

- La contagion interhumaine est faverisée par la promiscuité

et le défaut d'hygidne (7).
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- Un type d'élevage ancestral en particulier dans le Sud-Est
de la France favorise la contagion & toutes les épogues de l'année. En
effet les périodes de reproduction s'étalent sur de longs mois en raison
"d'une lutte permanente', et par ailleurs il y a un renouvellement partiel
des effgctifs par l'achat annuel d'agnelles réceptives sans immunité
spontanée. Toutefois, c'est fréquemment l'hiver en stabulation dans les
bergeries, facilitée par la grande promiscuité et le confinement, que la

diffusion de l'infection se fait le plus volontiers (57, 73).

— Une étude faite par CHAVANET (24) montre que les éleveurs
sont d'autant plus séro-positifs que la durée de leur travail au contactT
des animaux est importante et que les troupeaux sont de grande taille.

" En outre les risques de contamination sont plus &levés quand
la mécanisation est réduite, quand la main d'oeuvre est peu nombreuse et

quand la quantité de fumier est importante.

H - La résistance physique

Certains auteurs ont constaté 1'influence de facteurs diminuant la
résistance du sujet réceptif, en particulier, la fatigue des troupes en

campagne, ou des jeunes recrues a l'instruction.

VII -~ SITUATION EPIDEMICLOGIQUE {1}, (4), (24)

A - Dans le monde (voir carte)

La fiédvre @ fut découverte la premiére fois en Australie dans le

Queensland puis peu de temps aprés ou simultanément dans de nombreux autres
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pays (voir historigue).

Ainsi la Tidvre Q est une maladie de répartition mondiale.

Elle apparait comme la plus répandue des rickettsioses.

Elle existe sur 5 continents (Amérique, Asie, Afrique, Australie,
Europe) plus spécialement en Europe et en Australie ; et dans 51 pays-
sauf lé Nouvelle Zélande et les pays nordiques de 1'Europe (Danemark,
Finlande, Pays-Bas, Norvége, Suéde, Irlande) (1, 4, 24).

Le terme de fidvre de Queensland se révéle donc Etre un terme
particuligrement mal choisi actuellement pour cette affection ubiguitaires.

Les territoires atteints ont une endémicité plus ou moins grande
(voir carte), ceux ol elle est la plus forte sont connus depuis une longue
date. Elle touche surtout les zones d'élevage qui coincident avec une

haute densité ovine (1)

- Le littoral circum-méditerranéen avec

. Tunisie (1953
- Afrique du Nord

Maroc (1954)

Espagne, Portugal (1944)

Egypte, Gréce (1953)

Likan, Turguie

Italie

- La RFA notamment en Badewiirtemberg (1947 Tiibingen)

Les balkans

L'Est des Etats-Unis (1948)

L'Afrique @du Sud et équatoriale

- L'Est de 1'Australie
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Ce caractére cosmopolite est 1ié au fait que sa diffusion ne
se fait pas seulement avec les tiques mais surtout avec les animaﬁx
domestiques et de nombreux animaux sauvages (24).

DOURY MARCILLAUD F. et coll rapportent dans leur article (38)
cette phrase de CAPPONT
"Les pays qui ne l'ont pas encore signalée, la signaleront un jour car
avec les tiques des oiseaux et le bétail importé, on peut &tre assuré de

la rencontrer dans tous les continents et sous tous les climats".
B - En France

La répartition de la fidvre Q dans les différents départements
frangais est difficile a préciser car les enquétes épidémiologiques sont
rares sur le plan vétérinaire et encore plus sur le plan humain.

Nous avons pu retrouver quelques sondages dans la Littérature.

* SEIGNEURIN (80) souligne dans sa thése en 1968 une
forte endémicité de fiévre Q parmi les troupeaux d'ovins et les hommes des

hautes vallées alpines dans les départements de 1l'Isére et des Hautes Alpes.

* En 1975, FONTAINE et coll (57) confirment que dans les
départements du Sud-Est (Alpes de Haute Provence, Hautes Alpes, Alpes
Maritimes, Ardéche, Dréme, Vaucluse, Bouches du Rhdne) prads de la moitié
de§ troupeaux d'ovins s'avérent contaminés, soit 40 % des troupeaux et
20 % des animaux.

En paralléle de leur &tude véiérinaire, les auteurs n'ont
pas étudié le degré de contamination humaine méis ils suggérent que celle-ci
doit &tre importante dans toutes les zones ol le cheptel est infecté et

citent & l'appui deux fiévres @ typiques contractées par leur personnel

d'enquiéte dans 1'Ardéche (80).
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* Par ailleurs, des examens pratiqués sur 890 sérums

de brebis ayant avorté ont trouvé la meladie dans les départements

- Cher, Eure, Hzute Garonne, Loire, Loire Atlantique,

Lot et Garonne, Morbihan, COrne, Hauts Sadne, Gard.

* De nombreux cas ocnt £td décelés dans l'ouest de la

France (71)

J
ur

Rennes par LI GUYON (1969)
- & Nantes par YERMEIL <t coll (1872)

Caen par LEMENAGER et coll (1973)

|
ol

* D'autres sondagss -sidémianlsgiques plus récents [voir
incidence) révélent sa présence
— en CBte d'Or (1980 CHAVANET et coll) (24)
- en région Poiteving (1879 JACQUEMIN et coll) (71)
- dans le Nord de la Chérente {1985) (5%, 125)
- dans la région Bordelaise (1981-1986 MATHIEU) (87)

- dnas la région de Limoges (1978-1982 POULAIN) (87)

- dans les départements du Nord (1982-1985 EDLINGER) (48
— dans les Landss

comm.
- en Dordogne dans la région de Périgueux

personnelle
- dans les Pyrénées Atlantiques

Professeur

—— BEBEAR

~ dans le Puy-de-D&me

— dans les Hautes-Pyrénées

Ainsi Coxiella burnetti est trés répandue dans les troupeaux de
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moutons du Sud-fst de la France et par corrélation dans la populaticon,
complétant donc le litteral circum-méditerranéen. La fiévre Q semble

également disséminée dans de nombreux autres régions d'élevage.

VIII - INCIDENCE DE LA FIEVRE Q

I1 est également difficile d'avoir une idée précise de l'importance

et de la fréquence de la fiévre Q en se basént sur les seuls cas déclarés (83

- Bien qu'a déclaration obligatoire jusqu'en juin 1986 (voir
chapitre législation), les statistiques officielles scont scuvent défaillantes
(50, 63).

— Les enquétes épidémiologiques de masse ne sont pas encore
suffisantes (83)

- Etant donné le caractére pseudo-grippal fréquent et donc
méconnu de cette affection (83)

— Etant donné la prescription fréquente des tétracyclines dans
ces syndromes fébriles inexpliqués {83)

- Etant donné la lenteur du disgnostic biologigue, qui pratiqueme
ne peut &tre que sérologique et exige donc que cliniquement l'affection soit

soupgonnée ({83)

Il convient ici de citer la phrase d'ANGELLO et coll rapportée dans

1'article de DOURY MARCILLAUD (38).

"pour diagnostiquer une fidvre @, 1l faut y penser"

ou la phrase de GIRQUD {(63)

"Elle est de connalssance assez récente, et cependant, chez nous c'est
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certainement une affection de toujours, mais pour la trouver, il fallait
d'abord qu'eile soit authentifiée“.

Ainsi la fidvre © a une incidence probablement plus forte que
réellement...

La fidvre Q humaine prédomine évidemment dans les régions d'élevage

ol la fidvre @ animale est la plus importante.

A — Fiévre § animzle

~ Dans le Sud-Est, 40 % des troupeaux d'ovins sont donc contaminés
{57).

- Une enquéte sérologique dans le Nord de ia Charente a donc
montré que 34,87 % de bovins ; 24,20 % d'ovins ; 9,80 % de caprins ; 31,10 %
d'autres, sont séro-positifs (1984}.

-~ La région Midi-Pyrénées présente un taux global d'infection
faible de 0,8 % chez les ovins ; les départements du Lot et des Hautes
Pyrénées ont des taux plus élevés (97).

— Dans le Puy-de-Ddme, un sondége sérologique ovin effectué
en 1977 a révélé 0,3 % de positivité vis-a-vis de la fiédvre Q {97).

- La fiévre Q chez les caprins a été détectée dans la Loire, dans
1'Indre et Loire, dans la Charente, dans la Sarthe.

Dans les Hautes-Pyrénées, en 1978-1979, le taux d'infection

s'éladve a4 1 % {97).

Par ailleurs, les avortements & Coxiella burnetti jouent un rdie

important dans la contamination de 1'homme ; or leur fréquence ne semble
pas négligeable

- L'étude faite par FONTAINE (57) en 1974 dans le Sud-Est montre
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en outre que sur 286 brebis avortées, 61 répondent & Coxiella bumetti

(soit 21,3 %).
— POULAIN E. (97) rapporte dans sa thése les résultats de
sérologies faites au Laboratoire Départemental du Limousin de 1978 & 1982
4 la suite d'avortements ovins
686 avortements infectieux et 928 avortements d'origine

non déterminés furent décelés parmi 1614 exploitations.

1,7 % de ces avortements furent liés & Coxiella burnetti.

alors que seulement 0,55 % &taient dus & la Brucellose.

-~ Dans la Vienne en 1979, 10 & 25 % des caprins présentérent

des avortements & Coxiella burnetti {(97)

— Dans la Sarthe en 1980, 18 % d'avortemenis sont notés dans

un troupeau de caprins.

B -~ Figvre @ humaine

* Peu d'études semblent avoir été faites de facon concomitante
chez 1'homme et chez 1'animal
— Par exemple, FAUCONNEAU B. (55) rapporte dans sa théée
i'étude faite dans le Nord de la Charente & la demande de 1'0Q.R.S. (observato:
Régional de Santé). Elle révéle 24 exploitations ayant des animaux
domestiques séro-positifs, au total 2652 animaux sont séro-positifs. Parmi
108 personnes exposées au bétail, 5% personnes ont pu Etre prélevées, 19
ce sont avérées séro-positives soit 34,55 % {(tableau E).
Par ailleurs, l'étude a porté sur des ouvriers

de l'abattoir de Confolens et sur ceux d'une usine de Iraitement de laine,
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33 prélévements ont été effectués dont 17 &taient positifs, seit 51,51 %
(55} (tableau F)}.

— Autre exemple, POULAIN E. (97) rapporte dans sa thése les
résultats d'une étude sérologique en fixation du complément, faite dans
10 exploitations de la Haute Vienne oll sévissait la fidvre Q sous sa
forme abortive. 20 personnes Snt &té ainsi prélevées au hasard sans signe
incident dé figvre Q : 4 personnes (soit 24 %) présentaient des sérologies
positives.

* Le plus souvent, les études chez 1'homme sont donc
isolées.
- En 1980 (24, 48, 10%), parmi 986 personnes du milieu

rural de la CSte d4'Or, 4,4 % ont une séro-réaction positive en Immuno—

fluorescence indirecte contre Coxiella burnetti ; la séropositivité atteint

25 % parmi les éleveurs (tableau C)
- En 1880 (11}, une étude sérologique en Bourgogne,

a mis en évidence des anticorps spécifigues contre Coxiella burnetti

chez 4 % des sujets vivant en milieu rural et chez 35 % des &leveurs
de bovins.

Une enqu&te semblable & Marseille a donné le chiffre
de 6 %.

- De 1982 a 1985, 30 laboratoires de départements du
Nord de la France (48) ont pratiqué 75 901 sérologies pour la fidvre 0
par fixation du complément au hasard dans la population. 430 sérologies
se sont avérées positives dont 135 cas de fiévre Q cliniquement confirmés
{tableau A).

- Un autre sondage & partir de 2614 sérums cbtenus
par le Centre National de RéTérence des Rickettsioses, (48) et sélectionnés
sur des données clinigues et épidémiclogigues, montre 23,4 % de positivité

par immunc-fluorescence indirecte (tableau B)
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— MATHIEU F. (é7) dans sa thése a réalisé une étude
rétrospective des sérologies positives pour la fiédvre . Q de 1981 & 1986
sur le CHR de Bordeaux. Dans les laboratoires de baétériologie et de
virologie, il a retrouvé 135 sérologies positives par fixation du
complément.

En.se basant sur des critéres cliniques (hyperthermie,
atteinte du tractus respiratoire, manifestations cardiaques, manifestations
neurclogiques) et sur des critéres sérologiques {sérologie :;1/40 : fiédvre G

probable ; séro-conversion ocu sérologie ),1/80 : fiédvre Q certaine) il a

retenu

13 fievres () certaines

5 fiévres @ probables {(tableau D)

— LUCCEINI M.J. (82) dans sa thése a é&galement effectué
une &tude rétrospective des sérologies positives pour la fidvre Q de 1982 a
1984 sur le CHR de Marseille avec en fixation du complément des titres
supérieurs a4 1/20 éme.

Elle a retenu 27 dossiers dont 3 n'ont pu Etre exploités.
(2 cas en 1982, 5 cas en 1983, 18 cas en 1984).

— Dans les départements du Sud-Quest (Dordogne -
Pyrénées Atlantiques - Landes), il y aurait environ 50 sérolecgies positives

par an (comm. personnelle, Professeur BEBEAR Bordeaux).

Ces quelques siatistigues tendent & prouver que beaucoup

d'individus sont ou ont été en contact avec Coxiella burnetti (ceci d'autanm:

plus que l'on connait la fréguence des formes peu symptomatiques).
Il semble donc qu'il existe en France de véritables foyers
"drendémie" et gue les quelgues cas décrits ici ne soient que la partie

gmergée de l'iceberg.
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La fidvre Q est en fait une maladie d'actualité & laquelle on

ne pense pas suffisamment.

Dfailleurs le risgue de contamination humaine peut apparaltre

aussi important pour la fidvre Q que pour ia Brucellose

. En cBte 4'0r, 4,4 % de sérologies positives pour la

figvre @ contre 3,7 % pour la Brucellose {24).

En Haute-Vienne, 1,7 % d'avortements Coxielligues

contre 0,55 % d'avortements Brucellins de 1978 & 1982 (97).

{ )
{ Année Sérum examiné Séro-positivité )
( )
( . )
( 1982 14 557 65 (0,45 %) )
( )
( 1983 18 404 90 (0,49 %) )
( )
({ 1984 19 803 137 (0,69 % )
(- )
( 1985 23 110 138 (0,60 %) )
{ )
( )
( )
{ Total 75 901 430 {0,587 %) )
( )

Tableau A : résultats sérologiqués de

laboratoires de 30 départements du

Nord de la France.

EDLINGER E.A., § fever in France, Zbl. Bakt. Hyg. 1987, A 267, 26-29.
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( )

( Année Sérum examiné Positivité Confirmation clinique Z

( )

( )

( 1982 588 24 (4,0 %) 9 (37,5 %), )

{ )

( 1983 385 37 (9,€ %) 13 (35,0 %) )

{ )
|

{ 1984 580 149 (25,0 %) 30 (20,0 %) %

{

{ 1985 1051 402 (38,0 %) 81 (20,0 %)

{

( +

{ Total 2614 812 (23,4 %) 133 (21,7 %)

(

Tableau B sérodiagnostic de la fiévre Q au centre national de référence

des Rickettsioses (48)

EDLINGER E.A., Q@ fever in France, Zbl. Bakt. Hyg. 1987, A267’ 2629
Groupe I population rurale randonisée

Groupe II éleveurs

( :

( Groupe Sérum Positivité : % positivité
(

(

{ I 966 4,4 %
{

{ Iz 25,0 %
{

Tableau C Etude séro-&pidémiclogique dans le département C8te 4'0Or (Dijon)
{a8)

EDLINGER E.A., Q fever in France, 1987, Zbl. Bakt. Hyg. A 26-29

267
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105 séro-diagnostics positifs
sans maladie évolutive

T 1/20 73 cas
V, 1/40 32 cas

19 diagnostics de fiévre Q

13 cas certains (clinique + FC 2 1/80)
6 cas probables (clinique + 140 FC < 1/80)
17 H - 2 F, 8ge moyen : 51 ans

R T T i T T e e e Mo

Tableau D ; extrait de la thése de Médecine de MATHIEU F.

{87) Fiévre Q : & propos de 19 observations relevées au CHR

de Bordeaux (1981 - 1886)

R ) S N A

Exploitations animaux F @ {+) ! personnes @ personnes
: prélevées (+}

Nombre : Animaux (+) : Personnes exposées:
24 : 2652 : 108 : 55 : 19 soit

34,55 %

e T T e T e S NPy

NV S

Tableau E : fiévre @ en Nord Charente (125)

Quvriers prélevés Quvriers {+) : %

e

33 : 17 : 51,57 %

e b e

Tableau F : Fiévre @ en Nord Charente (125)
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IX - LES MODES D'EXTENSION DE LA MALADIE (7)

A - Sous forme épidémique

Les épidémies de fiévre R chez l'homme sont rares, la maladie é&volue

surtout.

B - Sous forme endémo-sporadique

avec de petits foyers endémiques survenant en milieu rural ou dans

certaines professions, ou en milieu miligaire.

X — INTERETS D'UNE ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE (73)

La fiévre @ présente un double intéré&t du point de vue épidémiologique
car elle peut entraliner, un probléme éconcmique pour les fermiers et un

probléme de santé humaine.

A - Probléme économique

Il est certes mineur en tant que responsable en de nombreux pays
et en particulier dans le Sud-Est de la France, d'avoriements infeciieux

chez les ovins, les caprins et les bovins.

B - Probléme de santé

Fait majeur, comme agent d'une zoonose importante qui réclame un

diagnestic et une antibiothérapie précoce afin de minimiser sa réelle gravité
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si n'intervient aucun traitement spécifique et de s'opposer & son extension

endémique.
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CHAPITRE 1l

MANIFESTATIONS CLINIQUES
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I - CHEZ L'HOMME -

La maladie peut se présenter scus deux formes

* La fiévre Q aigug : forme la plus fréquente, dont le tableau

clinigue classique est une maladie pseudogrippale et/ou une pneumcpathie
atypigue. A ce tableau peut s'ajouter une symptomatologie clinique trés

polymorphe.

* La figévre Q@ chronique : forme plus rare, caractérisée

comme une maladie susceptible d'évoluer pendant plus de 3 mois (101).

A - La Tiévre Q aigug

1 - Tncubation

La durée de l'incubation varie de 1 & 4 semaines avec une
moyenne de 3 semaines ; elle peut s'étendre jusqu'a 2 mois (9).
TIGGERTT & démontré expérimentalement que l'incubation est

fonctien de la dose infectante (105).

2 - Début

Le début de la maladie comme pour les rickettsioses est
particuliérement BRUTAL. Le malade peut préciser l'heure exacte des
premiers sympt8mes (64).

Ces symptfmes sont en principe évocateurs (125).

-~ FORTE température ELEVEE EN PLATEAU, elle peut
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atteindre 40 - 41° C.

Sensation de malaise général
- Frissons

Sueurs PROFUSES

[

Asthénie trés INTENSE

- Anorexie gui peut &tre SEVERE expliquant une perte
rapide de poids

Céphalées VIOLENTES frontales et/cu occipitales

et surtout SUS-CORBITAIRE - RETRO - CRBITAIRE.

~ Myalgies et douleurs diffuses avec prédominance

des courbatures aux mollets et & la région lombaire.

Ce début rappelle donc tout & fait celui d'une GRIPPE.

3 - Phase d'état (101), (58), {122)

a - Les signes généraux : la forme pseudo-grippale

Le tableau clinique durant la période d'état est le
plus souvent celui d'une pyrexie sévére. La figvre est trés irréguliére,
de modérée & sévire, oscillant entre 38° 5 et 40° C ; elle peut prendre

tous les aspects (122)

- Classigquement, elle se maintient en
plateau pendant 8 & 15 jours puis s'abaisse progressivement.

- Rarement, elle se prolonge avec une allure
oscilliante dont chaque acmé est marquée par des frissons et des sueurs
profuses.

- Plus rarement, elle apparait ondulante

avec des rechutes successives.




- 135 -

Qénéralement, la fiévre dure spontanément moins

de 2 semaines (19) parfois elle peut disparaltre en 3 2 6 jours.

)]

s
D
0w
Al
+
2
3
2
0

ampagne 2'une Légdre DISSOCIATION POVLE -
TEMPERATURE .

Les signes notés dés le début persistent (58)

- prostration avec parfcis épisode de

‘désorientation et de confus:ion.

- céphalées violentes ef tenaces responsables
d'insomnie.

- mvazlgies =% arthralgies

- mnesaxis zvec nausées

— diarrhée modérée (122}

- asthénie souvent intense qui confine le sujet

au lit (101}.

L'examen clinique est négatif, a part l'existence

fréquente d'une injection conjonctivale et d'une légére splénomégall

7]

Devant cve tableau, de nombreuses figvres @ sont
prises pour des grippes saisonniéres banales. Seule la sérologie peut

faire le diagnostic de fievre Q.

b - Les manifestations pulmonaires

"pneumopathie atypique"

* Tneidence

Depuis les premidres observations des
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formes pulmonaires faites par HORNIBROUK et NELSON aux Etats-Unis en
1940 (25), l'atteinte pulmonaire fait partie du tableau classique de
la fiévre @ c'est la ”pneumopathie atypique primaire" due & Coxiella
burnetti (13).

En fait, l'atteinte pulmonaire peut
varier de'O a4 90 % des cas (109)

| -~ Dans certaines études, elle repré-

senté 50 & 60 % des cas (114).

— Dans le Pays Basqgue Espagnol,

Coxiella burnetti représente la deuxi&me cause de pneumopathie aprés

Streptococus pneumoniae (109).

Ainsi sur 130 cas de fiévre @, les
auteurs espagnols rapportent 85 cas {soit 65 %) avec des signes
respiratoires, et 98 cas (soit 75 %) avec des images radiologiques (109).

