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Résumé :

La reconnaissance de la brucellose, chlamydiose abortive et la fiévre Q chez les grands félins
eux méme n’est pas suffisante pour les contre carrer, les stratégies de lutte et de traitements
doivent étre étendues aux autres animaux qui sont a leur proximités, toutes especes confondues
y compris les étres humains, qu’ils soient parmi le personnel soignant ou visiteurs des parcs
zoologiques/réserves naturels, pour cela non seulement les vétérinaires devront maitriser les
symptdmes qui sont variés avec toute fois prédominance d’avortement, échecs de conceptions,
malformations feetales ou mortinatalités mais également les tests de laboratoire étant donné la
nature insidieuse que peuvent prendre les dit symptomes, les test les plus pratiques étant de loin
la PCR puis ’ELISA suivi de I’IFI et la FC , qui doivent non seulement étre appliqués aux
animaux mais également aux tiques qu’il peuvent porter pour avoir des résultats optimaux, qui
sont des éléments nécessaire pour le diagnostic différentiel qui peut s’avérer compliqué. En ce
qui concerne le traitement, il est surtout a base d’antibiotiques notamment la doxycycline pour
la fievre Q et associée a de la streptomycine dans le cas de brucellose, tandis que pour la
chlamydiose abortive cela sera la tétracycline ou la rifampicine. La prophylaxie sera
essentiellement sanitaire aux vues des résultats aléatoires de certain vaccin voir de leur
inexistence pour les carnivores. Le but de cette étude est de rassembler le plus d’informations
possibles sur les trois maladies et leur aspects chez le plus d’espéces possibles afin de faciliter
leurs détections et de les différencier dans les plus brefs délais pour instaurer une stratégie de
lutte rapide afin de protéger la population des grands félins déclinante mais également de servir
de recueille des différentes littératures disponibles afin d’aider a I’initiation dans le domaine de

la santé de la faune sauvage et les futures recherches sur ce sujet peu explorées.
Abstract

Recognition of brucellosis, abortive chlamydia and Q fever in big cats is not enough to control
it, the control and treatment strategy must be extended to other animals in their vicinity, all
species including humans, whether they are among the staff or visitors to the zoo/reserve, for
this not only veterinarians will have to master the symptoms which are varied with a
predominance of abortion, but also the laboratory tests ,most practical tests by far are PCR and
ELISA followed by IFI and FC, those must beapplied not only to the animals but also to the
ticks they may be carrying in order to obtain optimal results, which are necessary for differential
diagnosis, and can be complicated. Treatment is mainly based on antibiotics, notably
doxycycline for Q fever andassociated with streptomycin for brucellosis, while for abortive
chlamydia it is tetracycline or rifampicin. Prophylaxis will be essentially sanitary in view of the



random results of certain vaccines or their non-existence for carnivores. The aim of this study
is to gather as much informations as possible on the three diseases and their appearances, in as
many species as possible in order to facilitate their detection and to differentiate them as quickly
as possible,to be able to institute a rapid control strategy to protect the declining big cat
population but also to serve as a collection of the different literatures available in order to help

initiate the field of wildlife health and help futures research on this little-explored subject.
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Introduction

La brucellose, chlamydiose abortive et la fievre Q, sont toutes des zoonoses d’origine
bactérienne causées respectivement par différentes especes de Brucella notamment B.abortus,
Chlamydia abortus et Coxiella burnetii. Ces maladies sont considérées comme étant des
maladies notoires pour leurs conséquences sur la reproduction, se soldant majoritairement par
des avortements. Elles représentent donc une cause importante de pertes d’effectifs et
d’individues de valeur étant donné qu’elles touchent non seulement le bétail et les animaux de
compagnies mais également les animaux sauvages qu’ils soient en captivité ou en liberté, de ce
fait chez ces derniers, reconnaitre ces maladies est d’une importance capitale dans la perspective
de la lutte contre 1’extinction exponentiel des animaux sauvages, tout particulierement les

grands félins qui sont parmi les espéces les plus en danger (IUCN, 2021)

Ces trois maladies sont sensiblement semblables et difficiles a différencier sur le terrain
autant entre elles qu’avec les autres maladies abortives mais vue au fait de la différence et
surtout conditions spécifiques a leurs traitements et prophylaxies médicales respectifs, il est
indispensable de réduire le champ des suspicions Diagnostics au maximum (Peric et al., 2018 ;
Zineddine 2015).

Le dernier panthera leo en liberté en Algérie était un lion de 1’atlas (Panthera leo leo), tué par
des chasseurs en 1942 conduisent a I’extinction de I’espéce qui était endémique au pays et plus
généralement a I’Afrique du nord, depuis les seuls specimens de grands félins sont

officiellement uniquement dans les parcs zoologiques (Yamaguchi et al., 2002).

En 2007 fut signalé un léopard de Barbarie dans la limite frontaliére entre le Maroc et I'Algérie.
En outre, la présence du léopard a été signalée auparavant en 2006 dans les montagnes de
I'Ahaggar, dans le désert algérien, ou l'espece n'a jamais été recensée auparavant. Il est
également possible gu'il y ait encore quelques Iéopards dans les zones désertiques de I'est de
’Egypte. (Henschel et al., 2011).