— Par contre, en Californie sur 65 %
de personnes ayant la fiévre Q; seulement 28 % avaient des signes
pulmonaires (63).

En Australie, dans la série de POWEL
l'incidence n'est que de 4 % et dans la série de SPELMAN de 7 %.

— En France (101), les signes res-
piratoires sont au second plan et une pneumonie est notée dans moins

de 10 % des cas.

Par ailleurs Coxiella burnetti repré-

sente 1 & 3 % de toutes les infections pulmonaires en France (96}.
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Germes atypiques

Mycoplasme : 5 - 18 %

Legionnellose : 2 - 5% i0 a 20 %

)

Agent pathogéne : Pourcentage )
)

: )
Bactéries :  Pneumocoque : 85 - 75 % )
)

)

Haemophilus influenzae : 5 - 20 % )
)

_ - )
Staphylocoque : 1 - 5% 70 2 80 % )
: )

) )

Germes Gram négatifs : 2 % )
)

)

Anaércbies : 2 % )
)

)

)

)

)

)

)

J

: Coxiella burnet

- 3%

Chlamydiae

Virus : Myxovirus influenzae : 8 % 10 a 20 %

e T e T e T e e T T T e e e e e T s T e O

Tableau extrait de infectiologie 1989, supplément an N° 26, page 5

POUBEAU P. {96)

* Tableau clinique

Les signes pulmonaires apparaissent généralement
dans la semaine qui suit le début de la fiévre.

Cependant BERGMANN (9) décrit l'apparition
de manifestations respiratoires 40 jours aprés le début de la fidvre.

Les symptdmes sont trés variablies dans
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leur intensité.

- Les signes fonctionnels se résument

4 des douleurs thoraciques vagues {dans moins de 20 % des cas
(56)) qui sont exacerbées par une toux d'abord séche (50 % des cas)
puis ramenant une expectoration muqueuse puis muco-purulente parfois
hématoique.

La toux n'est pas aussi marguée que

dans les pneumonies & Mycoplasme (90).

- Les signes physiques se résument &

1'auscultation par un foyer limité de crépitants & la partie moyenne
ou & la base d'un champ pulmonaire, & une diminution du murmure

-

vésiculaire et & une submatité & la percussion.

Trés rarement les signes cliniques

drome de détresse respiratoire pouvant justifier une ventilation

assistée.

COURSANGE (30) rapporte le cas d'une femme
atteinte d'une pneumcpathie interstitielle aigug hypoxiémante avec

nécrose hépatique.

TORNES (119) rapperte le casz d'un jeune fermier,
immunodéprimé par une maladie d'Hodgkin avec atteinte pulmonaire

bilatérale.
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Ces deux cas ont bien évolué sous ventilation
assistée et antibiothérapie.
Habituellement, les syndromes de détresse

respiratoire sont rarement observés dans les pneumopzahities atypiques.

Ce n'est, en ce cas, que l'examen ra-
diclogique qui permet de s'assurer de 1l'atteinte pulmeonaire.
Une image radiclogique pathologique

peut mBme exister en 1l'absence totale de fiévre {64).

* Images radiologigues

La radiclogie puimonaife apporte donc
souvent la surprise 4d'une image que rien cliniquement ne laissait
soupgonner. Ce contraste est d'ailleurs un caractére commun &
toutes les variétés de pneumopathie afypique.

Les images radiologiques apparaissent
vers le 4éme jour de la maladie et peuveﬁt se décrire en deux

grands tableaux {(101)

Des images de pneumcpathies atypigques

gui pour de nombreux auteurs ne peuvent pas 8tre distinguées ra-

diologiquement des autres broncho-pneumopathies non spécifiques (109) (114),

Parfois les images peuvent en imposer pour

une pneumonie franche lobaire =zigug (101) (39)
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Les images sont souvent une disposition systématisée

{101).

Elles prédominent dans la région hilaire et sont

fréguemment situées dans les lobes inférieurs (101).

I1 n'y'a pas de corrélation entre le taux du titre

sérologique et liatteinte pulmonaire (89).

Il n'y a pas d'adénopathie médiastinale (114).

Notons que l'analyse de l'expectoration met en évidence
des cellules mcnonucléées qui peuvent permettre de distinguer la figvre @

d'une pneumonie & pneumocoque (101} {39).

~ Les différentes images radiologigques (89, 114)

Une étude faite par MILLARD (89) en Iriande du
Nord portant sur 32 clichés pulmonaires permet de définir les différentes

images radiologiques.

Ce tte étude est résumée dans le tableau suivant

(voir page suivante).
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( : : : )
{ Cases : Cases with Chest.films :  abnormal normal ¥
( : }
( 35 : 32 )
( : )
Type of lesion : Cases positives : % of cases

Multiple segmental : 22 : 68

opacities : :

Linear atelectasis : 16 : 50

Complete ou partial
lobar consolidation : 7 : 22

Background lung : :
emphysema : 7 : 22

Pleural effusion : 3 : , 10

B T T e T T T T T PN
N e N M S e Mt M e e el i et el e e et N i et e

Tableau extrait de Clin. Radiol. 1978, 28, 37i-375

MILLAR J.K. The Chest films finding in Q fever (89}

1 - Multiples opacités rondes segmentaires (fig la, 1b, 2a)

C'est 1'image pulmonaire la plus fréquente.
Les opacités ont un aspect caractéristique en verre
dépcli.

Leur nombre peut varier de 1 & 7, et leur diamétre de

Elles siégent habituellement dans le lobe inférieur.
En cours de résclution, elles peuvent devenir trés

denses et ressemblent & une piéce de monnaie (fig 2a).
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Ces images seraient pour l'auteur trés suggestives
du diagnostic de fiévre @, notamment si elles sont associées aux images

d'atélectasie.

2 - Atélectasié en bande

Ces lésions sont situées également le plus souvent
dans le lobe inférieur. Elles sont souvent associées aﬁx opacités
segmentaires. Elles ne sont en aucun cas spécifiques mais devant
un patient suant profusément et ayant une fiévre aigug, elles doivent
faire évoquer une fiédvre Q.

En présence des opacités, ces atélectasies sont les
témoins de la résolution {(fig 1 - 3 - 4)

Cet aspect n'existe pas dans les pneumopathies atypiques.

3 -~ Opacité rétractile lobaire partielle ou compléts

(fig 5 - &)

Cette opacité est localisée au lobe inférieur ou

moyern.

4 — Emphyséme pulmonaire

5 - Deux cas inhabituels sont rapportés par SEGGEV (114)

sous la forme de nodules pulmonaires multiples simulant des tumeurs
métastatiques. Ces deux patients ont guéri avec normalisation des
clichés pulmonaires sous antibiothérapie. Dans l'un des cas, s'édtait

formée une cavité.




fig. 1la, b - opacités rondes segmenteires

fig. ia - légére atélectasie en bande de la base gauche.

qm§;
: By ST
P S N T
v -;fi&m\@? ’

-~

fig. 2 --(a) opacités segmentaires et atélectasie en bands dans

le lobe inférieur droit.

fig. 2 - (b) 19 jours plus tard, la lésion est plus petite et
plus dense.
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@’: i \

£ig. 3 - atélectasie en bande dans le lobe

inférieur droit.

“fig. 4 - atélectasie en bande associée 3
une opacité segmentaire en cours de résclution.
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¢ - Les manifestations pleurales

Elles sont le plus souvent responsables des
douleurs thoraciques.

Elles sont rarement isolées mais le plus souvent
associées & une péricardite (23) {38) ou & un foyer pulmonaire (89).

La radiographie montre alors le comblement d'un

sinus ou/et la présence d'une ligne de scissurite (122).
Conclusion

En conclusion, nous pouvons souligﬁer qu'il existe un
paradoxe curieux quand on sait que le mode de contamination le plus fréquent
de la fiédvre Q est la voie aérogéne ; 1l serait donc logigque gue l'atteinte
pulmonaire soit plus frégquente qu'elle ne 1l'est avec des signes respiratoire

plus sévéres (7).

d - Les manifestations cutandes (8), (28), (28) (34}, (64}, (65)

Les raickettsioses sont des maladies exanthématiques.

Classiguement, la fiévre @ se distingue de celles-ci car
l'atteihte cutanée ne fait pas partie du tableau clinique habituel.

Cependant, certains auteurs notent quelgues rares éruptions

cutanées dans 2 & 14 % des cas (26), (101).
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CLARK 1951 7/180 cas 4 %
MARMION 1953 0/69 cas
BARTOSEVIC 1957 8/140 cas 5,7 %
POWEL 1960 4/72 cas : 5,5 %
VON RUKAWINA 1963 16/39 cas 4,1 %
LEDRU 1964 0/6 cas
ESCHAR 1966 0/6 cas
BERAL 1978 1/52 cas 2 %
SPELMAN 1882 8/111 cas 7 %
DUPUIS 1985 2/191 cas 5 %
'RAOULT 19886 2/14 cas 14 %

Ces éruptions sont le témoin du treopisme vasculaire de Coxiella
burnetti (voir physiopathologie).
Ainsi ftoutes les dérmatoses dont les lésions peuvent 8tre imputées
a une atteinte vasculaire au niveau de tous les plans du rev@tement
cutané peuvent 8tre rencontrées (8).
Cliniquement, les auteurs distinguent (8), (34), (84), (85)
* Jes érythémes
¥ les capillarités
* les purpuras

* les gangrénes et nécroses

* Les é&rythémes

Ils s'observent généralement lors gde la primo—infection
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par Coxiella burnetti et se présentent sous différents aspects.

~ Erythéme maculeux
¥

Il est le plus fréquent, décrit par DERRICK en
1935 (35}, il ressemble & des pigilires de puces ou une roséole (57, 73).
Ces macules apparaissent précocément sur la poitrine, 1'abdomen, le dos

et les cuisses et s'effacent vers le 5éme jour.

- Erythéme scarlatiniforme

I1 est souvent confondu chez les enfants avec la
scarlatine ou la rougeole !! (84)

Il constitue parfois un érythéme thoracigue,
uniforme, sans relief ni piqueté, non prurigineux ; 1l régresse en
guelques jours saﬁs desguamation.

Un énanthéme pharyngé est souvent associé.

~ Erythéme polymorphe

Il est constitué de papules érythémateuses rouges
cyaniques, prurigineuses ou non, de 1 & 2 cm de diamétre ; il siége sur
les membres inférieurs, sur les avant-bras, sur le dos des mains et sur
le visage.

CHOUVET {(28) et CONGETI (28) rapportent deux
obserﬁations de fievre @ avec érythéme polymorphe.

Actuellement, plusieurs auteurs (28) proposent
une expzication immunologique pour expliguer la pathogénie de ces

érythémes polymorphes ; or la fiévre Q a &té associée avec diverses

manifestations immunologiques (veoir biologie).




- 149 -

Dans la littérature, sont rapportés quelques
cas isolés

—~ érythéme annulaire de type migrans

— érythéme psoriasiforme généralisé (8)

- &rythéme circiné (8)

Les manifestations cutanées suivantes

compliquent le plus souvent les récurrences de la fidvre Q.

* Les capillarités

Elles comportent des éruptions & type de dermite
ocre sur laguelle peut se développer un purpura bullsux.

BASEX (8) rapporte un cas de purpura annulaire
télangiectasique de MAJOCCHI chez un gargon de 8 ans, ainsi qu'une
observation "d'homme rouge' par vascularite secondaire & la généra-

lisation d'une capillarité purpurique et pigmentaire.

* Les purpuras

Ils sont fréquents. Au début de type pétéchial,
ils deviennent rapidement bulleux et nécrotiques, pouvant précéder

l'apparition de gangréne.

* Les gangrénes et nécroses cutanées

Elles sont plus souvent humides que sé&ches,

elies s’'installent brutalement ou compliquent un purpura. Eiles
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sont distales atteignant une extrémité (doigts, orteils) {29)
ou les organes génitaux (34), ou elles sont de type insulaire,
en placards au niveau du tronc, des membres (29), des paupiéres (8).

Malgré leur extension rapide, l'évelution est
le plus souvent favorable car la nécrose est superficielle et cicatrise
rapidement.

Ces trois manifestations cutanées de type vasculaire
peuvent s'associer pour constituer des capillarites purpuriques et
nécrotiques (34). Elles peuvent alors se manifester par un ulcére de
Jjambe facilement confeondu avec un ulcére de jambe banal entouré
d'une dermite de stase (8) avec aspect de dermatose bactérienne non

spécifigque voire d'eczéma.

* Aphtes

La fidvre @ peut donner un tableau d'aphtose avec

des aphtes cutanés et/ou cutanéo-muqueux (34),

Il est intéressant de rapporter une observaticn
frappante décrite par GIRCUD (1858) (34) qui résume assez bien l'atieinte
cutanée éventuelle au cours de la fidvre @

"Chez une jeune cultivatrice aprés 4 Jjours de
fiévre, apparaissent des aphtes buccaux. Vers la 7&éme semaine aprés
des épiscdes récurrents de fievre et d'aphtose apparaissent des placards
hémorragiques ftrés rapidement extensifs sur les membres ; des bulles
et des ulcérations buccales et génitales les accompagnent.

Les lésions prennent bientdt 1ltallure de purpura

nécrotique principalement sur les cuisses.
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L'état général s'altére avec.des signes de myocardite.
Des greffes cutanées deviennent nécessaires, les lésions étant &quivalentes
3 de vastes brilures étendues. La patiente décdde.

La nécropsie révéle une thrombose extensive de la
veine cave inférieure outre la myocardite'.

Le diagnostic de fidvre @ est retenu en présence
du résultat sérologigue positif.

Par ailleurs une biopsie cutanée révéle une vascularite
thrombosante dans le derme et 1'hypoderme '"cadrant! bien avec l'angio-

tropisme des rickettsies en général (voir physiopathologie).
Conclusion

$'il est déraisonnable de demander systématiquement
une sérologie devant tout eczéma et tout ulcére de jambe, par conire
devant une éruption maculeuse, scarlatinoide, boutonneuse ou purpurique j
devant toute capillarite avec ou sans nécrose, devant toute gangreéne
cutanée et surtout devant tout érythéme annulaire ou circiné, il apparalt

indispensable de penser & faire une sérologie de figvre Q.

e - Les manifestations neurclogiques

Classiquement, les rickettsioses donnent des
atteintes neurologiques qui peuvent &tre sévéres, elles se caractérisent
en outre par le "tuphos" (= &tat de stupeur) : ce sont des fiévres

tupho-exanthématiques.

Dans la figvre Q, les complications nerveuses
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restent relativement rares (moins de 2 %) (85).

Seules les céphalées sont un symptdme trés fréquent
puisque faisant partie du tableau habituel dans 80 & 100 % des cas
rapportés dans la littératuré {85).

Cependant, nous pouvons retrouver, signalées, des

anomalies neurologigues plus spécifiques et extrémement variables.

# Les signes méningés

Quelques cas de méningites & liguide clair de type
lymphomonocytaire ont été décrites avec reideur de nugue, signe de
Kernig, photophobie et vomigsement {7).

Ces signes méningés sont rarement isolés et surviennent
en régle générale dans le cadre d'un tablezu plus classique de fievre Q.

Les céphalées sont souvent si viclentes, rétroorbitaires,
qu'elles imposent une ponction lombaire qui s'avére le plus souvent

normale {85). Cependant ROBBINS a pu isoler Coxiella burnetti dans le

LCR d'un patient présentant uniquement des maux de téte.

3z

* Les signes neurologiques centraux (18}, (33), (67), (85])

De nombreux signes témoins d'une atteinte encéphalique sont
décrits dans la lLittérature.

confusion (18), délire, hallucination, agitation

insomnie

diplopie

trouble du langage

paralysie (hémiplégie, moncplagie)
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- convulsion (1i8)

— coma

Quelquefois, les manifestations psychiques sont si
importantes (agitation motrice, délires, syncopes, syndromes démentiels)
qu'elles peuvent légitimer une hospitalisation en pavillon psychiatrique
(85) (GIROUD et coll).

Un cas d'encéphalite avec syndrome extra—pyramidal (18, 85)
a &té rapporté par GALLAGHER avec roue dentée et tremblements des
extrémités.

De méme une atteinte cérébelleuse au cours de la fiévre Q

té& décrite {33) réalisant une ataxie cérébelleuse zigué fébrile avec

[11

a
nystagmus, hypermétrie, adiadocosinésie, trouble de la marche.

Les troubles neurologiques les plus fréquents sont la
conséquence d'embolies observées au cours des endocardites chroniques
de la fiévre Q (18}.

L,*électroencéphalogramme, le LCR et mé&me le scanner peuvent
gtre perturbés. Ainsi un cas avec des images scannographiques compatibles
avec un diagnostic d'encéphalite herpétique a é&té rapporté (67}).

Ces atteintes neurologiques seraient plus fréquentes chez
les enfants.

Le tableau suivant montre gue ces atteintes sont trés peu

fréguentes

MARRIE 1 encéphalite/45 cas

CLARK et coil 7 % confusion/i80 cas

GOMEZ-ARANDA 1 cas aveé signe neurologique/56 cas
POWEL 1 encéphalite/72 cas

DERRICK 1 encéphalite/273 cas

SPELMAN aucun signe neurologique/lll cas
RACULT aucun signe neurologique/l4 cas
DUPUIS aucun signe neurologique/i93 cas
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* Les signes neurologiques périphériques

Classiquement, sont décrits des syndromes polyradiculo-
névritiqueé de type Guillain-Barré avec dissociation albumino-cytologique
du LCR {ALAJOUINE - LHERMITTE) (33}.
Des atteintes des nerfs créniens ont été décrites
- névrite optique axiale bilatérale (22)
— diplopie régressive par paralysie du muscle extsrne
droit de l'oeil (99)
Ces lésicons peuvent s'intégrer dans un tableau d'uvécnévrascit
fébrile qui regroupe les différents syndromes quil comportent & la fois une
atteinte du tractus uvéal et une atteinte du systéme nerveux accompagné

toujours d'une réaction méningée (uvéoméningoencéphalite) (18).

f - Les manifestations cardiovasculaires

Elles témcignent particuliérement de 1'affinité de

Coxiella burnetti pour le systéme circulatoire (voir physiopathologie).

* Atteintes cardiaques

Les trois tuniques du coeur peuvent 8tre atteintes

~ le péricarde : péricardite
- le myocarde : myocardite

— l'endocarde : endocardite

Les endocardites sont les plus fréquentes et les mieux

connues, elles constituent la phase chronique de la maladie et seront




donc décrites ultérieurement.

La fréquence exacte des péricardites et des myocardites
est difficile & déterminer, les observations actuslles les mentionnent
tréds peu et les cbservations anciennes basées sur la micrb—agglutination

sont sujettes & caution (101).

— Les péricardites

Les péricardites a Coxiella burnetti semblent les

moins rares des péricardites rickettsiennes (61).

Un épanchement péricardique est mentionné pour la
premiére fois en Californie du Sud par DON CBROWN, L.A. KNIGHT et coll
en 1948 (19) au cours d'une autopsie effeciuée sur un sujet atteint de
fidvre Q. Par la suite plusieurs auteurs confirmeront cette notion
de péricardite (MARMION, ANDREWS, EVANS...)

Plus récemment, CAUGHEY (1977} (23) rapporte une
épidémie de fidvre Q chez 80 personnes dans le Sud de 1l'Iran, 2 personnes
avaient une péricardite associée & un épanchement pleural.

Marie-Josée LUCCHINI (82) rapporte en 1985 dans sa
thése un cas de péricardite parmi 24 personnes atteintes de fievre Q
dans la région Bordelaise.

Frangois MATHIEU (87) signale en 1988 dans sa thése

deux cas de péricardite parmi une étude de 18 personnes.

La péricardite de la fidvre Q, se traduit par un
tableau de péricardite aigué bénigne dite "idiopathique® (38} (81).

Elle débute par des douleurs thoraciques et une
dyspnée dans le contexte fébrile pseudogrippal ou apreés une longue

période de poussées fébriles.
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Les signes majeurs sont représentés par le frottemsnt
péricardigue, l'augmentation de volume du coeur avec des contours,
immobiles ou faiblement pulsatiles lorsque 1'épanchement péricardique
est abondant.

Les anomalies électrocardicgraphiques avec altération
concordante de ST et de T peuvent &tre le seul signe d'atteinte péricardique

La péricardite peut paraitre isolée ou dans le cadre
de la phase évolutive aigué de la maladie associée A des signes pulmonaires
et a une atteinte pleurale avec épanchement pleursl.

L'évolution est en génédral rapidement favorable sans
séquelles, mais des rechutes sont possibles. Dans aucun cas 1'évolution

vers la péricardite constrictive n'a &té observée.

~ Les myocardites

Les myocardites semblent particulidrement rares.
C'est en 1941 (19) que LILLYIE, PERRIN et ARMSTRONG mentionnent les

premiers des lésions anatomiques du myocarde liées & Coxiella burnetti.

Elles ont été mises en évidencé en France en 1953 par GIROUD, GOULON et

DECOURT sur autopsie. Depuis d'autres auteurs les mentionnent dans la

littérature : CADRAT (19), SHERIDAN (115) rapportent chacun deux cas.
Les caractéres cliniques des myocardites a Coxiella

burnetti sont comparables & ceux des autres myocardites infectieuses

Elles se manifestent par des signes d'insuffisance
cardiaque dans un contexte fébrile (souffles valvulaires fonctionnels,
galop, dilatation du coeur, stase viscérale, oedéme) et par des troublas

du rythme.
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Les enregisirements électrocardicgraphiques confirment
les données cliniques et parfols permettent de dépister une myocardite
cliniquement muette

trouble de la conduction auricule-ventriculaire, altération

de l'onde T, fibrillation auriculaire, extrasysteles.

BARRACLOUGH (6) rapporte le cas d'une fidvre Q
qui fut découverte au cours du bilan d'une tachycardie ventriculaire
paroxystique.

Les myocardiies peuvent apparaltre au cours de la
phase algu& de la maladie ou quelques mois ou méme quelgues années aprés
i'atteinte primitive (38}, elles peuvent &tre isolées, évéluant sans
fiévre (cas de BARRACLOUGH).

L'évolution des myocardites est ls plus souvent
bénigne mais elles peuvent laisser des séquelles & type d'accés
d'arythmie compléte par fibrillation auriculaire (61}.

DUPUIS (41) rapporte un cas particuliérement frappant
de myopéricardite survenue chez un jeune homme de 21 ans hospitalisé
pour suspicion d'infarctus du myocarde.

Coxiella burnetii a été effectivement évoguée comme

cause d'infarctus du myocarde, P. GIROUD (61) a mis en évidence dans le
sérum de 13 sujets atteints &'infarctus du myocarde des anticorps

vis~a-vis des souches rickettsiennes notamment burnetiennes.

* Atteintes vasculaires (10}, {29), (38)

Les aspects cliniques des aftteintes vasculaires dues

a Coxiella burnetti n'ont aucun caractére spécifique. Il existe des

manifestations artérielles et veinsuses qui nes semblent pas rares.
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Alnsi en 1968, SURDAN {10} en examinant 331 sérums de
sujets atteints d'affections vasculaires périphériques trouve 177 sujets

(53,5 %) séro—positifs dont 35 % pour Coxiella burnetti.

— Les lésions artérielles (10)

Elles sont les plus fréquentes, il s'agit de

— thromboangéite oblitérante
— aortite

- syndrome de Raynaud

- coronarite

-~ artériopathie

~ syndrome artériolo-capillaire

Ainsi en 1967, GIROUD (10} étudiant 1592 sérums de sujets
présentant des artérites périphériques et une suspicion de ricketisiose,

trouve 326 (32 %) séro-positifs dont 68 % pour Coxiella burnetti.

Marie Josée LUCCHINI (82) dans sa thése en 1885 rapporte
1l'observation d'une entérite segmentaire nécrosante et d'une thrombose

fémorale, consécutives & une fiévre §.

- Les lésions veineuses (10}

Elles sont assez fréquentes.
Elles peuvent rester isolées ou parfois procéder de
plusieurs années l'atteinte artérielle & laquelle elles sont associées

dans 30 & 40 % des cas.




I1 s'agit de thrombophlébites des membres inférieurs le
plus souvent (6, B1) ; des atteintes %eineuses profondes pelviennes

sont également mentionnées.

Pour illustrer ces atteintes cardiovasculaires 1l est
intéressant de rapporter l'observation effroyable de COSTA (29)
"en 1958, un nourrisson de 8 mois est hospitalisé pour une pneumopathie
aigugd et des troubles circulatoires importants des extrémités des
guatre membres.
Il s'agit d'une gangréne vasculaire & 1'&tage artériolaire é&voluant
inexorablement vers l'ulcération et la nécrose ischémigue. Une amputaticon
des quatre membres a di &tre réalisée., L'enfant mourut dans un tableau
d'insuffisance cardiague aigug avec myocardite et oedéme aigu du poumon.

Elle avait une sérologie positive & Coxiella burnetfti ainsi gue ses

parents et son frére. Elle habitait en face d'une bergerie ot un bélier

avait une réacticon positive & la fievre Q.

g — Les manifestations articulaires (59)

Les atteintes articulaires au cours de la fiévre Q
peuvent se manifester sous la forme
~ soit, le plus souvent, de simples arthralgies.
- soit, parfois d'arthrite séreuse avec
hydarthrose.

— Enfin, pour certains auteurs, Coxiella burnetti

favoriserait 1'évolution vers le rhumatisme dégénératif.

* Arthralgies

Elles font partie du tableau classique de la fidvre Q,
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elles s'intégrent parmi les signes cliniques é&vocateurs de la forme
aigu€ pseudogrippale avec douleurs diffuses.

Elles concernent toutes les grosses articulations, ce
sont des polyarthralgies.

Elles céddent généralement au cours de 1'évolution de la
fiévre §.

Parfois, elles pesuvent &tre sévéres, elles peuvent,
toucher toutes les articulations et s'accompagner diune tuméfaction
locale prenant l'allure d'une véritable polyarthrite.

Ainsi CHOUVET (26), rapporte le cas d'une jeuns Temme
se présentant avec une polyarthrite inhabituelle dans la Tiévre @,
diffuse et sévére.

"Cette jeune femme fut brutalement génée par des arthralgies
de la cheville gauche, puis 24 heures aprés apparut un oedéme inflammatoire
ce tableau évoqua une entorse qui fut traitée par une botte platrée.

Par la suite, s'installa une hyperthermie & 40° C avec altération de

l'état général, et un érythéme polymorphe. En méme temps, le tableau

se compiéta par une arthrite fluxionnaire des genoux 2t des desux

chevilles, par des arthralgies au niveau des coudes, au niveau des
poignets, au niveau des interphalangiennes proximzles et distales.

Cette polyarthrite persista un mois avec un long dérouillage matinal

des articulations nécessitant la prise de 2 4 3 g d'acide acétylsalicyligue
par jour.

La sérologie révéla que ce tableau correspondait a une fidvre @.
L'interrogatoire révéla gue cetie jeune femme buvait quotidiennement
du lait ncn pasteurisé.

Le tablezu clinique qui se résume comme dans cette observation 3 une
fiévre et & des arthralgies, peut poser, comme l’on s'en doute,

des problémes de diagnostic difficiles.
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Voici quelgues résultats montrant 1l'incidence des
arthralgies {101)

- SPELMAN 1982 22 cas sur 111 20 %
— DUPUIS 1985 67 cas sur 191 35 %

- RAOQULT 1986 2 cas sur 14 14 %

* Arthrites séreuses avec hydarthrose

Elles sont rares.

Il s'agit essentiellement d'arthrite du genou avec grosse
articulation rouge, chaude et choc rotulien.

La ponction du liquide articulaire raméne un liguide qui

a une sérologie positive & Coxiella burnetti. Aucune observation dans la

littérature ne fait mention de la présence du germe a l'examen direct.
Ces hydarthroses peuvent &tre sujettes 3 rechute du fait

de la latence du germe au sein de la synoviale (voir physiopathologie).

* Rhumatisme dégénératif

Les manifestations articulaires seraient liées a

iraffinité de Coxiella burnetti pour la synoviale articulaire (voir

physiopathologie : observaticns de GIROUD et de BIGGS) ; plus particu-
liérement, elles seraient le itémoin du tropisme vasculaire de

Coxiella burnetti au sein de la synoviale.

Notamment, Coxiella burnetti entrainerait des altérations

artérielles qui favoriseraient le vieillissement précoce du cartilage
et pourrait donc aveir un réle dans une déterioration arthrosique précoce.
Ainsi STOIA, en analysant le sérum de sujets arthrosiques,

trouve un pourcentage de réactions positives pour Coxiella burnetti plus
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important que dans un lot témecin. Il trouve en effet in sérum positif
dans 25 % des cas.

Par ailleurs, il est & noter gue des douleurs articulaires
peuvent faire partie du tableau d'ostéomyélite qui correspond 2 la

localisation chronique de la fiévre @ (voir fidvre ¢ chronique).

h - Les manifestations digestives

Les nausées et les vomissements sont banals, ces
signes sont notés dans 20 & 40 % des cas (idl, 109).

DUPUIS (41) constate des douleurs abdominales dans
16 % des cas. La diarrhée est plus rare, 7 % des cas pour SPELMAN (101).
Les signes intestinaux sont rarement au premier plan, mais leur présence

peut faire soupgonner une typhoiIde {101).

* Syndrome chirurgical aigug (64}, (66)

Les chercheurs ont remargué gqu'a la sulte d'infection

‘expérimentale avec Coxiella burnetti, les cobaye; présentent des
adhérences péritonéales.

Les auteurs ont fait alors une corrélation entre
ces observations et le cas clinique suivant
"une mére de famille en 1953 présenta tréis occlusions intestinales
successives ; elle avait, ainsl que son mari et ses trols enfants,

une sérologie positive pour Coxiella burnetti aprés un séjour dans

un chalet & proximité d'une bergerie'.

Cependant il est & noter qu'elle avalt eu auparavant




une ovariectomie ! Peut-on évoquer un comportement identique chez
1'homme et chez le cobaye ?

Cette observation est la seule retrouvée dans
la littérature. Les auteurs se soﬁt demandés s'il ne serait pas utile
de pratiquer systématiquement des réactions sérologiques vis-3-vis

de Coxiella burnetti chague fois qu'un syndrome d'occlusion ne fait pas

sa preuve étiologique.

* Hépatite aigus

L'atteinte hépatique est connue depuis la premiére
description de la fidvre Q par DEﬁRICK qui rapporte le cas d'un ictére
parmi les 9 ouvriers des abattoirs.

Une hépatite est rapportée chez 11 & 85 % des

patients (70). Pour de nombreux auteurs, elle est probablement constante

mais elle reste sous—estimée (40), {70), (78), {(99)

Seule une biopsie hépatique permet de faire le diagnostic
en montrant les lésions caractéristiques de granulomes

hépatiques (voir anatomo-pathologie).

Les signes cliniques—sont effectivement non spécifiques
et peu fréquents, il existe donc une disparité entre la lésion anatomo-—
pathologique gui est constante et les signes cliniques (40). Ainsi
une biopsie hépatique a révélé des lésions de granulome chez un sujet
ayant pour unique signe une fidvre persistante.

Parmi les signes cliniques mentionnés il ¥ a

- une sensibilité de l'hypochondre droit (11 %

des cas chez POWEL)

-

— une hépatomégalie dans 11 & 65 % des ecas
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— des nausées et des vomissements

- trés rarement un ictére 1 & 5 % des cas

-~ la dissociation du pouls aurait une certaine
valeur diagnostique (99}

Les signes biologiques de cytolyse sont le mode
d'expression le plus fréquent {85 % des cas) mais ils sont souvent
modérés (voir chapitre biologie).

L'atteinte hépétique est le plus souvent associée
4 une pneumopathie, ce qui n'est en aucun cas spécifique de la fidvre @ ;
MARRIE (83) rapporte des observations associant perturbations hépatiques
et pneumopathie atypique & Mycoplasme ou & Legionnelle.

Quelques cas d'hépatite aigug isolée ont &té
rapportés dans la littérature

— 14 cas par RAQULT (99)
— 1 cas sévére avec ictére franc par KELLY (78)
~ ALKAN et coll (40}, (109} rappcrtent 13 %

de séropositivité 2 Coxiella burnetti parmi 128 patients atteints

d'hépatite aigué.

Ces hépatites aigués isclées peuvent &tre aisément
confondues avec une hépatite virale, une hépatite aigud alcoolique {95)
et méme avec une cholécystite pouvant conduire & une laparotomie.

Seule une biopsie peut redresser le diagnostic.

L'évolution de ces atteintes hépatiques est souvent

spontanément favorable mais est trés longue (taux de mortalité 2 % {49)).

i - Les manifestations oculaires (13), (16), (22), {38)

Les manifestations oculaires sont trés rares.

Elles pourraient &tre secondaires {13)
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- ou A une atteinte neurologicque avec lyse des
fibres du nerf optigue

- et/ou une atteinte vasculaire artérielle
rentrant dans le cadre du tropisme vasculaire & l'étage oculaire des
Rickettsioses {voir physicpathologie).

Quatre cas de névrite optique axiale bilatérale
ont été décrites dans la littérature (22)

— en 1950 par SIEGERT et ccll au cours d'une
grave encéphalite

— .en 1956 par BELLER et STREIFF au cours d'un
syndrome pulmonaire avec tuphos

- en 1959 par RIGO quelgues semaines aprés un
épisode grippal

- en 1980 par CASTROS et NOEL aprés un épiscds
Téhrile.

Dans ces observations, les auteurs ont noté une
baisse de l'acuité visuelle progressive qui leur fit suggérer qu'au
cours de la fiavre Q, un certain nombre de fibres du nerf optique peouvait
8tre atteint et ils insistent sur le fait gue devant toute névrite
optigue de cause inconnue, il faut demander une sérologie ricketisienne.

Par ailleurs GIROUD P et A (13) ont provoqué
expdrimentalement des atteintes oculaires chez des rates. Ils ont alors
chservé, outre des cataractes, des dégénérescences de la couche
neuroblastique interne qui correspond & la couche ganglionnaire, avec
vacuolisation cellulaire, pycnose des noyaux et nécrose, par lyse
progressive bilatérale des fibres du nerf optigue.

Cependant, l'origine vasculaire semble importante,
DARYN (22) a décrit dans sa thése de nombreuses modifications papillaires

de type vasculaire. Sur 49 examens ophtalmclogiques pratiqués au cours




d'une épidémie de fiévre O dans la clinique psychiatrique de Genéve,

cet auteur =z trouvé

5 hyperémies papillaires

- 3 flous papillaires

[

7 stases veineuses

Depuis, il a été décrit dans la littérature des

atteintes au niveau de chaque feuillet oculaire (13)

- des conjonctivites

- des uvéites

~ des choriorétinites

- des kératites s

~ des cataractes

— artérite rétinienne avec décollement de rétine

— atrophie optique et perte de vision

~ céclié par suite d'encéphalite et de méningo-
uvéo-papillite

- au FO : lésions de type artériel et artériclaire

Ces manifestations peuvent &tre isolées et primitives
ou associées & d'autres atteintes notamment du systéme nerveux (18}
constituant un tableau neurologique général d'uvéc-nevrascite (18)
avec uvéo-méningo-encéphalomyélite (16) ou uvéo-papillo-méningite aigu# (iE

Ainsi, d'une fagon générale Coxiella burnetti entraine

un syndrome cculo-vasculo-neurologique.
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j - Les manifestations génitales (38}, (101)

* Chez la femme

En dehors de la grossesse (voir chapitre fiégvre Q
et grossesse), différentes manifestations gynécologiques ont &té

attribudes & Coxiella burnetti (38).

— Exocervicites
- métrorragies
— stérilités

— Pelvipéritonites

* Chez 1'homme

RAOQULT rapporte le cas d'une orchite qui a é&té
décrite dans la série de SPELMAN {111 cas) (101).
Par ailleurs, il a &té noté aussi des cas

d'épididymite (90).

k -~ Les manifestations endccriniennes

BIGGS (14) rapporte le cas d'une sécrétion inappropriée

d'ADH chez un homme atteint d'une fidvre Q (voir chapitre biologie).

1 - Les manifestations hématologiques (101)

Une splénomégalie peut &tre notée dans 15 & 30 % des
cas. Il s'agit d'une rate molle dont 1l'augmentation de volume est modérée.

Des adénopathies sont notées dans 7 % des cas.
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m — Les manifestations ORL

Une rougeur diffuse du pharynx et 1l'augmentation de
volume des amygdales se retrouvent fréquemment (122) ainsi éu‘une
irritation trachéale (64).

DUPUIS (41) rapporte 27 % de pharyngite dans sa
série (191 cas). Elles sont surtout fréquentes dans les zones riches
en poussigres (64).

La survenue d'otite est &galement mentionnée (90).

4 -~ Les formes cliniques

a -~ Les formes fébriles pures

Ces formes fébriles pures sont indemnes de toute
localisation viscérale et elles sont le plus souvent qualifiées de grippes
saisonniéres, ou elles conduisent dans les formes plus graves 2 la

recherche d'une septicémie aigus.

b - Les formes asymptomatiques (41}, (49), (10l1), (122}

En pays d'endémie, le recours systématique aux examens
de laboratoire a démontré l'existence de formes inapparentes.
Ainsi, dans la série de DUPUIS (41), sur 415 cas,

224 (59 %) ont été totalement asympitomatiques.

¢ — Les formes selon le terrain

* Chez les personnes 8gées (49), (109)

La fiévre Q est beaucoup plus longue et plus
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sévére chez les perscnnes 8gées (109}, la fiévre peut persister au-dela

d'un mois (49).

#* Chez les enfants {voir chapitre figvre Q et enfan

Les enfants font plus volontiers des formes

#* Chez la femme enceinte (voir chapitre fiédvre @

et grossesse)

* Chez l'immuncdéprimé (68), (81), (101}, (109)

Quelgues rapports de fidévre @ coIncident avec la
mise en évidence de maladies graves, HEARD et coll {68) rapportent 5 cas
chez les adultes immunodéprimés par

— maladie de Hodgkin {voir aussi 118)
- maladie de Crohn
- LAM

-~ LLA (voir aussi 80)

La fiévre Q chez ces sujets immunodéprimés ne
différe pas des Tidvres Q banales.

La signification de ces coilncidences n'est pas
claire (109).

Bien sr les sujets immunodéprimés "s'infectent"

plus Facilement ; Coxiella burnetti est-il un germe dont il faut se

méfier plus spécialement chez les immunodéprimés.
De toute fageon il faut une surveillance
particuliére chez ces sujets immuncodéprimés pour éviter une évolutien

chronigque de la fiévre Q.
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& - Forme selon le lieu géographique (101), (109)

RACULT et SAWAYER é&voguent l'existence d'une disparité
des signes cliniques en fonction des pays ainsi qu'une évolution de ces
signes dans le temps.

— Ainsi en France et en Australie les signes
respiratoires sont au second plan.

— En Suisse ces signes sont prédominants

- A Marseille et & Toulouse il semble que
l'hépatite soit la forme prédominante.

- En Australie, il y a eu une évolution de la
symptomatologie ; dans les années 50, les cas diagnostiqués étaient des
pneumopathies alors qu'actuellement, il s'agit de fiévre prolongée avec
atteinte hépatique.

La raison de cette disparité est méconnue et pourraii

gtre lide & 1'hétérogéndité des souches. En effet, il a été découvert

récemment des différences notables entre souches de forme aigu& et souches

de forme chronique.

5 — Bvolution et pronostic

Les formes aigu8s ont un bon pronostic:

La fidvre § est une maladie modérément sévére dont 4 %
des cas seulement justifient une hospitalisation {101).

Sans traitement, la fidvre et les signes cliniques
commencent une lente défervescence 4&s la 2&me semaine en général mais
des fidvres prolongées peuvent &tre observées et faire discuter le
diagnostic d'une fiévre Q chronique.

Les patients traités précocement par antibiotiques

présentent une amélioration plus rapide.
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La guérison est totale sans séquelle.

Cependant la-convalescence est longue, les malades
peuvent rester anorexiques et asthénigues pendant deux 3 trois mois (48).

Ainsi dans la série de DUPUIS (41}, 43 % des patients
signalent une perte dé poids allant parfois jusqu'a 8 kg.

Les cas mortels sont exceptionnels ; la mortalité est de
1 %. Dans la plupart des cas, la mort survient & la suite d'une pneumonie
lobaire diffuse (122). Quelgques cas ont été.observés chez les insuffisants
respiratoires qui peuvent trouver 13 l'occasion de décompenser de
fagon irréversible leur fonc?ion respiratoire (101).

Des rechutes peuvent &ire observées en particulier chez
les patients non traités.

Sur le plan pulmonaire, l'image radiologique peut persister
plusieurs semaines aprés la guérison et ne s'efface gque progressivement
dans un délai de 10 & 70 jours avec une moyenne de 30 jours.

Cette lente guérison est liée a l'cbstructicn des petites
bronches et des bronchioles par l'infection ce gqui entraine les bandes
d'atélectasie qui sont le témoin de la guérison ; elles n'existent pas

dans les autres infections baciériennes.

B - La fiévre Q chronique

Les formes chroniques se définissent comme celles quil évoluent
pendant pius de 3 mois (101l) ; cetbe définition est subjective, car elle
dépend de la capacité du clinicien & faire un diagnostic précoce.

Le plus souvent, dans la littérature, la fiévre Q chronique est

synonyme d'endocardite mais d'autres formes sont plus rarement décrites.
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1 - Les endocardites

a - Prévalence {79), (B4), (84), (101), {(103), (117

BECK et coll (117) en 1949 sont les premiers
a suspécter l'existence d'une fidvre Q chronique (Sud Californie).

En 1953 MARMION et coll (117) en Angletefre
suspectent trois cas d'endocardite & hémocultures négatives secondaires

& Coxiella burnetti.

C'est EVANS qui le premier en Angleterre,
en 1959, confirme ces notions en découvrant sur une autopsie Coxiella
burnetti au niveau des végétations des valves cardiaques (117).

La fréquence des endocardites est trés
variable dans le monde, plus des 200 cas ont £té rapportés depuis 50 ans
(103), qui se répartissent ainsi en prédominant dans les régions
d'élevage (54)

- 70 % en Angleterrel

PALMER et YOUNG (53, 57) mentionnent
92 cas soit 11 % d'endocardites parmi 839 cas de fidvre @ relevées
de 1975 a 1982,

Les endocardites & Coxiella burnetti

représentent ainsi 3 % de tous les cas d'endocardites (54}.

Elle serait la cause la plus fréquente des

endocardites a hémocultures négatives.

- 20 % en Australie
- seulement 10 % dané le Nord de
1'Amérique et 1'Europe (54).
Entre 1948 et 1977, 1164 cas de fidvre Q
cnt été rapportés au "Center of Desease Control' avec seulement trois

rapports d'endocardite (94).
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En France dans une étude multicentrique
du Sud de la France, il a &té diagnostiqué 4 patients porteurs d'endocardite

3 Lyon, 7 & Marseilie, 1 & la Seyne et 3 & Toulouse en trois ans (103}.

D'une fagon générale, la prévalence varie de
0 a 30 % dans les valeurs extrémes (58).

Mais l'endccardite de la fidgvre Q reste trés

sous—estimée (94).
b - Le terrain {89), (101), (103)

Le sujet a risque est un HOMME, d'AGE MUR, ayant
une VALVULOPATHIE et un CONTACT avec le BETAIL (101).
En effet, les patients atteints d'endccardite

de la fiévre @ sont en régle générale

des hommes dans 75 % des cas {101}

d'dge moyen : 50 ans (102), (109)

exposés dans 60 % des cas par leur métier
au contact avec le bétall (101)
— atteints dans 30 a4 60 % des cas d'une
valvulopathie ou opérés d'une valvulopathie (103)
| Sur 7 séries relevées par RAQULT (101)

100 % des patients avaient une atteinte valvulaire au préalable.

SAWAYER (3109) rapporte les caractéristigues de
28 cas d'endocardite relevés différemment en Australie, en Belgique,

en Irlande, au Canada et aux Etats-Unis, résumés dans le tableau suivant

(voir page suivante).
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Characteristics of 28 patients with Q fever endocarditis

SAWAYER :.Q fever current concepts
Rev, Inf. Dis. 1987, 9, 935-948

Total no.
of patients
Characteristic (%)
History of wvalvular heart disease
Cengenital 3 (11)
Rheumatic¥® 17 {81}
Cause unspecified + 5 (18)
No history of valvular heart disease 3 (11)
Prosthetic valve(s) before § faver
Mitral 5 (18)
Aortic 8 (21)
Both 4 (14)
None 13 (48)
Valve(s)i involved in Q fever endqcarditis
Mitral .8 {29)
Aortic 13 (48)
Both 3 (213
Not specified . 4 (14)
Valve(s) + replaced during Q fever endocarditis
Mitral 1 (4}
Aortic 9 {32)
Both 2 (7)
Not specified 1 (4)
None 15 (54)

NOTE. Data are from (44-46, 49, 51-53).
* 10 patients had prosthetic valves.
Ail five patients had prosthetic valves.

-+
i Natural or prosthetic valves
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Ce tableau confirme 1'existence d'une valvulopathie
préalable (B9 % des patiehts de cette série).

Il semble s'agir le plus souvent d'une atteinte
rhumatismale (61 % des cas), plus rarement d'une atteinte congénitale
(11 % des cas).

Par ailleurs Coxiella burnetti peut aussi bien

se développer sur prothése valvulaire '"naturelle" ou "artificielle'.
I'infection semble atteindre indifféremment la
valve aortique ou la valve mitrale.
Certaines personnes ne sont connues porteuseas

d'une valvulopathie gqu'au décours dfune fiévre Q (114).

¢ — Les manifestations cliniques

* Début

Classiquement, 1'endocardite peut survenir
de 6 mois (1) é 20 ans (101) aprés une fidvre Q aigué.

IL'épisode initial de contamination est
d'ailleurs fréquemment méconnu (dans la moitié des cas selon PIERCE (84)).

Quand il est décelé, il peut s'agir soit
d'un épiscde fébrile inexpliqué, soit d'une pneumopathie, soit d'une

décompensation cardiaque sans raison apparente chez un valvulcpathe.
# Ftat

L'endocardite se présente comme une endocardi

subaigug ou chronique & hémocultures négatives (Coxiella burnetti ne cultive
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pas avec les technigues usuelles). Le délai diagnostique est souvent long

et donc les signes clinigues sont avancés. Mais la meilleure preuve

diagnostique reste l'isolement de Coxiella burnetti au niveau des

valves cardiagues.

* Signes généraux

La température n'est le signe d'appel que
dans 61 % des cas (101). Elle peut prendre tous les types, peut atteindre
parfois 40° C (103) mais le plus souvent, elle est modérée et peut céder
spontanément (101).

L'attention est le plus souvent attirée
par une baisse de l'état général ; le patient est un infecté chronique,
asthénique, anorexique, amaigri ; son teint est pile el il est épuisé

par le moindre effort.

* Signes cardiovasculaires (101)

Un souffle peut apparaitre ou se modifier,
mais 1l'auscultation est souvent difficile & interpréter du fait des lésions

valvulaires préexistantes. Le souffle peut mangquer au début (103},

Le signe le plus patent est la décompensation

cardicvasculaire progressive dont le premier symptdme est une tachycardie
permanente. Une décompensation cardiaque inexpliquée chez un valvulopathe
en contexte inflammatoire doit faire rechercher la fiévre Q y compris en
1'absence de figvre (101).

Les signes vasculaires sont les signes

habituels des endocardites, témoins des embolies infectieuses en direction




des artéres cérébrales ou des artéres des membres. Ces embolies peuvent

&tre révélatrices de la maladie.

# Signes radiologiques

Ils sont banals et témoignent de

l'insuffisance cardiaque de méme que 1'électroencéphalogramme.

* Echocardiographie

Les signes échocardiographiques font souvent
défaut, ils mettent rarement en &vidence les végétations (dans 50 % des
cas aucun signe échographique selon HALDANE).

Dans 15 cas d’endocardite du Sud de la
France {RAQULT (103)), les végétations ont pu &tre mises en évidence
seulement dans 2 cas ; dans 3 cas l’échographiela montré des calcifications
valvulaires, dans 3 autres cas des signes de dysfonctionnement de
prothése, et dans 7 cas aucun signe. Un anévrysme de l'aorte est trés

souvent rencontré dans les endocardites a Coxiella burnetti.

* Signes abdominaux

Une hépatomégalie est présente dans 2/3 des
cas. Elle est souvent considérable, le foie est énorme, dur, indolore
et peut en imposer pour un foie cirrhotique.

Un cas d'évolution cirrhogéne a &té
rapporté (103).

Son évolution sous traitement est un
remarquable paramétre de surveillance, en 1 & 2 mois, le foie retrouve

sa taille initiale (101).
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De nombreux auteurs sont d'accord pour
suggérer que la présence d'une hépatomégalie, de perturbations biologiques
hépatiques et d'une thrombopénie chez un patient avec une endocardite a
hémocultures négatives, doit faire &voquer une fidvre Q (79}, {(120).

SAGINUR (108) souligne gue 1l'endocardite
Brucellienne est habituellement associée également & une hépatomégalie

avec perturbations biologiques.
Une splénomégalie est présente dans 58 %
des cas, elle peut s'associer & une polyadénopathie, prendre également

des proportions considérables et faire évoquer une maladie hématologique.

* Signes cutanés

Ils ne différent pas des signes cutanés
des autres endocardites chroniques.

Le purpura pétéchial est présent dans 21 %
des cas, il est souvent discret. A

Des lésions prurigineuseé peuvent 8tre
observées de fagon intermittente ; l'hippocratisme digital est noté

dans la moitié des cas.

# Signes pulmonaires

Ils sont souvent d'interprétation difficiles
et peuvent relever de 1l'insuffisance cardiaque, du développement local
d'une infection ou d'une embolie pulmonaire sceptigue ; en URSS, une

fibrose pulmonaire est notée dans la fiadvre § chronigue (1).
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* Signes rénaux (101), (92)

Des glomérulconéphrites sont décrites au
cours de la fiévre Q chronique, associées aux endocardites.

Seule une biopsie rénale permet de faire
le diagnostic. Pour cette raison leur incidence n'est pas connue.
Cependant au cours de la fiévre Q chronique, protéinurie, microhématurie
et insuffisance rénale sont scuvent, notées mais une biopsie rénale

n'est pas faite systématiquement.

* Forme inapparente {54), (79), (120)

Il est démontré qu’une infection des valves

cardiaques par Coxiella burnetti peut Etre présente plusieurs années

sans manifestation clinique évidente d'endocardite (68).

Ainsi au cours de sérologies de routine
faites a 4200 patients admis en cardiologie entre 1975 et 1983, pour
cathétérisme cardiague, 7 patientg présentérent une sérologie en faveur
d'une fiévre Q chronique, sans aucun signe clinique (secit une incidence
de 1/800) (10%).

LEV (79) rapporte le cas d'une femme
porteuse d'une maladie aortique postrhumatismale qui développa une
endocardite clinigue aprés intervention chirurgicale cardiaque et
administration de corticoides. L'examen microscopique des valves en
cours d'opération avait été en faveur d'une endocardite. Elle développa
une fi&vre 24 H aprés et recut des corticoides.

La réactivation d'infection a &té

provoguée expérimentalement par irradiation et par injection de cortisone (79
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Signes cliniques de l'endocardite de la fiédvre Q

(d'aprés RAQULT D., ETIENNE S. et coll)
Extrait de 1'Encyclopédie Médico Chirurgicale, maladies infectieuses, 1988

8077 Nlo, {101)

Délai diagnostique moyen 12 nmois

( )
( Sexe masculin 75 % )
( )
( )
( Facteurs d'exposition 59 % )
( )
( )
( Valvulopathie connue 100 % )
( )
( mitrale 32 % )
( )
( acrtique ) 51 % )
( )
( mitrale et aortigque 17 % )
( )
( )
( Figdvre 67 % )
( )
( }
( Insuffisance cardiaque _ ’ 64 % }
( )
( )
( Hépatomégalie 58 % )
( )
( )
( Splénomégalie 57 % )
( )
( )
( Hippocratisme digital 39 % )
( )
( )
( Purpura 21 % )
( )
( )
( Embolie artérielle 22 % )
( ’ )
( )
( Mort 28 % )
( )
( )
( )
( J
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d - Evolutien, pronostic (101), (103)

L'évolution est largement dépendante du délai
diagnosﬁique, de l1'é&tat cardiovasculaire et de la rapidité de mise en
route d'une thérapeutique.

Le traitement antibiotique a permis d'amé&liorer
le pronostic qui était auparavant toujours fatal (49),

| Cependant, la léthalité resie encore lourde,
elle est estimée de 30 & 65 % selon les auteurs (103). Elle est liée
au délabrement de la fonction cardiaque, aux complications vasculaires,

et & 1l'évolution de 1l'infection non contr8iés & temps par le itraitement.

2 - Manifestations chronigues extra cardiaques {56), {60),

(101)

La fiévre @ chronique est synonyme habituelliement d'en-
docardite. Cependant, des observations montrent l'atteinte possible dtautres
organes sans co-existence d'endocardite (56).

Ces localisations seraient peut—é£re méme & l'origine

de l'infection valvulaire par dissémination (80).

a - Les infections des prothéses vasculaires (101)

Outre l'atteinte possible des proth&ses valvulaires,
ELLIS (101) cite le cas d'une fidvre Q chronique & partir d'un foyer
infectieux localisé au niveau d'une prothése en dacron de l'aorte

abdominale mise en place pour un anévrysme (77).
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RAQULT (101) mentionne le cas d'un patient
porteur d'une prothése interclaviculaire droite qui présenta une fiévre, °
une hépato-splénomégalie, un purpura sur le bras drcit et un hippocratisme
digital ; 10 mois aprés devant la persistance des symptdmes maigfé un

traitement antibiotique, la prothése fut enlevée et Ceoxiella burnetti

fut identifiée & son niveau.

b - Les ostéomyélites (568), (77)

Cing cas d'ostéomyé&lites ont &té rapportés dans
la littérature
~ ELLIS (77) a déerit quatre cas dont deux
cas présentaient cliniquement et radiologiguement des signes d'ostéite
lombaire ; les deux autres cas concernaient le fémur et le tibia.
- KHO HA QUANG (77) dans sa thése de
médecine décrit le cas d'une ostéoarthrite de hanche.
-~ Par ailleu;s BRADA (101) mentionné
1l'existence de foyers de nécrose ay cours de la fiévre Q.
Dans tous les cas, le diagnostic a €%é essentiel-
lement sérologique. Il n'a pas été braﬁiqué de biopsie osseuse pour

isoler Coxiella burnetti au sein des lésions osseuses.

Cependant la responsabilité de Coxiella burnetti

semble incriminée en confrontant les données cliniques, épidémiologiques,

radiologiques avec les résultats du sérodiagnostic.

c — Hépatite chronique {(101), (120), {123)

L'existence d'hépatite chronique isolée reste

discutée selon RAOULT (101). Bien que TURCK {120), d'une part, rapporte
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le cas d'un patient ayant développé une cirrhcse et YEBRA (123), d'autrs
part, rapporte en Espagne le cas d'un patient porteur d'une hépatite
algug isolée qui évolue vers une hépatite chronique,

En effet ce patient eut une surveillance clinique
et bioclogique durant 2 ans ; une biopsie faite & 3 mois et & 2 ans aprés
le début de la maladieé confirma 1'hépatite granulomateuse persistante.

Mais en fait, il ne faut parler de fi&vre Q
chronique sans endocardite qu'aprés l'examen anatomo-pathologique des
valves cardiagues,.

Mise & part ces deux cas, des hépatites granulo-
. mateuses sont décrites mais la durée 4d'évolution reste inférieure a

3 mois avec une évolution spontanément favorable.

d - Infection génitale (58), (107), (109)

L'utérus peut &tre un lieu d'infection chronique.

Coxiella hurnetti a pu &tre isclée du placenta

de femme asymptomatique 3 ans aprés 1'infection aiguég,
Le germe était donc resté & 1'état latent au

sein de 1l'utérus.

II - CHEZ L'ANIMAL (38)

Ce paragraphe rappelle que la fidvre @ est avant tout une maladie
animale ; il souligne les signes cliniques qui doivent faire évoguer cette
maladie chez l'animal ; ainsi si 1'homme suspecte cette maladie dans son

environnement, il peut s'en protéger.




A ~ Les formes inapparentes

Ce sont les plus nombreuses.

Le plus souvent Coxiella burnetti n'est décelée gue par la

sérologie cu par l'examen du placenta aprés avortement.

B - Les formes apparentes

* Le mode d'expression le plus évocateur de la maladie

sont les avortemsents.

* La fiévre Q peut entrainer d'autres manifestations
plus rares
- des bronchopneumonies avec toux et amaigrissement
— des conjonctivites
— des arthrites chez le veau
~ des métrites graves génératrices d'infertilité
- des gastroentérites
- l'infection des oceufs de poule a méme &été obtenue

aprés inoculation par voie orale.
III ~ CONCLUSION

Devant un tel polymorphisme, le diagnostic clinique semble difficile

aucun signe clinique n'est spécifique. Seule la sérologie peut faire le
diagnostic. Un traitement efficace et précoce deit éviter une évolution
chronique scuvent dramatique.

Il faut noter que de nombreuses manfestations cliniques attribuées

a4 la fidvre § en se basant sur les résultais de la micro-agglutination, sont
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actuellement mis en doute car cette technique donne facilement de faux
pesitifs. Ainsi les séquelles neurovasculaires sont-elles particuliérement

discutées (47).
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CHAPITRE 1V

DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE SPECIFIQUE
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Le diagnostic. bilologique repose comms dans toute maladie infectisuse
sur 1'isolement du germe (diagnostic direct) et sur la mise en évidencs

d'anticorps spécifiques (diagnostic indirect) {103).

I -~ DIAGNGSTIC DIRECT (20), (28), {(49), (91)

Il est basé essentiellement sur l'isolement du germe

- avec prélévement chez 1'homme malade, l'animal, le vecteur
(la tique)
~ puis mise en culture sur des systémes cellulaires

— enfin identification

En effet, la mise en évidence du germe au microscope élecironigque
aprés coleoration ne donne pratiquement de résultat que pour des frottis

de placenta, mais doit &tre aussi confirmée par la mise en culture.

A -~ Prélévements

1 -~ Chez 1 'homme malade

- Le sang : matériel le plus utiliéé, maig 1'isolement
est difficile car si le germe peut provoguer une bactériémie, celle-ci
est rare et passagdre. Le prélévement doit &tre fait pendant l'acmé
fébrile et avant la érise d'antibiotique.

- Les urines, les crachats

- Les fragments de vaisseaux (rarissime), les fragments
d'endocarde et de valve cardiaque

— Tous les liquides de ponction : suc ganglionnaire, LCR,
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ascite, liguide articulaire

2 — Chez 1'animal

- Sang

Placenta
- Lait

— Urines

3 - Chez le vecteur (tique}

— Sur broyat de l'animal

L'inoculum ainsi réalisé doit &tre enrichi en saccharose et en
acide glutamique (préparation de BOVARNICK et SWYDER) additionng d'antibiotique
non actifs sur Coxiella, avant d'8tre expédié au laboratoire dans la neige

carbonique.

La meilleure technique consiste en la mise en culture directement

au lit du malade.

B ~ Isolement et culture

De trés nombreux auteurs cont essayé sans succés de cultiver 1l'agent
pathogéne sur des milieux acellulaires diversement enrichis. Pour les
rickettsies la multiplication est strictement intracelluiaire, elles ne

cultivent pas sur les milieux artificiels.

1 — Sur cultures de tissus

Cette technique fut la premiére a &tre utilisée, actuellement
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elle a tendance & &tre abandonnée car elle ne permet qu'une faible multipli-

cation de la bactérie.

De trés nombreuses souches cellulaires sont sensibles

— les celliules humaines (HELA, K3} sont les plus utilisées

— les cellules de primo-explantation (rein de singe) ou les

Tfibroblastes humains.

Les cellules sont cultivées en milieu de type PARKER, EAGLE.

Puis elles sont mises en incubation en présence de Coxiella burnetti

Quarante-hult heures plus tard, il se produit une vacuolisation

cytoplasmigue.
Une colecration de MAY-GRUNWALD-GIEMSA cu de STAMP perme:t de détecter

la présence de Coxiella dans les vacuoles.

2 - Bur oeufs embryonnés

La méthode a é&té mise au point par COX.

Les oeufs de poule LEGHORN scont les plus utilisés,

I1 faut des oceufs qui ont 3 a 6 jours d'incubation ; on inocule
alors 0,5 ml du produit pathologique dans le sac vitellin ; les oeufs sont
placés & 38° C et surveillé&s journellement. A la mort de l'embryon qui se
voilt sans difficulté par le mirage {immobilisation} ; le sac vitellin es%t
alors prélevé stérilement et une coloration est pratiquée pour déceler le

germe au microscope et contrdler la richesse de la culture.

3 — Inoculation & 1'animal

Les animaux de choix sont par ordre de fréquence : le cobaye puis




- 190 -

la souris blanche, le hamster, le cochon d'Inde.

L'inoculation se fait surtout par voie intra-péritonédale parfois'
par vole intra-nasale.

Cette derniére technique décrite par CASTANEDA consiste & tenter
de cultiver le germe dans les poumons, en effet 1'inoculation intra-nasale
entraine une pneumonie.

D'une fagon générale, l'animal présente une augmentation de la
température et une perte de poids importantes. Lorsque la température atteint
419 C les animaux sont sacrifiés. Le temps de latence dépend de la richesse
de l'inoculum en Coxiella, il est généralement de B-7 jours.

Lors de l'autopsie, 1l est alors observé : un exsudat péritonéal,
une spiénomégalie, une hépatomégalie, une séresité des caviiéds pleﬁrales
et péricardiques, des poumons congestionnés.

I} est alors généralement réalisé des frottis de rate (20) et
des passages successifs a d'auitres ccbayes normaux. Parallélement les
sérums d'animaux inoculés sont étudiés pour la mise en évidence d'anticorps

spécifiques.
C — Conclusion

La confirmation de la présence de Coxiella nécessite l'isolement mais

parce gque cecl susclite

— des techniques longues et difficiles

— des techniques dangereuses avec risque de contamination impliquant

des précautions spéciales’

Le diagnostic est réservé 2 dss laboratcires trés spécialisés et ne
peut donc &tre un diagnostic de routine ; par ailleurs il est rarement

couronné de succés.
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II - DIAGNOSTIC INDIRECT

Coxiella burnettl entrafne dans l'organisme une immunité cellulaire

et humorale.

Depuis longtemps, on a cherché & mettre en évidence ces réponses

immunes par différentes méthodes.

Les laboratoires élaborent des antigénes standardisés et purifi

A — Recherche de 1l'immunité humcrale (20), (27}

1 — Réaction de premiére génération

— Réaction de WEIL-FELIX

és {(21).

Elle utilise la propriété qu'ont les Rickettsies de posséder

un antigéne poiysaccharidique commun avec les Proteus 0X 19, 0OX 2, OX K.

Elle est spécifique des ricketisies.

Par contre Coxiella burnetti ne posséde pas cet antigéne

commun aux Rickettsies et 1'infection par cette bactérie ne proveque donc

pas l'apparition d'agglutinines dirigées contre ces Proteus ; la réaction

est négative. Coxiella burnetti a une constituticen antigénique qui

l'individualise des autres ricketisioses.

2 — Réactions de deuxiéme génération

~ Agglutination

!

* micro agglutination de GIROUD

Technique mise au point par P. GIROUD en 1948, elle se
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pratique sur une lame par mélange en gouttes d'un antigéne coxiellien
et du sérum du malade décomplémenté, aprés 18 heures d'incubation les
gouttes séchées sont colorées zu Glemsa et examinées au microscope a

immersion. Les agglutinats affirment la positivité, la dispersion des

Coxiella burnettl traduit la négaiivité.

* ggglutination de FISET

Elle se provoque sur microplague, elle est appelée
dans la littérature américaine également "micro agglutination'" (2, 21) ce
gui peut préter A confusion. La technique ast trés simple : on fait des
dilutions du sérum et on ajoute les suspensions bactériennes.‘La lecture
est macroscoplique aprés un séjour a 20° C pendant une nuit, on observe
4 1l'oeil nu les agglutinats qui peuvent &tre rendus plus visibles par

l'addition de colorants (27, 51).

Il s'agit des réactions de LUOTC et de ORMSBEE (20).
Ce sont des réactions en tubes utilisées spécialement

pour la fiévre @ mais non pratiquées en France.

3 — Réaction de troisidme génération

La technique utilisée est celle de KOLMER.
L'antigéne et le complément sont titrés avant chague
réaction, le sérum étudié est décomplémenté & %6° C pendant 30 minutes. La

réaction s'effectue en microplaques selon deux phases

- une phase de fixation : un mélange d'antigéne,
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de sérum et de complément est mis A incuber 2 + 5° C pendant 16 heures.

—~ une phase d'hémolyse : & la fin de la phase

de fixation, les globules rouges de moutons =t le sérum némolyticue sons
rajoutés. Le tout est mis 3 incuber & 37° C pendant 15 & 30 mn. .'absencs

[y

d'hémolyse signifie gque le sérum & analyser contenait les anticorps recherchés,
o = £

globules rouges
de moutons

sérum pas
hémclytigque d'hémolyse

=3
o

rézction négative
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# Réaction d'immuncfluorescence indirecte

Elle esi réalisée suivant la technique de COONS.
Une série de microgouttes de l'antigéne est disposée sur une lame &t
fixée & l'acé&tone.

Différentes dilutions de sérum & tester (1/40, 1/80,
1/80...) sont mises en contact par incubaticon en chambre humide pendant
30 mn. Aprés lavage et séchage des lames, une antigliobuline humaine marquée
a la fluorescéine est disposée et vient se fixer sur le complexe antigdne-
anticorps. La lecture est effectuée, aprés un dernier lavage, & ltaide
d'un micgroscope & ultraviolets en immersicn. La fluorescéine apparalt
flucrescente en lumiére ultraviolette, on note la derniérs dilution

présentant une fluorescence.

ke,
antigéne anticorps complexe antiglobuline
{Ag) ' {(Ac) Ag - Ac humain: marguée

complexe fluorescent
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4 — Réaction de guatriéme génération

* Hémagglutination passive

Elle est effectuée aver des globules rouges de moutons

ou des hématies humaines de groupe 0, sensibilisées par un antigéne soluble,

(Enzyme Linked Immunosorbent Assay)
Cette réaction se déroule en 4 temps
- Adsorpticn de l'antigéne sur un support de
plastique (plagque de polystyréne) (a)
~ Réaction antigéne-anticorps par misz 2n contact
du sérum et de lL'antigéne adsorbé (b)
— Reconnaissance des anticorps spécifiques retenus
sur 1'antigdne gréce & une antiglobuline marquée & la péroxydase (c)
— Recherche de l'activité péroxydasique grice

un couple eau oxygénée — orthodianisidine. Le dégagement d'oxygéne di

Qe

&4 la décomposition péroxydasique de 1l'eau oxygénée fait virer 1l'orthodianisi-
dine d'incolore & brun (d). On peut utiliser le couple eau oxygénée -
orthophényline diamine entrafnant une coloration crangée. La coloration
obtenue est mesurée au spectophotoméire a4 488 mm. La densité optique cobtenue

est proporticnnelle & la concerntration en anticorps.
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adsorption de 1'antigéne réaction Ag - Ac

{a) {b)

Ag Ac du malade

)
0SS

plastique

fixation des antiglobulines réaction colorée

marquées

(c)

péroxydase

antiglobuline

A
77T

5 — Autres technigues (4)

Il existe bien d'autres techniques mals qui sont d'un emploi
peu courant cu qui restent du domaine de la recherche dans les laboratoires

spécilalisés

Cette méthode met en présence l'antigéne marqué &
L s 131 . - .. s
l'iode 131 ( I) avec le sérum du malade. Aprés incubation, le complexsa

Ag/Ac est mis en contact avec une antiglebuline humzine ce qui entralne

+
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un précipité (10%).

* Technique de neutralisation

O .
* Recherche des apsonine

B -~ Recherche de 1'immunité cellulaire

Ceoxiella burnetti est une bactérie & développement intra—tissulaire,

entrafnant une infection dans laquelle une immunité de type "prémunition®
est probablement prépondérante d'ol 1l'intérét d'explorer le degré d'immunité
cellulaire par.des réactions appropriées (27)

- d'une part intérét pour orienter le diagnostic car elle témoigne
d'une infection initiale

~ dtautre part intérét d'immuno prophylaxie.

1 - Intradermo-réaction (IDR)

Elle est réalisée par l'injection intra-dermique d'antigénes
trés dilués. La lecture se fait aprés 48 heures. Une rédaction positive

est traduite par un érythéme et un nodule.

2 — Test de transformation lymphoblastique (TTL)

Cette réaction met en présence l'antigéne et les lymphocytes des
malades. Il se produit alors une transformation des lymphocytes en lymphoblast

ce qui prouve gue ces malades ont déja &té sensibilisés & 1'antigeéne.
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{ -~ Interprétation et discussicn

1 - Valeurs respectives des techniques sérologiques {2), (25)

It faut que la méthode soit fiable pour le disgnostic afin de
ne pas surestimer ou sous-estimer la maladie.
Les critéres d¢ fiabilité sont

— la sensibilité

— la spécificité

Cependant, une spécificité élevée est au colt de la
sensibilité et vice-versa. Un compromis doit &tre recherché, mais la

spécificité doit d'abord &tre exigée (47)

Par ailleurs il faut tenir compte de

— la facilité d'exécution

— du cofit
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Le tableau I résume nuelques caractéristiques pour les différentes

techniques.

Sensibilité : ERFRERS : + : - SR

Persistance des
Ac examinés : et ) : + : ++
: - : (6 mois — 1 an):

( : : :
( Microagglutina~ : Fixation : Immunofluorescence : ELISA
{ tion GIROUD : du complé-: :

( ment

(

(

{ Titre signifi- : :

{ catif : 1/20 : 1/8 : 1/20

( : : :

{ :

{ Ascension : 15 & 20 jours

( - .

(

{ Spécificité : + : . : o HEES A
( . . .

(

( Ig M ? - * +
(

(

(

(

(

{

(

(

(

Tablean I : Valeurs respectives des technigues sérologigues
q q

Extrait de Lyon Med, 1979, 241 303-307
CLOPPET H. (diagnostic biologique actuel des rickettsioses)

{27)

* La microagglutination de GIROUD : a été abandonnée

en raison de sa trop grande sensibilité et de son peu de spécificité entrafnant

de fausses réactions positives (27).

e

# La micrecagglutination de FISET : cette réaction est
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plus sensible que la fixation du complément, la positivité apparaft un peu
plus £8t au cours de la maladie et persiste plus longtemps que la fixation
du complément. Son inconvénient est la grande consommation d'antigéne

et des condilitions encore plus strictes de la pureté de l'antigéne {51).
P

* I,'hémagglutination : la réalisation sst délicate

et le mangue de reproductibilité en limite 1'usage.

* Le R.I.P.T. : la sensibilité ds cette méthode est

supérieure a celle de la fixation du complément ou de iz microagglutination

mais elle ne peut s'effectuer que dans des laboratoires spécialisés (105).

* Depuis 1982, 1'0MS conseille l'immuncfluorescence

indirecte tant pour le sérodiagnostic de la maladie aigu# qu'a des fins

séro-épidémiclogiques (1).

* La réaction de fixation du cemplément.pourtant

facile et rapide a réaliser n'a que peu d'intérét vu sa trop faible
sensibilité. De plus une activité anti-complément est scuvent observée

avec les sérums de patients atteints de fiévre @ pouvant donner de faux

M

positifs (18).
L'immunofluorescence lul est donc préférée car elle
est trés sensible et trés spécifique, cependant sa réalisation nécessite

une infrastructure plus lourds (25).

* La technique ELISA compléte trés avantageusement

L'immunofluorescence car elle a une sensibilité supérieure, zlle est treés
facile a manier.

L'immunofluorescence indirecte et ELISA permettent
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un diagnestic rapide de la fidvre Q aigug. (Elles permettent un diagnostic

plus précoce gue le test de fixation du complément (43)).

2 — Cinétigue de la réponse immune

Le diagnostic sérologique est un diagnostic rétrospectif. En effet,

il n'y a pas encore de montée des anticorps au moment de l'acmé fébrile.
It faut huit jours au moins pour que la détection des premiers anticorps,
encore failbles, soit possible (20). Il en ressort qu'une seule réponse
et un seul examen sérologique ne sont pas suffisants, il faut demander
deux examens & une quinzzine de jours d'intervalle.

Par la suite, l'ascension est progressive, elle peut &tre retardéé
un peu par la prise d'antibictiques {20},

Les premiers anticorps ne peuvent €tre décelables que § semaines
aprés le début de la maladie (mais le prélévemeni sera fait quand m@me au
début) .

Les anticorps diminuent ensuite lentement au fil des mois voire
des années (43).

L'infection & Coxiella burnetti, comme dans toute infection,

provoque la formation d'anticorps qui sont d'abord des immuncglobulines M
(Ig M) traduisant une infection récente, puis des Ig G traduisant une infection
ancienne:

Seules les techniques d'immunofluorescence indirecte et ELISA
permettent de metire en évidence les Ig M, les Ig G mais aussi des Ig A.

Par ailleurs, nous savons déja que Coxiella burnetti se présente

sous deux formes antigéniques, la phase I et la phase II, or dans la fiédvre Q,

il existe un paradoxe souligné par EDLINGER (49) : alors que la phase I est

plus virulente que la phase II, les anticorps contre la phase IT apparaissent
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d'abord et ceux contre la phase I plus tardivement.
Pour toutes les réactions, les laboratoires produisent les
antigénes phase I et phase II.
Les antigénes de phase II sont produits sur oeuf embryonné.
Les antigénes de phase I sont plus difficiles & obtenir car

aprés deux passages sur oeuf embryonné, Coxiella burnetti se transforme

en phase IT,.
I! n'existe pas pour la fiédvre @ de réactions c¢rcisées avec

les autres rickettsioses puisque Coxiella burnetti a une structure antigénigue

différente.
Les différentes propriétés immunologiques vont permetire de

porter le diagnostic de fiévre @ aigug et de {fiévre @ chronigue.

3 - Diagnostic de fidvre Q aigug (42}, (43)

Le diagnﬁstic repose d'une fagon générale
- s0it sur une séroconversion (négatif a 1/20 au plus)
— scit sur une augmentation significative des titres
d'anticorps de deux dilutions au minimum {c'est-a-dire quadruplement du
taux initial) entre deux sérums prélevés A quinze jours d'intervalle
{par exemple : 1/10 & 1/40 ou 1/80 & 1/320).

Ce sont les anticorps antiphase IT Ig M puis Ig G qui font le

diagnostic de fiévre Q aigus.

Les anticorps anti-phase II apparaissent dans un premier temps
(Ig M puis Ig G) suivis d'un titre bien moins important des anticorps
antimphaée I qui régressent avant les anticorps anti-phase I1. Les anticorps
anti-phase I sont toujours inférieurs aux anticorps anti-phase II (18).

Les‘Ig M anti-phase II sont les premiers anticorps & apparaltre
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au cours de la fiévre @ aigud et atteignent leur maximum vers la
troisiéme semaine et généralement disparaissent entre la dixiéme et
quatorziéme semaine.

Le taux d'lg G anti-phase II monte également rapidement,
atteint son maximum aprés un & deux mois et décroit lentement au fil des
années.

La recherche des Ig M peut &tre rendue difficile du fait que
le facteur rhumatoide est fréquemment trouvé dans les sérums de patients
atteints de fidvre @, qui peut donner de fausses réactions + & Ig M.

Ce probléme peut &tre remédié par adsorption avec l'adsorbant RF avant

1'IFT.
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1280 T = e . Ig G
-~
640 .
/
320 4 !
!
160 /
80 | I
{
40
7 !
20 4 f _ Ig M
/1 L3 T T T 1]
1234 8 12 52 semaines
Evolution des Ac Ig G et Ig M
anti Coxiella burnetti phase II
extrait Rev. Suisse Romande, 1988
DUPUIS G. et PETER 0. (43)
160

246 8 10 15 20 26 semaines

Evolution du titre d'anticorps dirigés contre la phase I et IT de

Coxiella burnetti par la réaction de fixation du complément.

DUPUIS G. et coll Immunoglobulin responas in acute Q fever

J. Clin. Microbiol. 1885, 22, (4), 484-487 {41)
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Evoluticn du titre Ig G dirigé contre la phase I et II de CB par IFI (42)
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640-|

320

180 ).

804

40 |
20

52 semnaines

Evolution du titre des Ig M dirigés contre la phase I et II de CB par IFI
(42)
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4 - Diagnostic de la fidvre Q chronique (43), (44}, {103)

- Le diagnostic se fait devant un taux élevé d'anticorps

anti-phase I Ig G

- titre d'anticorps > 1/200 par fixation du complément
- titre d'anticorps » 1/400 par immunoflporescence
indirecte
— Les Anticorps enti-phase II Ig G sont & des taux aussi
&levés que dans la forme aiguid
— Les anticorps anti-phase I sont A& des taux supérieurs
ou égaux & ces anticorps anti-phase II
- Bien que les Ig M sont habituellement les indicateurs
d'une infection récente, ils peuvent parfois exister dans les formes
chronigues. Il s'agit d'Ig M anti-phase I présents & des taux plus élevés
que les Ig M anti-phase II.
- Par ailleurs, tous les auteurs notent un taux élevé

d'Ig A anti-phase I dans les endocardites.

Ainsi.d'aprés EDLINGER (49) les anticorps élevés contre la
phase I s&nt signes d'une complication
— la présence d'Ig M indique plutdt une atteinte hépatique
- la présence d'Ig A est liée & la complication la plus

grave de la fidvre Q@ : l'endocardite.

PEACOK et col. ont émis 1l'hypothése gue les Ig A apparaissent
plus tardivement en cas d'endocardite et que la disparition des Ig A est

d'un pronostic fatal.
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. Pour EDLINGER au contraire, la rapide apparition des anticorps
anti-phase I & des titres élevés est en faveur d'une aggravation de la
maladie.

Quoi qu'il en solt, classiquement les anticorps Ig A anti-phase I
sont caractéristiques des endocardites ; ils n'ont encore jamais &té
détectés dans les formes aigués.

Cependant RIECHMAN (107) mentionne le cas d'une jeune femme
porteuse d'une Tiégvre @ chronique sans aucune manifestation d'enéocardite
mais avec présence d'Ig A anti-phase I avec un titre significatif. Il
s'agissait d'une forme gynécologique de fi&vre Q chronique.

Certains auteurs ont retrouvé & des titres variables des Ig A

anti-phase II dans les deux formes cliniques (50).

Pour illustrer ces considérations sérologiques, il est
intéressant de rapporter 1l'étude de DUPUIS (1988), comparant les résultats
sérologiques de 191 cas de fiévre Q aigugé avec 8 cas d'endocardite, en

fixation du complément (Fb) et en immunofluorescence indirecte {(IFI) (44).
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formes aigugs

(

( Tests sérologiques endocardite figdvre Q aigug Commentaires

( (N = 8) (N = 191)

(

(

( FCI 320 -~ 1280 10 - 20 Ac anti-phase I 1/200
({ endocardite

(

( FC II 20 - 1280 40 - 1280 méme titre d'Ac anti-
( phase II

(

(

( IFI Ig G 1I 20480-40960 20 - 40 Ig G I = endocardite
(

( IFI Ig G II 640-20480 320 - 10240 IgGI Ig g Il

(

(

( :

{ IFI Ig M I 80 - 8640 20 -~ B40 persistance des Ig M

( dans 1'endocardite

( IFI Ig M II IgMI IgMmII

(

(

( IFI Ig A I 160 - 2560 20 Ig A I caractéristique
( d’endocardite

(

( IFrI Ig A II 20 - 1280 20 - 320 Ig A IT existe dans les
(

(

5 — Quant & l'immunité cellulaire

Lt'exploitation de l'immunité cellulaire reste théorique.

IDR et ITL ne sont jamais employés.

L'IDR présente plusieurs graves inconvénients en rendant
i'utilisation impossible pour une enquéte épidémiclogique. En effet les
sujets indemnes ainsi étudiés deviennent séropositifs et les sujets
gui ont eu un contact probable avec Coxiella burnetti peuvent présenter
des réactions de type hypersensibilité retardée et des 1ésions nécrotigues

au lieu d'injection de l'antigéne parfois trés graves (51).
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IIT - EN CONCLUSION

Seule les etudes sérelogiques permettent de faire le diagnostic de
fiévre @
—~ les signes cliniques ne sont pas assez spécifiques :

- l'isclement est réservé aux laboratecires spécizlisés

L'immurcfluorescence indirecte est actuellement le test séroclogique

de référence.
Cependant, il faut confronter les résultats avec les notions cliniques
en effet CAPPONI (21) signale des réactions peositives de fidvre § chez

des sujets porteurs de cancer.

En pratique 4 sjituations

Ac antiphase I en FC»>1/200 et en IFI) 1/400
TIg & I en IFI endocardite

____>'

Ig G T/'en IFI

Ig M IT M en IFI_yfidvre Q aigud

Ig G ITI Alen IFI + Ig A 1,7‘__>endocardite

Ig G II Aen IFT + Ig A I\§_>fiévre Q aigud

EDLINGER (42) suggdre que les cas positifs deivent 8tre contrdlés
cliniquement et au laboratoire environ chaque trimestre jusqu'd la baisse

ou la digparition des Ac.




~ 210 -

CHAPITRE V

DIAGNOCSTIC BIOLOGIQUE NON SPECIFIQUE
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I - DANS LES FORMES AIGUES

A - Perturbations de 1'hémogramme (10L)

1 - Globules blancs

Le chiffre de leucocytes et la formule leucocytaire sont variables :
— Les glcbules blancs sont normaux dans 85 % des cas
— Dans les premiers jours de la maladie, 1'hémogramme paut
montrer une leucopénie modérée avec neutropénie
—~ Dans 3 & 4 % des cas, est notées une hyperleucocytose
modérée avec polynucléose neutrophile
— Certains auteurs {MURRAY, CAPRONI) constatent une prédominanc

de leucocytes mononucléés dans la formule leucccytaire (90) .

2 - Globules rouges

- Les globules rouges sont souvent abaissés de fagon modérée
témoignant d'une anémie inflammatoire
- Une anémie hémolytigue a &té rarement constatée (le test

de Ccombs est négatif}
3 — Plaqueties
On note 25 % de thrombopénie dans les cas rapportés par RADULT.

Ces thrombopénies sont modérées (entre 100 et 150 giga/l)} et n'entrafnent

pas de saignement, ni de purpura.
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B - Syndreome inflammatoire

a fréquence et l'importance du syndrome inflammatcire sont variables.

o

8tre normale ou franchement accélérée, dans la série

(g3

- La VS peu
de DUPUIS, la VS varie de 22 & 135 & la premié&re heure (101)

— L'éiectrophorése des protéines montre généralement une élévation
des gammaglaobulines.

- Les autres marqueurs de l'inflammation peuvent &tre égaiement

augmentés : CRP, fibrinogéne...

C - Perturbations de la coagulation (%), (12)

Certains auteurs ont rapporté la présence d'anticoagulants circulants.
Leur présence se manifeste par l'allongement isclé du TCK.

Ainsi en 1981, ARLET et coll {12) mentionnent pour la premiére fols trois
cas de fiévre Q avec présence d'un anticocagulant circulant.

En 1983, BACHAUD (%) rapporte le cas d'un patient gui préssnte un
hématome du mollet droit dans un contexte Tébrile =t un allongement isolé
du TCK. Le bilan révéle alors une fiévre Q et met en évidence un anticoagulant
circulant.

A l'occasion de cette observaticn, BACHAUD fait réaliser a titre
systématique un bilan d'hémostase dans 27 cas de fiévre Q. 16 malades (59 %)
présentérent un allongement isolé du TCK. La recherche d'un anticoagulant
circulant a &té faite chez 11 de ces patients et s'est avérée positive dans
10 cas : la caractérisation de l'anticcagulant circulant n'a pas été faite.

Dans le premier cas décrit par BACHAUD il s'agissait d'un inhibiteur
du facteur IX ; BESANCENOT (12) rapports la m8me année 2 cas avec anticorps
anti-prothrombinase.

L'étude clinigue de ces différents cas montre gue ces anticoagulants
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circulants existent surtout dans les formes pseudogrippales avec hépatite
granulomateuse, dans les formes d'évolution prolongée ( 1 mois) et avec
perturbations immunitaires intenses (12).
RAOULT rapporte 14 cas d'hépatites granulomateuses revues de la
littérature : aucun anticoagulant circulant n'a été retrouvé (99).
Par ailleurs, il n'a pas été noté de phénomé&nes hémorragiques {sauf 1 cas)i
ni thromboemboliques.
Cependant, BESANCENOT (12), pense que de tels inhibiteurs ne sont peui-
8tre pas étrangers & la survenue de phénoménes thromboemboligues rencontrés
au cours de certaines fiévres Q.
Le mécanisme responsable de l'apparition de ces anticoagulants circulants
reste incertailn.
— Anomalies de la réponse immune chez le patient atteint de fidvre @
— Activation polyclonale non spécifigue ?
- Phénoméne de réactivité croiéée lié 3 une parenté antigénique entre

Coxiella burnetti et le phospholipide support du complexe enzymatique

prothrombinase 7

D ~ Perturbation de la fonction hépatique (101)

L'atteinte hépatique semble la plus fréguente tant sur le plan clinigue
gue biologique.
Sur le plan biclogique, on note :
~ une augmentation fréquente des transaminases, dans 85 % des
fieévres § aigués.
Les SGOT (ASAT) et les TGP (ALAT) sont augmentées généralement
de facon modérée (50 & 200 UL/1l), parfois plus élevées.

Les SGPT sont plus souvent &levées que les 3GOT.

- Les gamma GT sont augmentées dans 75 % des cas.
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- Les phosphatases alcalines sont augmentées dans 30 % des cas

-~ La bilirubine est augmentée dans 5 & 10 % des cas

E - Perturbations de la fonction rénale (101)

DUPUIS rapporte 2 cas d'insuffisance rénale modérée rapidement réscolutive
associée 3 une protéinurie (41).

Une leucoéyturie modérée est présente dans 13 % des cas de SPELMA&
et une protéinurie dans 60 % des cas.

Dfune fagon générale, l'atteinte rénale est peu fréquente.

F — Perturbations du liquide céphalo—réchidien {(LCR) (1i01)

Bien que les maux de té&te et la rigidité de la nugue suggérent souvent
une atteinte méningée, la ponction lombaire est le plus souvent normale
mais guelques méningites lymphomonocytaires ont été décrites. Ainsi SPELMAN
rapporte la composition du LCR de 26 de ses patients
une pléiocytose modérée est notée 2 fois et une hyperprotéinorachie

14 fois.

G - Perturbations endocriniennes (14), {101)

BIGGS (14) en 1984, mentionne une observation de fidvre Q chez un
patient, entrafinant une sécrétion inappropriée 1'hormone antidiurétique (ADH)

En effet, le patient développa une hypcnatrémie sévére % 125 mmol/l qui
rentra dans l'ordre avec restriction hydrique et antibicthérapie.

La sécrétion inappreopriée d'ADH semble connue dans plusieurs infections
virales et bactériennes mais n'avalt jamais €té décrite dans la fidvre @

auparavant.
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SIGNES BIOLOGIQUES DE LA FIEVRE § DANS SES FORMES AIGUES

P T T TN ST T T ST T T T TR TR TR ST T T T ST ST e ST T e i iy e e e e e e e e s i

AUTEURS ; RAQULT ; SPELMAN ; DUPUIS
Nombre de patients E 14 E 111 g 8
Leucocytose normale % 885 E 89 ; 38
Hyperleucocytose g 14 % 3 E 12
Thrombopénie ’ f 25 : - f -
SGOT ) 50 UL/1 57 85 88
SGPT)» 50 UL/1 79 - 75
LDH} 300 UI/1 40 - -
CPX Y 50 UI/1 40 - -
GAMMA GT) SQ Ui/l ; 75 ; - ; -
Bilirubine ) 30 mmol/l g 7 E 1 E 25
Protéinurie : - : 61,5 : 25
Leuccecyturie : - : 13 : -

T Tt M e M M Mt M St Mt Ml e s T M et Mt et Ml M S e e M e e e i e e i e et et et et et

Tableau extrait de "fiévre Q : infection & Coxiellz burnetti®

RAQULT D, 1988, Encyclepédie Médico-Chirurgicale,

maladies infectieuses 8077 NlO (1oL
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L'auteur sculigne 1'intéré&t de surveiller fréguemment la natrémie

chez les patients avec une fidvre prolongée.

H - Signe d'atteinte de 1'appareil locomoteur

I1 est noté une augmentation des créatinine - phosphokinases dans 40 %
des cas de la série de RAQOULT, elles sont le témoin des manifestations

musculaires au décours de la fidvre Q.

II - DANS LES FCRMES CHRONIQUES (101)

A — Hémocultures

Les endocardites de la fidvre Q@ sont & hémocultures négatives.

B — Perturbations de 1'hémogramme

1 - Glecbules blancs

— Dans 1/3 des cas, le nombre de leucocytes est normal.
— Dans 1/3 des cas, une leuconeutropénie est constatée.
- Dans 1/3 des cas, une hyperleucocytose & polynucléaires

est constatée.

2 - Globules rouges

L'anémie inflammatoire existe dans les formes chroniques banales,
elle concerne 58 % des cas.

Parfois une anémie hémolytique est notée, elle n'apparait pas
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d'origine mécanigue.

3 - Plaguettes

Une thrombopénie existe dans 68 % des cas. Elle est en régle
générale modérée (autour de 100 OOO/mm3) et réversible ; elle n'entrafne
aucune manifestatien clinique (absence de purpura).

Cependant, RIECHMAN décrit le cas d'une femme enceinte qui présenta
une fiévre @ chronique et qui développa une sévére thrombocytopénie a
20 000 plaguettes par mm3 avec un purpura des extrémités (107).

La pathogénie de cette thrombeopénie est mal connue {120).

- Les biopsies de moelle osseuse sont normales avec un nombre
correct de mégacaryocytes ei une morphologie normale de ceux—ci.
- Il est possible gue des anticorps prodults par suite de la

fidvre Q prolongée réagissent immunclogiquement avec les plaquettes.

B -~ Syndrome inflammatoire

Un syndrome inflammatoire majeur est la régle assocciant
- une accé&iération de la VS 9 fois sur 10, de facon considérable
(100 & la premiére heure)
-~ une hyperfibrinémie
- une hypergammaglobulinémie polyclonale extraocrdinaire parfois
égale & 50 %. L'électrophorése des protéines est ainsi modifiée dans 94 %

des cas.

C - Perturbations hépatiques

—~ Les transaminases sont réguliérement augmentées & un niveau




- 219 -

medéré (100 & 200 UI/1).
Les SGOT sont augmentées dans 63 % des cas et les SGPT dans
37 % des cas.
- La lactico—-déshydrogénase (LDH) est augmentée & fois sur 9

— Les phosphatases alcalines dans 80 % des cas

D - Perturbations rénales

RAQULT signale que les signes rénaux sont le témein de 1l'endocardite,
il note effectivement une protéinurie, une microhématurie, une insuffisance
rénale (souvent modérée) chez 11 patients parmi 15 patients atteints

d'endocardite.

I1I - PERTURBATIONS IMMUNOLOGIQUES

Ce chapitre souligne que Coxiella burnetti est un puissant immunostimulant

En effet différents auteurs ont rapporté

1a.formation d'auto-anticorps
anti-mitochendries {52)
anti-muscle lisse {52)
anti-prethrombinase, anti facteur IX (5, 12)

—- le pouveoir anti-complémentaire du sérum (12)

1'hypergammnaglobulinémie importante {110)

la dysglobulinémie moneclenale de classe Ig M ou Ig G (i2, 110)

-~ des réactions d'immunofluoreécence de la syphilis et de l'amibiase
faussement positives.(lZ)

— des compiexeé immuns circulants (101, 18)

— le test au latex, traduisant l'existence d'un facteur rhumatoide,

positif (13, 120)
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- des cryoglcbulines (101, 118)
— il n'a pas été noté d'anticorps anti;noyau,‘ni d'agglutinines froide
ELOUAER-BLANC et col (&) rapportent le cas d'un patient de 30 ans

travalillant dans une entreprise de confection de cuir, atteint de figvre Q.
11 a &té& dédcouvert chez celui-ci un anticorps anti-mitochondries (anti ﬂl)
de type 1 (il en existe 6§ types), associé a des anticorps anti-muscle lisse
et & des anticorps anti-prothrombinase. L'anti Ml est essentiellement trouvé
dans la syphilis primaire ou secondaire. La présence dlanticorps anti-
mitochondries dans la fidvre Q pourrait relever de deux mécanismes

— Parenté antigdnique & l'origine de réactions croisées enire les
phospholipides, les uns de la membrane mitochondriale, les autres de la

membrane de Coxiella burnetti

- Activation polyclonale non spécifigue entrainant la réapparition

de clones auto—immuns normalement réprimés .

TURCK (120) suggdre la possibilité de mécanismes immuns complexes pouvant
jouer un réle dans la figvre Q chronique.
Effectivement, ies endocardites sont pratiquement toujours associées A :
- une hypergammaglobulinémie importante
- des complexes immuns circulants, ainsi RAQULT signale leur présence
chez 8 sur 9 des patients cbservés
—~ le test au latex est positif 6 fois sur 7
— TORLEY (111) rapporte le cas récent d'une femme de 47 ans porteuse

d'une endocardite ayant stimulé la production de cryocglobulines .

IV -~ INTEREYT DIAGNOSTIQUE

Les examens de routine apportent trés peu d'aide au diagnostic.

- 1'hémogramme est aspécifique ; cependant l'absence d'hyperleucocyto
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B) 10 cas rapportés par TOBIN M.J.

A) -3 cas rapportés par ETARD J.F.

"Q fever endocarditis”

et coll dans

"1'endocardite

The American Journal of Medicine

infectieuse de la fiévre Q"

1982, 72, 396-400

La presse médicale

16, 902-905

1987,
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peut orienter, mais c'est surtout la thrombopénie qui peut atiirer l'attention
{101}

- de méme la fréquence de l'atteinte hépatique biologique dans les
formes aigugs comme dans les endocardités a une valeur d'orientation (13)

— 1l en est de méme de l'hypergammaglobulinémie souvent considérable

observée dans les endocardites {101)

D'aprés BACHAUD (5), les inhibiteurs de la coagulation semblent
-extremement fréquents au cours de la fiévre Q, & tel point que leur recherche

pourralt constlituer un élément de diagnostic.

De nembreux auteurs, RAOULT (103), TURCK (120), TOBIN (117), pensent
que 1'endocardite de la fidvre @ doit &tre envisagée systématiquement
—.chez les patients sux antécédents de fidvre Q@
- préséntant des endocardites & hémocultures négatives

— avec thrombopénie, augmentation des phosphatases alcalines, et

hypergammaglcbulinémie
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CHAPITRE VI

ANATOMO . PATHOLOGIE
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I - LESIONS ANATOMO-PATHOLOGIQUES DU POUMON (90), (109), (58}, (39)

Les lésicns anatomo-pathologiques au niveau du poumon sont mal connues ;
en effet elies ont été décrites lors des autopsies dans les cas fatals de
figdvre Q pulmonaire, ce qui est exceptionnel {LILLIE, PERRIN, ARMSTRONG ;
URSO 1975).

Macroscopiquement, le poumcn ressemble & celui d'une pneumonie &
pneunocoque aved une congestion et un oedéme pulmonaires, associéds A une
condensation granitée d'un lobe.

Mais microscopiquement, les alvécles et les bronches contiennent un
exsudat fibrinccellulaire composé de mononucléaires comme dans les pneumonies
virales et non de polynucléaires comme dans les pneumcnies bactériennes.

D'autre part les alvéoles peuvent &tre hyperplasiques. Les parois
alvéolaires sont épaissies par une infiltraticn de macrophages et de
lymphocytes.

Une nécrose septale et bronchiolaire peut exister.

Des infiltrations lymphoplasmocytaires peuvent &tre mises en é&vidence
dans les espaces péribronchiques et périvasculaires.

URSO décrit la fiédvre Q comme "une pneumonie alvéolaire hémorragique

et nécrosante associdée & une nécrose des bronches et des bronchicles!.

II - LESIONS ANATOMO-PATHOLOGIQUES DES REINS (89), (92)

Les endocardites de la fiévre Q chronique peuvent &tre associées a des’
atteintes rénales & type de glomérulonéphrites.
Une bicpsie rénale peut alors révéler.
- une glomérulonéphrite proliférative segmentaire et focale
— une glomérulonéphrite proliférative diffuse

— une glomérulonéphrite mésangiocapillaire
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Par ailleurs une étude immunohistepathologique peut mettrs en &vidence

des dépdts granulaires diffus d'Ig M et de C. et/ou des dépdts linéaires

3
d'ig G.
Ces lésions sont généralement réversibles sous traitement mais parfois

des séquelles peuvent persister, parfois méme les lésions peuvent continuer

3 évcluer malgré le traitement.

IIT -~ LESIONS ANATOMO-PATHOLOGIQUES DES VALVES CARDIAQUES (99), (84)

Les lésions anatomo-pathologiques au niveau des valves cardiaques
sont mieux connues. En effet elles ont &été décrites aprés remplacement
valvulaire et parfois sur autopsie post-mortem.

Ces lésions d'endocardite & Coxiella burnetti sont identiques & celles

rencontrées dans les endocardites bactériennes subaiguss.
Ii s'agit de lésions végétantes cu ulcéro-végétantes.

Cependant il semblerait que les anévrysmes valvulaires aortiques soient

lus fréquemment décrits dans les endocardites & Coxiella burnetti gue dans
q

les endocardites bactériennes habituelles.

Iv - LESIONS ANATOMO-PATHOLOGIQUES DU FOIE (40), (70), (76), (99), (118)

Depuis 1956, de nombreuses biopsies hépatiques par voie transcutande
p
ont permis de décrire un aspect d'hépatite granulomateuse.

Notamment, en 1980, PELLEGRIN et coll ont cbservé des lésiocns trés

évocatrices voire spécifiques de la figévre Ql"les lipogranulomes™.

Ces lésions sont formées-d'un centre clair lipidigue entouré de cellules
inflammatoires et d'un anneau de fibrine. Les cellules sont composées de
leucocytes polynucléaires, de cellules mononucléaires, de cellules géantes

multinuclézires, de cellules épithélioides.
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Ces granulomes sont plus souvent en position lobulaire que périportale¢
Leur taille et leur nombre sont extrémement variables.
Ces lipogranulomes ne sont pas obligateires mais ils sont trés fréque
- 14 cas sur 17 biopsies hépatiques faites par 1l'équipe
médicale de PELLEGRIN
~ 3 cas sur 14 biopsies hépatiques faites par 1l'équipe médical
de RAOULT
Sur une méme coupe histologique, ces lipogranulomes sont parfois
associés a
-~ des granulomes atypiques avec un matériel fibrinoide sans
structure annulaire ou sans zcone centrale claire
- des granulomes non spécifiques avec un espace clair central
sans matériel fibrinoide
~ des lésions vasculaires avec hyperplasie endothéliale
- des lésions parenchymateuses avec surcharge graisssuse et
présence de corps hyalins acidophiles

Coxiella burnetti est rarement mise en évidence dans les lésions.

~ Un cas d'hépatite granulomateuse avec nécrose massive est
rapporté par COURSANGE (TGO : 2510 UI/1, TGP : 2020 UI/L) (30)

- un autre cas avec fibrose extensive est décrit par ATIENZA (

V - LESIONS ANATOMO—PATHOLOGIQUES OSTEO-MEDULLAIRES (118)

Les trois types de granulomes : typiques, atypiques et non spécifique
sont retrouvés dans les biopsies ostéo-médullaires.
Par ailleurs, il a été retrouvé sur les biopsies
- un cas de nécrose médullaire (BRADA et BELLINGUAM)
~ des cas d'angéite (ENDE et GELPI)

des cas de stéatose (HOFFMAN et coll)

un cas d'hypoplasie sévére (HITCHINS et coll) avec anémie et

[
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Aspect anatomo-pathologique du foie :

"le lipogranulome”

Aspect anatomo-pathologique de la moelle osseuse.

Noter la présence de deux "lipogranulomes”.
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thrombopénie biologiques, réversible scus traitement et avec formation en

cours de régénération d'un lipocgranulome [69)

Ces lésions ostéo-médullaires sont le plus souvent assocides 3 1l'atteinte

hépatique.
VI - CONCLUSION

Seuls les examens anatomo-pathologigques du fele et de la moelle osseuse

semblent pouvoir confirmer le diagnostic de fidvre Q.

Au niveau du coeur et des reins, les lésions histologiques ne sont effecti

vement pas spécifiques.

Par contre toute hépatite granulomateuse et/ou la préssnce de granulomes
ostéomédullaires doivent faire évoquer la possibilité d'une fidvre Q. La

figvre Q viendrait en France en 3&me vosition aprés la tuberculose et les

lymphomes comme cause d'hépstite granulomateuse.
ymp P

La présence de lipogranulomes affirme le diagnostic de fiévre Q.

Cependant HOFMAN rapporte trcis cas de maladie de Hodgkin (avec
sérologie & Coxlella négative) avec présence de lipogranulomes dans les
biopsies hépatiques (70).

Quoi qu'il en soit ces biopsies sont traumatisantes et ne peuvent pas

remplacer le sérodiagnostic.
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CHAPITRE VI

PHYSIOPATHOLOGIE
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Les £léments essentiels de la pathogénie de la fidvre Q sont (94)

- l'extraordinaire pouvoir infectieux de Coxiella burnetti

- la capacité de résistance aux agents physico-chimiques de

Coxiella burnetti

I — ANGIOTROPISME (8), {10), (28), (58), (122)

Comme toutes les Rickettsies, Coxiella burnetti présente une affinité

particuliére pour le systédme réticulo-endothélial.

Les cibles favorites de Coxiella burnetti sont effectivement les cellules

endothéliales des petits vaisseaux, capillaires, artérioles et veinules. Au

niveau de ces vaisseaux Coxiella burnetti crée des lésions de microvascularite.

Les bactéries se multiplient dans les cellules endothéliales qui augmentent
de volume et sont riches en mitoses. Cette atteinte pariétale entraine une
thrombose intravasculaire (8), {28), (122).

A la périphérie des vaisseaux s'accumulent des polynucléaires, des grands
macrophages, des cellules lymphoides et mononucléées ; ainsi se constitue un
nodule spécifique des Rickettsioses, le nodule de PROWAZEK-POPPOF-FRAENKEL (8)
(26).

Ce nodule et les lésions de microvascularite sont mis en évidence par
des biopsies et confirment le diagnostic sérologique de rickettsiose.

Par ailleurs, ces lésions rendent compte de toutes les manifestations
cliniques observées au cours de la fidvre Q (72), (47).

En effet, ces microvascularites peuvent s'étendre & tous les organes ;
BIERENT (3) souligne que la maladie touche tout 1'organisme "véritable éponge
vasculaire"

~ au niveau de la peau (8}, (28), (30)
— au niveal du systéme nerveux central

~ au niveau du poumocn (pnesumonie)
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— au niveau des reins (glomérulonéphrite)
— au niveau du myocarde (myocardite)

~ au niveau cculaire (13)

EDLINGER (47) conteste 1l'existence de ces vascularites dans la pathogénie
de la figvre Q.
Cependant 1'examen microscopique aprés infection expérimentale du cobaye

par Coxiella burnetti révéle de petits foyers granulomateux disséminés

pratiquement dans tous les organes et tissus ; 1ls consistent en endothélite
et en infiltrations périvasculaires de cellules monocnuclé&ées =t de fibroblastes
(58).

De plus DEPERRAT (34) rapporte une cbservation de Tidvre @ avec-
manifestations cutanées et constatation sur les biopsies cutandes d'une
vascularite thrombosante dans le derme et dans 1'hypocderme.

BAZEX (8} décrit au cours d'une fiévre Q chez une femme smployée dans un
cirque un érythéme circiné de la main droite, des placards érythémateux des
membres. L'étude biopsique de ces lésions met en évidence la présence de nodule

de PROWAZEK-POPPOF-FRAENKEL.

Il - TROPISME CELLULAIRE (13}, (19), (49}, (58)

Les autres cibles favorites de Coxiella burnetti sont
~ les cellules interstitielles du poumon {49)
— les cellules musculaires : les atteintes myocardigues et les
myalgies en sont le témoin (19)
— les cellules synovizles au niveau des articulations (59) .
Au cours d'une.expérimentation, GIROUD (59) avait observé le développement
d'arthrites chez les animaux traités par un mélange ricketitsien de Rickettsia

conori et de Coxiella burnetti pour la prophylaxie des avortements des ovins,
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.Ii conclut ainsi a l'existence d'une réaction articulaire allergique
pouvant indiquer la localisation synoviale des Rickettsies.

BIGGS (14) mentionne le cas d'un homme atteint de fidvre 0 avec des
arthralgies des deux chevilles.

Une scintigraphie osseuse révéla une hyperfixation impertante des deux
genoux, des deux chevilles, des deux pieds, et des bofds latéraux des orbites.

BIGGS conclut en une "synovite des articulations de la jambe et temporo-

mandibulaire" 1liée & la localisation synoviale de Coxiella burnetti.

D'ailleurs aprés un traitement antibiotique, une nouvelle scintigraphie

osseuse s'avérait normzle.

III — HETEROGENEITE DES SOUCHES (101)

Actuellement, deux hypothéses s'opposent pour expliquer la survenue
d'endocardite
- golit aprés une primo-infection parfois méconnue, parfois trés
ancienne, le patient conserve une infection latente qui, en cas de dysfonction-
nement, provoguera une endccardite ;
— scit les types de scuches différent et certaines socuches provoguent

des formes aigu¥s, d'autres provequent des formes chroniques .
q q

Par ailleurs certains auteurs sont d'accerd pour admetire que '1'infeaction

chronique est, au départ, une hépatite chronique latente qui dissémine

secondairement vers le coeur.

IV - IMMUNITE (101), (120)

Nous aveons déja souligné que Coxiella burnetti a un pouvoir immuncgénes

important; elle entraine un certain nombre de modifications immunologiques (voi
q

biclogie).
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— stimulation de l'immunité cellulaire
— stimulation de 1'immunité humorale

— formation de complexes immuns circulants, de facteurs rhumatoides.

L'immunité cellulaire est responsable de l'élimination de Coxiella
burnetti et les anticorps ont un rélie adjuvant et favorisant la phagocytose.

La réponse cellulaire & la fidvre § est décisive dans 1'immunité et
certains auteurs ont démontré une déficience profonde de celle-ci dans les
cas d'endocardite. Ainsi CHOUVET {(26) rapporte le cas d'une fidvre Q chronique
avec dépression transitoire de 1'immunité cellulaire; tous les antigénes
étaient négatifs au Multitest Mérieux (tétanos, diphtérie, streptocoque,
tuberculine, glycérine, trichophyton, candida, proteus).

Ainsi la genése des formes chroniques trouve son explication parmi les
facteurs 1iés a 1'hdte (hémodynamique, immunitaire) et & la bactérie (souches

différentes).

D'autre part TURCK (120) souiigne 1'importance des manifestations
immunologiques au cours de la fidvre Q responsables de certains signes clinique
— glomérulonéphrite

-~ érythéme polymorphe .

V - PHYSIOPATHOLCGIE "GENERALE" {90)

D'une fagon générale, aprés inhalation (mode de contamination le plus
fréquent), Coxiella burnetti se multiplie dans le poumon ou autres sites
d'entrée et dissémine hématologiquement dans d'autres organes (péricarde, rate

fole, cerveau, rein, testicules...) ol Coxiella burnetti peut 8tre cbsarvée 2

l'intérieur des macrophages.

Par la sulte, Coxiella burnetti peut &tre &liminée dans les urines et les

selles.
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CHAPITRE VI

"TRAITEMENT
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I - LES ANTIBIOTIQUES UTILISABLES

Coxiella burnetti est un organisme & développement intracellulaire strict.

Son éradication est donc extrémement difficile car elle nécessite des
antibiotiques actifs sur le germe (résistant aux agents chimiques) d'une part
et des antibiotiques ayant une bonne pénédtration cellulaire d'autre part.

La plupart des antibiotiques efficéces sont bactériostatiqgues

— les té&tracyclines

le chloramphénicol

la rifampicine (bactéricide)

le triméthroprime-sulfamethoxazole

— la spiramycine

la lincomycine .

Les bétalactamines, les aminosides et les macrolides {(érythromycine—-
clindamycine) sont inefficaces. Cependant D'ANGELO a obtenu la guérison sous

érythromycine d'une fidvre Q avec manifestation pulmonaire (32).

Des études récentes prouvent l'efficacité in vitro des | fluoroquinolonss
-

qui sont bactéricides pour Coxiella burnetti.

SPICE et col rapportent la possibilité, expérimentalement, de résistance

aux tétracyclines (101).

II - STRATEGIES THERAPEUTIQUES

1 - Dans les formes algu®s

Les antibioctiques utilisés en premiére intention sont les TETRACYCLINES

du fait de leur efficacité et de l'absence d'effets secondaires majeurs.
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Chez l'adulte et les enfants de plus de 8 ans la dose est de 2 g répartie

dans la journée.

-~

La DOXYCYCLINE et la MINOCYCLINE a la dose de 200 mg/24 H sont les deux

antibiotiques de choix (plutdt la premiére, car la deuxiéme est procbablement
aq

la ssule cycline a donner des troubles vestibulaires).

La RIFAMPICINE et le CHLORAMPHENICOL & la dose de 2 g/24 H ne sont
utilisés qu'en deuxiéme intention en cas de contre-indication aux tétracyclines

Le chloramphénicol pourra plus particuliérement &tre choisi pour le
traitement des formes méningées de fieévre Q du fait de sa bonne diffusion
en connaissant bienlies inconvénients hématcologiques de cet antibiotique.

La SPIRAMYCINE est utilisée surtout chez les enfants (50 mg/kg/24 H)
et cﬁez la femme enceinte (2 g/24 H).

La durge du traitement doit &tre de 15 jours & 3 semaines.

Le traitement doit &tre le plus précoce possible pour limiter 1'évolution
de la maladie. Ainsi les tétracyclines peuvent réduire la durée de la fidvre Q@
a 50 % si elies sont données durant les 3 premiers jours {108).

Par contre rien ne prouve qu'un traitement précoce prévienne une évolution
ultérieure veré l'endccardite {43).

Cependant tout patient atteint de fidvre @ et & plus forte raison porteur

d'une valvulopathie doit bénéficier d'une antibiothérapie durant la phase

aigu& compte tenu de la gravité et de la mortalité de la forme chronique.

Quant aux fluoroquinolanes

YEMAN (116} a démontré in vitre 1'efficacité sur Ceoxiella burnetti de la
DIFLOXACINE, de la CIPROFLOXACINE et de l'acide OXOLINIQUE ; LEROY et coll (2)
ont prouvé l'efficacité de ces antibiotiques chez sept patients atteints de
pneumopathies atypiques ou de fiévres prolongées, traités par 800 mg par jour
de PEFLOXACINE ou 600 mg par jour d'OFLOXACINE pendant 3 semaines.

La réponse au traitement a été aussi rapide et aussi efficace gue pour
P
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les tétracyclines.

2 — Dans les formes chroniques (53), (54), {80), (100), {101), (107}, (117

(120)
Les tétracyclines restent le traitement de base. En monothérapie elles
sont scuvent peu efficaces. Les auteurs propesent leur utilisation en bithérapi
— DOXYCYCLINE-RIFAMPICINE (48)
- DOXYCYCLINE-LINCOMYCINE (120)

— DOXYCYCLINE~COTRIMOXAZOLE (100)

La durée du traitement est trés difficile & définir et varie selon les
auteurs de 12 mois & 2 ans. Coxiella burnetti a 8té isclée au niveau de valves
cardiaques aprés 3 ans de traitement (103).

Le meilleur critére pour arréter le traitement est 1l'évolutien du taux
sérigue des anticorps (absence d'Ig A et &'Ig M, Ig(3<:m30). RAQULT (101) pense
qu'une sérclogie doit &tre faite tous les mois pendant 6 mois puis tous les
trois mois pendant deux ans pour affirmer une guérison.

SCHLAIFER (110) rapporte le cas d'un patient porteur d'une fiévge Q
chronique responsable d'une atteinte valvulaire aortique avec insuffisance
aortigue ; son traitement fut arrété aprés 1 mois et demi, la sérologie était
alers négative, or l'insuffisance sortique continua 2 s'aggraver.

Par ailleurs, & l'arrét du traitement il y a souvent des rechutes & partir
de foyers latents (110).

Ainsi certains auteurs préconisent-ils un traitement & vie.

Quant aux Fluoroquinolones {100)

Les Fluoroquinolcones et plus particuliérement l'ofloxacine se montrent
plus efficaces que les autres antiblotiques dans les infections chroniques

in vitro. Ceci est 40 au fait qu'elles sont bactéricides. In vivo, elles n'ont
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pas encore &té expérimentées. Mais les chercheurs espérent qu'elles permettront
d'améliorer le pronostic et de raccourcir la durée de traitement des endocardi-
tes.

Seule la rifampicine se-montre aussi efficace in vitro, mais elle ne peut
pas &tre utilisée chez les ﬁérsonnes porteuses de prothése cardiaque sous

anticoagulant en raison de son effet inducteur enzymatique diminuant i'effica-

cité des médicaments.

IIT - LE REMPLACEMENT VALVULAIRE (80), (103)

Le remplacement valvulaire n'est fait qu'en deuxigme intention aprés :
- un probléme hémodynamique
— une résistance & 2 .mois de traitement antiblotique
— une rechute .
Ce remplacement ne sera fait qu'aprés un mois de traitement et sous
couverture antibiotique pour éviter 1l'infection de la prothése et le risque de

rechute & partir d'un foyer latent (notamment le foie).

IV — TRAITEMENTS ADJUVANTS

— Corticothérapie associée aux antibiotiques dans les péricardites {(mais
elle retarde 1l'apparition des anticorps dans le sérum et abaisse leur taux).

— Digitaliques et diurétigues dans les cas d'insuffisance cardiaque.

— Anticoagulants en cas de troubles du rythme cardiaque et de thrombus
vasculaires ,

— Antipyrétiques et antalgiques ,
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CHAPITRE IX

FIEVRE Q ET GROSSESSE
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I - CHEZ L'ANIMAL

Les animaux ne font pas de maladie apparente, la fiévre § se manifeste
essentiellement par des avortements et 1l'apparition d'anticorps sériques (73).

Dés 1950, STAMP, isole Coxiella burnetti dans les produits d'avortement

de brebis (78).
En 1953, au cours d'une vaste enquéte é&pidémiologique sérologique
entreprise en France P. GIROUD et coll. isolent le méme agent pathogéne
dans un troupeau de 300 brebis dont 60 avaient avorté cu mis bas prématurément
(73). |
Les vétérinaires connaissent donc depuis bien longtemps l'origine
Coxiellienne des avortements répétés surtout chez les cvins et les caprins;
Les examens bactériologiques ont montré la grande richesse du placenta

et des membranes en Coxiella burnetti (lO8 doses infectieuses/g).

Par corrélation il était logique de penser gu'il pouvait exister

chez la femme une pathologie gravido—puerpérale (49, 62, 98}.

IT - CHEZ LA FEMME

A — Réalité de 1l'atteinte puerpéro—gravidigue

Une é&tude faite par P. GIROUD rapporte que sur 1096 femmes victiimes
d'avertement, 253 sérums sont positifs pour les rickettsies dont 41 pour

Coxiella burnetti (62).

Cet auteur ne fait que confirmer les travaux déja réalisés en 1949
par MM. LEPAGE et LACCMME : les femmes ayant avorté& ont la mé&me sérologie
que les animaux de laboratecire injectés par les placentas et ces placentas

sont riches en Coxiella burnetii.

JAHIER (72) constate dans sa Maternité que sur 179 femmes enceintes
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ayant présenté un accident gravidique 1ié & une rickettsiose, 12 avaient

une sérologie positive pour Coxiella burnetti.

B ~ Photogénicité

Coxiella burnetti = une grande affinité pour les cellules trophoblastique

qui fournissent les meilleures conditions de développement et de multiplicatic

Coxiella burnetti se fixe de fagon élective au niveau du placenta au cours

de la gestation (62, 78).

Ces bactéries sont alors capables de franchir le placenta et vonsg
contaminer ainsi le foetus (98,108).

La meilleure évidence de 1'infection intra—utérine de l'homme avec

Coxiella burnetii a été documentée par FISET et coll (109) : chez quatre

enfants, 1'étude du sérum du cordon retrouvait des taux d'Ig M, spécifiques

de Coxiella burnetti, élevés.

Cette contamination peut se produire méme en cas d'infection cliniquement
inepparente chez la mére {98).

Coxiella burnetti a pu &tre isolée de placentas st de lait de méres

qui ont contracté la fidvre "Q" de 3 ans & 2 mois avant la délivrance (109).

C — Manifestations pathelogiques pendant la grossesse (72)

Il a été noté
- métrorragies
— excés de liquide amniotique
— défaut de croissance de 1'utérus

(t€moin d'un retard de creissance intra-utérin)

D — Manifestations pathologiques foetales

* Le plus souvent, il s'agit
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— d'avortement

— d'hypotrophie foetale

* Moins souvent, il s'agit

— de mort in utéro

- d'accouchement prématuré

- de malformetions foetales : anencéphalie, spina bifida,
malformations complexes des guatre membres, polydactylie, artédre ombilicale
unique, anomalie de la segmentation pulmonaire, agénésie de la coupole
diaphragmatique droite, malformation cardiague, facizle.

CAJAL e% coll publient le cas de 20 femmes ayant donné nalssance &

des enfants malformés : dens 35 % des cas la sérologie est positive pour

Coxiella burnetti.

Ces accidents surviennent tardivement, non loin du terme.

E - Diagnostic

Pour cette maladie latente ou & expfession clinique banale,'il est
le plus scuvent rétrospectif & la suite d'accidents ou d'interruptions
de grossesse & répétition et inexpliqués.

Il est essentiellement sérologique.

P. GIROUD (62,72) a prouvé expérimentalement la possibilité de

contamination de-la femelle par le mile au cours de la fécondat ion. Ainsi,

il préconise de faire systématiquement une sérologie chez le procréateur.

F — Traitement

Les TETRACYCLINES et le CHLORAMPHENICOL étant déconseillés au cours

de la grossesse, la SPIRAMYCINE apporte un complément intéressant, compte
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tenu de son innocuité dans cette circonstance.

Cependant GIRCUD préconise un traitemert par cyclines (2 g par jour
pendant 10 jours). (62}. Il n'a jamais observé de troubles hépatiques chez
les patientes traitées et aucun des enfants nés n‘é présenté d'atteinte
de la dentition.

Par contre gréce au traitement antiblotique adapté le pronostic
clinigue des accidents gravidiques est indiscutablement amélioré. Ainsi
JAHIER (72) observe 60 & 71 % de grossesses normales guant & leur déroulement
et quant & 1'état néonatal, contre seulement 36 & 38 % de grossesses normales

chez les femmes non traitées.

udes.

ct

GIROUD (62), JAHIER (72) et RAMON (98) cecncluent ceci de leurs é
— Il faut examiner la sérologie des deux conjoints et les traiter

tous les deux pour avoir de bons résultats.

— Et donc un d&pistage séroleogique systématique pourrait aveir
sz place aux cdtés du dépistage systématique de la toxoplasmose =t de la

rubéole.

G — Anatomo-pathologie

Lt'examen du placenta ne retrouve jamais de signes spécifiqﬁes. On note
une dégénérescence placentaire pathologique avec diminutién de ia taille
des villosités, fibrose de l'axe willositaire, atrophie du syncitiotrophoblast
endartérite sténosante.

Par contre plus caractéristiques sont : 1l'artérite des gros vaisseaux,

les infarctus récents, les thromboses.
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IIT - CONCEPTION CONTRADICTOIRE

EDLINGER {49) déclare qu'une infection massive par Coxiella burnetti

du placenta n'a pas d'effet nocif sur la gestation, la naissance et le
nouveau-né, que ce soit chez les animaux ou chez la femme.

De mé&me plusieurs enqu8tes en Californie montreraient que 1'infecticn
par la fiévre @ du bétail n'influence pas la gestation, ni la mise 3 bas.
Des études faites au sein de quatre foyers épidémiques & partir de troupeaux
de brebis servant a des expériences prénatales, dans 3 universités américaines
et 1 anglaise dont deux avec plus de 100 éontaminations, ont montré gue les

animaux examinés avaient des gestations et des parturitions normales.

IV - CONCLUSION

Quelle que soit la réalité de la responsabilité de Coxiella burnetti

dans les avortements, il est facile de demander une sérologie Coxiellienne.
devant des avortements & répétition qui ne font pas leur preuve éticlogigue.

Cetie sérologie doit &tre faite chez les deux conjoints.




- 247 -

CHAPITRE X

FIEVRE Q CHEZ L ENFANT
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I - LA FIEVRE Q FOETALE (voir chapitre fiévre § et grossesse)

II - LA FIEVRE Q DU NOURRISSON {62,98)

* At cours de la fieévre @ , 11 n'y a pas toujours lissus fatale
avec avortement. Cependant trés peu de cas de fiévre "Q" ont &té décrits

chez le nourrisson {défaut de diagnostic ? mort précoce 7).

# Les gignes de maladie apparaissent généralement vers le huitiéme jour

aprés la naissance. Les manifestations les plus fréquentes du nouveau-né sont

- un syndrome pulmonaire

~ des crises convulsives

* La contamination est le plus souvent intra—utérine, elle est plus

rarement liée & 1'environnement.

Il existe une contamination possible par le lait maternel (62).

IIT - LA FIEVRE @ du grand-~enfant (82), (106), (109)

4 - Fréquence (62)

'

Les rickettsioses sont fréquentes chez l'enfant. La fiédvre "QV
est de beaucoup la plus frégquente, sa fréquence chez l'enfant semble aussi
proche que chez l'adulte.

DEBRY G. et coll, sur 1976 exesmens de sang faits sur des enfants
présentant des états pathologiques divers, relévent 16 % de sérologies

positives avec une nette prédominance de fiédvre Q .
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B - Clinigue (62)

Comme chez l'adulte, on note un grand polymorphisme clinique avec
atteinte polysystémique.
Cependant treois faits cliniques caractérisent la fiévre @ de
l'enfant :
- la diésociation du pouls et de la température au début
- la trés grande fréquence des manifestations pulmonaires sous
forme de pneumonie atypigue pauvre en signes fonctionnels
— les manifestations méningées, le plus souvent sous la forme
d'un simple "méningisme" réalisant parfois le tableau d'une méningite &
tiquide clair avec céphalées intenses et, dans le liquide céphalo-rachidien,

une albuminorachie modérée par rapport & la réaction cellulaire importante.

* En 1966 JAROBOY et coll rapportent une épidémie de fidvre Q
attelgnant 33 % des éléves d'une &cole
| -~ dans 36 % des cas : état fébrile avec céphalées et asthénie
— dans 45 % des cas : fiévre &levée, somnolence et deuleurs
rachidiennes
—~ dans 3 % des cas : forte fiévre, tuphos, maladie durant 15 jours

~ dans 14 % des cas : syndrome pulmecnaire

* En Hollande RICHARDSON (106) rapporte les cas de dix-huit enfants

atteints de fidvre @ sur une période de 16 mois

* BEAUFORYT (109) en 1985 décrit un cas d'endocardite chez un enfant
de 7 ans. D'autres cas ont été rapportés chez des enfants atteints de

malformations cardiaques congénitales ou d'atteintes cardiaques rhumatismales.
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C — Diagnostic {108)

RICHARDSON (106) conclut ainsi son étude : chaque fois qu'un enfant
& une fiévre d'origine inconnue, il faut penser 3 la fidvre Q et donc faire
une sérologie et ceci d'autant plus que l'enfant habite en milieu rural ou

gu'll est en contact avec des animaux domestigues.

D ~ Traitement

Chez l'enfant, la SPIRAMYCINE semble la mieux adaptée & ia dose de
50 mg/kg/jour durant 1% jours.

Les cyclines sont contre-indiquées chéz l'enfant avant 8 ans.

Le CHLORAMPHENICOL est un prodult dangereux.

Un traitement mis en oeuvre précocement a plus de chance d'agir vite
et mieuk.

La voie buccale est dans la grande majorité des cas efficace.

Ce n'est que dans les formes particuliérement sévéres que la voie
intraveineuse pourrait &tre employée avec Chloramphénicol, Auréomycine.

Dans ces formes certains auteurs préconisent 1llassociation de la

corticothérapie.
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. CHAPITRE XI

LEGISLATION
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I - FIEVRE @ HUMAINE

A - Maladie professionnelle (55), (73)

Toute infection chez un individu en contact régulier avec une source
de contamination du fait de son fTravail est une maladie professionnells.
Ainsi selon le décret 72-1010 du 2 novembre 1872 du régime général,
la fiévre Q est une maladie professiénnelie pour les employés, dans les
laboratoires spécialisés en matigére de rickettsies ou de production de vaccin.
Toutes les manifestations cliniques sont prises en charge ; le délai
de prise en charge est de 10 jours. Le diagnestic doit &ire confirmé

sérologiquement.

B - Maladie & déclaration obligatoire (55), (73)

La fidvre Q était considérée comme une maladie & déclaration abligatoire
par le décret 52-953 du 7 aolt 1952 et le décret 680-95 du 292 janvier 1960,
Depuis le décret 86-~770 du 10 juin 1986, elle ne fait plus partie de la liste

des maladies & déclaration obligatoire.

IT - FIEVRE Q ANIMALE (73)

I1 n'y a aucune législiation concernant spécifiquement la fidvre Q
chez les animaux. La déclaration n'est pas obligateire. Thécriquement,
quand un &leveur constate un avortement, il doit prévenir la mairie qui
alerte la Direction des Services Vétérinaires. Ure prise de sang chez 1'animal
et un prélévement du piacenta scnt effectuds.
Seule la Brucellose est recherchée systématiquement. La recherche de la

la fiévre Q n'est entreprise que sur la demande du vétérinaire;or il serait
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intéressant de rechercher la fiévre Q quand le diagnostic de Brucellose

est positif car ces deux affections sévissent parfecis simultanément.
P
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CHAPITRE Xl

PROPHYLAXIE
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I - INTERET ET BUT

La fidvre Q est une maladie le plus souvent bénigne, cependant elle

peut entralner des probiZmes

— économigues . avec avortements parmi le bétail
. baisse du potentiel opérationnel des ocuvriers
et des militaires {73) par l'asthénie scuvent
intense qu'elle entraine

arréts de travail (865)

~ de santé . complications cardiovasculaires

. grande contagiosité avec risque d'endémie

La prophylaxie de la fiévre Q est difficile, elle se heurte

. & la résistance du germe dans la nature

la difficulté de reconnafire cette maladie du

Q

fait de son polymorphisme clinigue

[Vl

des problémes é&conomiques
. & la diversité des voies de transmission
. et surtout & la multiplicité des réservoirs

animaux ie plus scuvent sans signe zlinique .

Ainsi pour cette derniére raison, la prophylaxie de la figvre Q ne paut
atteindre & l'éradication de la maladie, mais elle doit intervenir pour limiter
sa diffusion et protéger 1'homme,

En pratique, cette prophylaxie se limite & agir sur la contagicn et lia
réceptivité de 1'homme.

Elle nécessite une collaboration &troite entre vétérinaire st médecin.
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IT — LES MOYENS

A - Le dépistage et le diagnostic

1 — Chez l'animal (73)

- Le dépistage sérolegique d'une part
- Le diazgnostic éticlogigue de tout avortement infectieux
~d'autre part
ont une importance fondamentale dans les zones d*é&levage pourn

. constituer des '"cartes épidémioclogiques' {73) au
bénéfice des vétérinaires dans le cadre économique des avortements mais
également au bénéfice des médecins pour les sensibiliser au risque géographique
de 1l'infection.

. pour prendre conscience de l'incidence réelle de cette
maladie

. pour prendre des mesures sanitaires de transmission et
de réceptivité dans les zones concernées

. pour &liminer éventuellement les sources de contagion.

Pour JOUBERT (73), un contréle sérologique doit &tre systématigue & 1'achs
des animaux et pour tout avortement infectieux. La recherche d'une fidvre Q
pourrait &tre associée & celle d'une Brucellose et d'une chiamydiase
(responsables d'avortements).

" Pour cet auteur, un abattage total d'éradication dewrait 8tre obligatoire
a4 partir de 20 % de positivité sérologique dans les troupeaux. Par conire si
la sérologie est inférieure & 20 % un abattage partiel des infectés, associé
& une antibloprévention et éventuellement A une vaccination des animaux

risquant &tre contaminés, suffiraiz.
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2 = Chez 1l'hoemme (73)

JOUBERT ({73} préconise par ailleurs une sérologie systématique
devant toutes les.formes de grippe et de pneumopathies atypiques dans les
régions appartenant & la "carte épidémigue" animale.

Uﬁ diagnostic rapide et un traitement précoce permeitent chez
1'homme une guérison rapide et diminuent ainsi le risque de contagion
inter—-humaine et minimisent peut &tre le risque d'éveclution vers lz chronicité

Le contrdle annuel ou bisannuel de la sérologie du personnel exposé
est vivement conseillé (50). En France le service de Sécurité Sociale Agricole
conseille aux services vé&térinaires départementaux de faire un prélévement
sérologique annuel & leurs employés et de l'envoyer au centre national de
référence des rickettsioses (Institut Pasteur Paris). Seulement 13 département:

sur 89 participent a cette mesure {voir carte) {(48).

B - L'information

Le dépistage chez 1'hcmme comme chez l'animal ne peut &tre envisagé
sans une vaste campagne d'information nécessaire pour alerter leg médecins
et les secteurs de population les plus menacés en se fondant sur la "carte

épidémique” animale.

)

Il faut sensibiliser les populaticns exposées & cetie maladie professionn
le, car si la Brucellose est généralement connue dans le monde rural, la

fidvre § semble peu connue.

Ainsi dépistage et mesures de préventicn simples pourrcnt &tre appliqués
pour limiter l'extension de la maladie.
Des informations réciprogues sont nécessaires entre médecins et

vétérinaires.
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Départements participant a4 la surveillance sérologique

27 Eure 28 Eure et Loire 29 Finistére Sud
37 Indre et Loire 41 Loir et Cher 49 Maine et Loire
53 Mayenne 56 Morbihan 72 Sarthe 79 Deux-Sévres

82 Tarn et Garonne 86 Vienne 88 Vosges

Q fever in France Zbl. Bakt Hyg. 1987 A267 26-29

Edlinger FE.A.
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C - Déclaration obligateoire

La fiévre @ est une maladie professionnelle & déclaration obligatoire.
Cette déclaration doit &tre respeciée pour aider a constituer les '"cartes
épidémiclogiques"” et donc a mieux se protéger contre la maladie 12 cu elle se

trouve,

D - Lutte contre la contagion

1 - Vétérinaire

— Désinfection et désinsectisation des étakles et des véhicule
de transport avec des produ&ts tiquicides ;

— Dératisation réguliére des £&tables ;

—~ Burveillance de feoute agnelage "en maternité" dans les
lazarets avec mesures de désinfection aprés agnelage (73);

— Les urines et les membranes foetales qui sont hautement
virulentes doivent &tre surveillées (122);

— La transhumance dés troupeaux infectés sara interdite ;

- Stricte hygiéne alimentaire avec inspection des viandes
et des dérivés du lait, avec pasteurisation du lait {faire chauffer le lait

15 seccndes & 71°6 ou 30 minutes & 62°7 (ENRIGHT))
2 — Médicals

— L'isolement des malades atteints de figvre Q {122) n'est
peut—&tre pas nécessaire dans la mesure ot la contamination interhumaine est

rare.

— Par contre, la désinfection des crachats et des déjections
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Vsemble utile (58), {122)

- Exclusion de toute perscnne atteinte d'une valvulopathie, -
exclusion des femmes enceintes et des personnes immunodépriméess parmi les
perscnnes en contact avec des sources de contamination (laboratoires,
abattoirs, élevage...)

- Mesure de protection (masque, gants..) pour le perscnnel
médical, le perscnnel de laboratoire, lors d'une mise bas, dans les usines

manipulant les predults animaux...

E - La protection du sujet réceptif

1 - Chimicprephylaxie chez l'homme (2), (7), (73)

L'antibioprévention est réglementaire dans 1'armée (7).
BElle se fait par la tétracycline ou la terramycine (lg/jour pendant
5 jours). -
‘Elle serait thécriguement trés efficace, mais elle est rérement
faite en raison d'un diagnostic trop tardif (7), (73).
Pour 1'OMS (2) "la chimioprophylaxie n'est recommandée en aucun

cas pour l'usage courant'". Car elle ne fait que retarder le début de la

maladie et ne l'empéche pas.

2 —~ Chimioprophylaxie chez 1l'animal {73}

Pour JOUBERT (67) "elle serait la pidce prophylactique maftresse"

assoclée & la vaccination et aux mesures sanitaires.

3 - Vaccination (1), (74), (75), {105), {109)
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g — Principes

Le but de la vaccination est d'assurer la protection du sujet
réceptif en créant un état d'immunité pius ou meins durable.

Deux critéres de base sont requis pour tous les vaccins

- une forte "immunogénicigé"
— une faible "réactogénicité"

Autrement dit, le vaccin doit &tre efficace avec le minimum
d'effets secondaires.

Ainsi de nombreuses recherches ont_elles £té faites et
continuent_=alles a &%fre menées pour trouver le vaccin idéal répondant 2 ces
qualités.

— En ce qui concerne "l'immunogénicité", CORMSBEE en 1964
(74), (75), (109} a démontré chez le cobaye que le vaccin préparé i partir de

~

Coxiella burnetti en phase I a une efficacité de 100 & 300 fois supérieure a

ceiui préparé 2 partir de la phase IIL.

— En c¢e qui concerne la '"réactogénicité", un sériesux
inconvénient des vaccins de la figvre Q est d'entrafner une‘incidence important
de réactions locales et de réactions générales : &rythéme, induration, abcés
avec parfols drainage chirurgical, figvre, maux de téte (105}, (109). Ces
réactions apparaissent 24 H & 72 H aprés la vaccination.

Pour essayer de pallier & ces inconvénients, les chercheurs
ont mis au point des vaccins de plus en plus purifiés. Mais souvent 1'améliora-

tion de la "réactogénicité" se fait aux dépens de "l'immunogénicité'.

b - Les vaccins (74), (7%), (105), {109)

La préventicn de la fiévre @ par la vaccination a commencé

en 1938 avec le succés du développement de Coxiella burnetti dans le sac
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vitellin des embryons de poulet.

Il existe trois générations de vaccin

~ Le vaccin tué cu atténué entier

Il est préparé & partir de Coxiella burnetti entiare,

en phase I et traitée par le formol.
La préservation de la structure complexe des

Coxiella burnetti assure la haute "immunogénicité" de ce vaccin (75) mais

au détriment de la "réactogénicité". Il entraine en effet des réactions
secondaires importantes.
Ainsi, les chercheurs cnt tenté d'éliminer les

constituants de Coxiella burnetti responszsbles de ces réactions par traltement:

avec ceértains produits chimiques du vaccin entier et ont abtenu

- Les vaccins tuds ou atténués purifiés (74), (75), (109

Par traitement a l'acide trichloracétique
(BREZINA et URVOLGYI 1961)
Par traitement au chloroforme-méthanol

{WILLIAMS et CANTRELL 1982, KAZAR et col 1983)

— Le vaccin vivant (74), (75), (109)

Il fut expérimenté en Russie par GENIG (1965) qui fit

passer la forme GREEK GRITA de Coxiella burnetti 44 fois sur embryon de poulet

ce qui donna une forme peu virulente qu'il appela M44.
Puis ROBINSTON et HASTY réduisirent encore la virulenc{
de la forme M44 en chauffant les organismes & 58°C pendant 30 mn.
JOHNSON et col (1976-1977) montrérent gue ce nouveau
vaccin pouvalt &tre dangereux chez 1l'homme car il peut développer des atteinted

pathologiques expérimentalement chez le cobaye (myocardite, hépatite, nécrose)

cu provoquer des réactivations de l'infection. Ce vaccin a donc &té abandonné.
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¢ - Efficacité de la vaccinaticn (74), (75), (109)

L'efficacité est jugée par les examens sérologiques et les
tests cutanés. Les tests cutanés s'avdrent plus fiables que les éxamens
sérologiques (74,75).

Tous ces vaccins ont été trouvés efficaces expérimentalement
chez la souris par voie intrapéritonéale (KAZAR et SCHRAMEK 1985) et chez
le cobaye par aérescl (VOTRUBA et col 1985).

Cependant, la protection centre 1l'infecticn apparaft plus
précoce et plus durable avec le vaccin entier gu'avec les vaccins purifiés
(KAZAR et col 1986), et les doses nécessaires pour induire.une réponse
immunitaire sont plus faibles.

Récemment deux études expérimentales ont &té faites chez
1'"homme

~ En Australie, des volontaires parmi les ouvriers des

abattoirs recurent une dose de 30 tg de vaccin atténué entier type HENZERLING.
Il y eut 64 % de séroconversion en fixation du complément et en immunofluores—
cence, 24 % des volontaires furent infectés 10 mois plus tard, ils étaient
tous protégés. Par ailleurs, ils ne développdrent pas de réaction secondaire
importante, si ce n'est une sensibilité au point d'injecticn au Bout de 24 H
pour la moitié d'entre eux.

I1 est apparu d'autre part gu'en augmeniant le ﬁombre
d'injections, la dose pouvait &tre diminuée & chaque injection, ce qui diminue

les effets secondaires.

— En Tchécoslovaguie (109)

Le vaccin préparé par extraction & 1'acide
trichloracétique fut utilisé avec succés sur 1310 ouvriers exposés profession-

nellement & la fiévre Q (KAZAR et col 1982). Une séroconversicn survient dans
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55 % des cas avec une simple dose et dans 74 % des cas avec une double dose.

Tous les auteurs semblent d'accord pour affirmer
qu'expérimentalement le vaccin obtenu par extraction méthanol-chloroforme
donne les meilleurs résultats de protection.

Il n'a pas encére €té expérimenté chez 1'homme, mais il

semble le vaccin d'avenir.

d - Les vaccinés (1), (75)

* Les personnes qui doivent Etre vaccindes (1), (75)

Tous les individus en contact avec des animaux ou

leurs produits, susceptibles d'é&tre infectés, doivent Btre vaccinds.

* Les personnes devant 8tre exclues de la vaccination

(1), (74), {75}, (102}, (109)

Les sujets sensibilisés par une infection antérieure
ou par une immunisation répétée avec Coxiella burnetti doivent &tre exclus
de la vaccination. En effet, ces sujets font plus facilement des réactions
locales ou générales post-vaccinales (MARMION). Ainsi avant toute vaccination,
il est recommandé de réaliser des tests cutanés et dl'exclure de la vaccination

les sujets positifs afin de réduire la survenue d'Une réaction post—vaccinale.

Chez les animaux (111)

De nombreuses études ont été faites depuis les premiers
essals de vaccination du bétail par LUOTC en 1952. Celles—ci semblent conclure
que la vaccination pourrait réduire 1l'infection parmi les troupeaux et ré&duire
le nombre d'avertements. Cependant aucun programme de vaccination n'a é%é

encore entrepris.
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Depuis 1283, est commercialisé en France, un vaccin
bivalent, ABORSTCP (laboratoire Roger Bellon}. Il s'agit d'un vaccin inactivé

qui associe Coxiella burnetti en phase II et Chlamydiae psittaci.

Ce vaccin semble peu efficace et produit des réactions
cutanées sévéres.

Comme pour l'homme, des vaccins purifiés sont en cours
d’'expérimentation.

Mais, il est fort probable gqu'une vaccination animzale
systématique soit difficile & faire admettre dans la mesure ol la fidvre Q
est généralement subclinigue chez l'animal et qu'elle n'entraine pas de
dommage économique conséquent. Son intér&t serait surtout pour la santé

publigue.

ITI - CONCLUSICN

Information, dépistage, déclaration sont les trois grandes &tapes

initiales de la prophylaxie afin de mieux connaftre, de mieux localiser
géographiquement et donc de mieux combattre la fiédvre Q par des moyens
sanitairés simples.

Sur le plan de la vaccination de nombreuses recherches sont encore
nécessaires.

— notamment face au nouveau probléme de l'hétérogénéitéd de sbuch_
pour décider si un nouveau vaccin monovalent est suffisant ou si un vaccin
polyvalent est nécessaire {75)

— pour définir dose et nombre.d'injections de rappels nécessaire

Enfin la possibilité d'une vaccination devrait stimuler la recherche
épidémiologique afin dg déferminer les besoins actuels et les populations

justiciables.
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CHAPITRE XUl

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL
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De nombreux diagnostics différentiels peuvent &tre évogqués compte

tenu du poiymorphisme clinique de la fidvre @, Il faut savoir penser & la

fievre Q et demander un sérodiagnostic.

I — DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL DE LA PNEUMOPATHIE A COXIELLA BURNETTI

4 des virus)

- Pneumopathies & Mycoplasma pneumoniae

— Pneumopathies & Chlamydiae psittaci (Ornitho-Psittacose)

* Les pneumopathies virales

vl

— Pneumopathies Myxovirus influenzae

jul

— Pneumopathies Myxovirus parainfluenzae

Virus respiratoire syncitial

Qv

Pneumopathies

1

Pneumopathies & Adenovirus

Pneumopathies plus rarses au cours de la mononucléose infectieuse

1

{virus Epstein-Barr), au cours des infecticns & Coxsackles, au cours de la

maladie des inclusions cytomégaliques (Cytomegalo virus)

* Les pneumopathies bactériennes

~ Pneumopathie & Legionnella pneumophila (maladie des légionnaires)

- Pneumonle franche lobaire aigu# (Pneumoccque)
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II — DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL DE LA FIEVRE Q PSEUDQGRIPPALE

* outre les germes cités précédemment, 1l faut ajouter

* d?autres zoonpzes

Les brucelloses (d'autant que le contexte épidémiclogique est
le mé&me}

— La leptospirose

Les borrélicses (maladie de Lyme)
~ Les arboviroses

~ La tularémie

* l.es flévres typhoides et paratyphoides

* Les hépatites virales

IIZ — DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL DE LA FIEVRE § AVEC FIEVRE ISOLEE PROLONGEE

* La tuberculose (en particulier certaines formes de tuberculose ol
l'image radiologique est & la limite de la visibilité et peut Stre en retard

sur la clinigue)

* Les infections générales a pyogénes {en particulier angiocholite

lorsqu'il existe des signes biologiques d'atteinte hépatique)

* Certaines viroses : mononucléose infectieuse et primo-infection & CMV

* Certaines parasitoses

-~ Distomatose
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- Paludisme

- Amibiase hépatique

- Hémopathies malignes (notamment lymphomes Hodgkiniens et non
Hodgkiniens)

— Certains cancers viscéraux (en particulier tube digestif, rein
et prostate)

- Les collagéneses : LJ/E.D., P.A.N., maladis de Horton .

IV — DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL DES FORMES MENINGEES DE LA FIEVRE Q

Le diagnostic différentiel concerne les méningites 2 liquide clair

avec réaction lymphocytaire

* Méningites purulentes décapitées par un traitement antibiotigue
préalable (intérdt des Ag solubles)

* Méningite listérienne

* Méningite des leptospiroses

* Méningite brucellienne

* Méningite tuberculeuse

* Méningite de la mononucléose infectieuse

« Méningite & virus Coxsackie ou & Echovirus .

¥ Méningite & Myxovirus

V — DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL DES PERICARDITES DE LA FIEVRE @

* Virales : virus Coxsakie du groupe B, le virus grippal, le virus
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de la mononucléose infectieuse, Enterovirus, Adenovirus, Echovirus

* fuberculeuses
* rhumatismales : RAA
* dans le cadre d'une collagénese : Polyarthrite rhumatoide, L.E.D.

* rickettsienne : surtout due & Rickettsia mooseri

VI -~ DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL DES MANIFESTATIONS ARTICULAIRES DE LA FIEVRE @

Toutes les pathologies rhumatismales peuvent &tre évoquées devant
I'existence d'arthralgies et d'un syndrome inflammatoire.
Le diagnostic différentiel est d'autant plus difficile que les réactions

au Latex et de Wesaler Rose peuvent &tre positives au cours de la fidvre Q.

VII - DIAGNOSTIC DIFFENTIEL DES MANIFESTATIONS (QSSEUSES DE LA FIEVRE Q

— Le staphylccoque est l'agent principal des ostéites.

~ Par contre les autres éticlogies sont rares : tuberculeuse, syphilitiq
mycosique, streptococcique, pneumccoccigue, typhique, brucellienne, &

Celibacille, & bacille pyocyanique, & bacille de Pfeiffer.

VIII -~ DIAGNOSTIC DIFFENTIEL DES MANIFESTATIONS CUTANEES DE LA FIEVRE Q

Toutes les causes de vascularite peuvent 8tre citées
- Médicaments (Sulfamides, Penicillines, Pyrazolés...)
~ Immuncleogique (rechercher une maladie systémique)
— Et surtout les infections responsables de purpura vasculaire
cu de purpura rhumatoide

. infections virales : varicelle, hépatite B, moncnucléose
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infectieuse...

. infections bactériennes : streptocoques, staphylocogues, -

bacilles Gram négatif, bacille de Koch

IX - DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL DES ENDOCARDITES DE LA FIEVRE Q

Ce sont toutes les endocardites infectieuses & hémocultures négatives,
Elles représentent 3 a4 16 % des cas voire 10 & 20 % des cas ; elles sont
liées

- A un traitement antibiotique antérieur qui stérilise les
hémocultures sans atteindre le germe au niveau des valves cardiaques.

Cependant, en dehors de toute antibiothérapie, CHRISTOL a

montré que chez 14 malades opérés ayant des hémocultures restant négatives,
5 fois la culture de valve a mis en évidence un streptocoque et 8 feis
un Cocci Gram positif.

- Aux bactéries du groupe HACEK qui ont une croissance lente ;
elles ne peuvent €tre isolées gu'au bout de 20 jours : Haemophilus,

Actinobacillus actinomycetemcomitans, Cardicbacterium homiris, Eikenella

corrodens, Kingella kingae.

~ Aux bactéries qui comme Coxiella burnetii sont reconnues comme

agent pathogeéne essentiellement par les sérodiagnostics : Chlamydia et
Brucella,
- Aux champignons chez les drogués aprés chirurgie cardiaqgue ou

cathétérisme vasculaire prolongé : Candida, Aspergillus, Histoplasma,

Blastomycus...
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CONFRONTATION

DE DOUZE OBSERVATIONS LIMOUSINES

AUX DONNEES DE LA LITTERATURE
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ESSAT DESCRIPTIF
DES "MEILLEURS" SIGNES D'ORIENTATION
POUR LE DIAGNOSTIC DE FIEVRE Q.

(& travers 12 chservations)

I - SIGNES CLINIQUES

W W N O WS W N e

o
B W N R O

FIEVRE, 10 cas sur 12 (33 %)
ASTHENIE, B cas sur 12 (86 %)
PNEUMOPATHIE, 5 cas sur 12 (41 %)
ARTHRALGIES, 3 cas sur 12 (25 %)
AMAIGRISSEMENT, 4 cas sur 12 (33 %)
Manifestations cutanées, 3 cas sur 12 (25 %)
Anorexie, 5 cas sur 12 (41 %)

Sueurs, 3 cas sur 12 (25 %)

Nauseées, 2 cas sur 12 (16 %)
Vomissements, 3 cas sur 12 (25 %)
Myalgies, 2 cas sur 12 (16 %)
Céphalées, 2 cas sur 12 (16 %)
Pleuropéricardite, 1 cas sur 12 (8 %)
Endocardite, 1 cas sur 12 (8 %)

I1 convient de souligner cependant que la fidvre Q peut &tre

asymptomatique,

Ainsi, dans un abattoir charentais furent effectuées 3 titre

systématique, au mois de janvier 1989, des sérclogies & Coxiella burnetti

& tous les membres du personnel.

Les employés ne présentaient aucun signe clinique de Fidvre Q.

Un ouvrier parmi sept présentait une sérologie positive a 1/160 eme.
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IT - SIGNES BIOLOGIQUES

[y
|

SYNDROME INFLAMMATOIRE, 9 cas sur 12 (75 %)

2 - HYPERLEUCOCYTOSE NEUTROPHILE, 5 cas sur 12 (41 %)

3 - NUMERATION NORMALE, 4 cas sur 12 (33 %)

4 - LEUCOPENIE avec LYMPHOCYTOSE, lcas sur 12 (8 %)

S - ATTEINTE HEPATIQUE, 4 cas sur 12 (33 %)

. - cytolyse hépatique, 2 cas

augmentation des phosphatases alcalines )

) 1 cas

)

augmentstion des  GT

augmentation des LOH, 1 cas

6 - ATTEINTE RENALE, 3 cas sur 12 (25 %)
/7 ~ HYPERGAMMAGLOBULINEMIE, 3 cas sur 12 (25 %) -
8 - Anémie, 1 cas sur 12 (8 %)

9 - Tests au latex et réaction de Waaler-Rose positifs, 1 cas
(8%) .
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CONCLUSION

Douze observations limousines récentes de Fidvre Q ont permis
de rappeler les notions généralement admises, en matigre

* de description clinique et paraclinique,

* de diagnostic biolegique,

* gt de traitement,
de cette anthropozoonose mondialement répandue qui a posé tant de

"QUESTIONS" jusqu'a la découverte de son agent, Coxiella burnetti.

Il parait utile de rappeler ici le polymorphisme de cette
maladie, sa fréquence plus grande qu'on ne le croit (on ne trouve le plus
souvent que ce que 1l'on cherche !...), ses formes prolongées possibles et,
finalement, de concevoir TROIS INJONCTIONS POUR LA PRATIQUE COURANTE :

— . Premigre injonction

TOUT SYNDROME INFECTIEUX COMPORTANT :
- UN ETAT FEBRILE DE TYPE GRIPPAL,
- UNE PNEUMOPATHIE, soit atypique, soit systémetisée mais ne

répondant pas & un traitement antipneumococcique bien conduit,

- DES ARTHRALGIES,
- UNE ASTHENIE NOTABLE ET UN AMAIGRISSEMENT...

. et n'ayant pas fait sa preuve...

Justifie la recherche biglogique d'une fizvre Q, d'autant plus volontiers

qu'il s'esgit d’'un contexte AGRICOLE.
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. Deuxiéme injonction

Une HEPATOPATHIE clinique et/cu biologigque non expliquée,
succédant de prés ou de loin & un EPISODE INFECTIEUX, requiert
également une enquéte étiologique incluant la FIEVRE Q.

. Troisieme injoncticn

Toute ENDOCARDITE A HEMOCULTURES NEGATIVES doit systémati-
quement conduire & la demande d'une sérologie de Fidvre Q : si
celle-ci est en cause, le tableau s'avére grave et le traitement
doit &tre DE LONGUE HALEINE, impérativement.

Tout n'est certainement pas énoncé dans cette conclusion volon-
tairement bréve. Il est loyal de penser, avec Jean HAMBURGER, que si
"la curiosité et la connaissance sont inscrites dans 1'histoire de 1'homme
comme un destin inélucteble, irréversible et somptueux", il faut néanmoins
garder "une certaine distanciation vis-a-vis de toute attitude passionnée,
une.certaine retenue dans l'affirmation, un refus de prescriptions auto-
cratiques". Tel doit &tre en effet le meilleur des mariages parmi les

vertus du médecin : connaissance et humilits.
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