Afin de sauvegarder I’existence du genre panthera en Algérie il est nécessaire non seulement
de les protéger du danger braconnier mais également du danger infectieux étant donnée la
présence des trois maladies citées plus haut en Algérie chez les ruminants, -pouvant étre sources
de contaminations-, et leurs effets sur la reproduction. Ainsi il est indispensable de pouvoir
déceler ces maladies chez le maximum d’espéces que les grands félins peuvent rencontrer en
captivité ou dans les susceptibles régions eligibles pour la création d’une réserve naturel
(Khames et al., 2017 ; Lacheheb et al., 2009 ; Benaissa et al., 2020).


https://fr.wikipedia.org/wiki/Hoggar

Chapitre 1 : Etude de la brucellose



1. Introduction

La brucellose a été décrite pour la premiére fois en 1859 par la British Royal Army Medical
Corps (BRAMC) parmi les troupes déployées a Malte pendant la guerre de Crimée. La
brucellose est I’'une des zoonoses les plus répandues transmises par les animaux et dans les
zones d'endémie, elle est présente dans le monde entier, mais surtout dans les pays en voie de
développement, le bassin méditerranéen, le sous-continent indien, le Mexique et 1I’Amérique
centrale et du Sud. La maladie est également réapparue en Europe de I'Est et les Etats-Unis

(Spink et al.,1948) depuis I'effondrement de I'Union soviétique (Pappas et al., 2006b).

2. Agent pathogene

Les Brucella spp sont des coccobacilles intracellulaires facultatifs a8 Gram négatif, non sporulés
et non capsulés (Jonathan et al.,2010), décrites comme non-mobiles mais elles portent tous les
génes, sauf le systeme chimiotactique, nécessaires a lI'assemblage d'un flagelle fonctionnel
(Fretin et al.,2005). Elles font partie de la subdivision alpha-2 des Protéobactéries, avec
Ochrobactrum, Rhizobium, Rhodobacter, Agrobacterium, Bartonella et Rickettsia (Yanagi et
al., 1993).

3. Classification

% Royaume Bactéries
» Sous-royaume Négabactéries
% Phylum Protéobactéries
e Classe Alphaproteobacteria
* Ordre Rhizobiales
#* Famille Brucellaceae
e Genre Brucella

Neuf espéces de Brucella sont actuellement reconnues, dont sept qui affectent les animaux
terrestres et qui sont : B. abortus, B. melitensis, B. suis, B. ovis, B. canis,B. neotomae, et B.
microti (Scholz et al., 2008 ; Verger et al., 1987) et deux qui affectent les mammiféres marins
sont : B. ceti et B. pinnipedialis (Foster et al., 2007). Les trois premieres espéces sont appelées

Brucella classiques et a l'intérieur de ces espéces, sept biovars sont reconnus pour B. abortus,
2



trois pour B. melitensis et cing pour B. suis. Les autres especes n'ont pas été différenciées en
biovars. Les souches de brucella ont ét¢ nommées en fonction de I'animal héte
préférentiellement infecté (Verger et al., 1987). Les brucelles ne possédent pas de genes de

virulences classiques codant pour des capsules, des plasmides, des pilis ou des exotoxines.

4. Especes touchees

e B. neotomae § Brucella sp. go1sot

% Brucella sp.§
o S ﬁ
\ “qe -

* B. melitensis e & /’ » Strains B13-0095 T (Pac-Man frog),

~ 09rRB8910 T, 10RB9215 T (African bullfrog)
! &
y XN
 Q ey b B. pinnipedialis
®B.suis § "% ; /

"\ Y B. ceti $
* B. abortus § - &/’ \ / ‘ ’“

-

/
- - /

Strain BCCN84.3 ST

\
*B. canis § \[ o hs‘ vulpis T

’\ B. microti

t Proposed species and strains ) =S
§ Species reported in Costa Rica g _ . <\l B. papionis t
e "Core Brucella" species * B. ovis

— High zoonotic risk

= = Unknown zoonotic impact e Strain 121012304 T
> Not reported cases in humans _@_
—1 No zoonotic risk (

Strain 191011898 T

Figure N° 1 :Potentiel zoonotique des différentes especes de Brucella. Les couleurs et la taille
des fleches représentent le risque zoonotique pour chaque espéce isolée de son hote préférentiel.
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Figure N° 2 : Dispersion des especes de Brucella confrontées a la phylogénie de leur
mammifeére hote de prédilection. La dispersion des différentes espéces de Brucella est
représentée par des cones proportionnels au nombre de souches analysées. Les chiffres
dans l'arbre phylogénétique des mammiferes représentent les millions d'années qui on

était nécessaires a leurs apparitions.

5. Transmission

Les organismes Brucella sont présents dans les tissus reproducteurs et les produits de la
parturition a des taux extrémement éleveés;(Alexander et al., 1981) et également dans les pis,
le lait et la viande, bien qu'a des concentrations plus faibles, et la contamination de la viande
est rarement un risque pour la santé publique lorsque les produits carnés sont correctement
manipulés et cuits. Les Brucella spp ont une dose infectieuse tres faible estimée entre 10 et 100

organismes (Pappas et al., 2006) et peut se transmettre par contact direct.



Chez les animaux, la voie d'exposition prédominante pour les souches lisses de Brucella est
I'ingestion ou l'inhalation d'organismes présents dans les fluides feetaux ou autres produits de la
naissance ; les troupeaux sont généralement exposés a la suite de Il'introduction d'un animal
infecté qui met ensuite bas ou avorte un feetus, les paturages ou I'eau sont alors contaminés par
ces excrétions. Une maladie transitoire (par exemple, des avortements) peut également se
développer apres l'administration d'un vaccin vivant de Brucella notamment la souche 19 du

vaccin contre B. abortus.

Chez les chiens et les moutons, la transmission pourrait étre plus fréquente par voie vénérienne,
bien que les données a I'appui soient limitées. Les Brucelles sont assez robustes ; des organismes
ont ¢été retrouvés dans des échantillons de foetus et de fumier qui sont restés dans un
environnement frais pendant plus de 2 mois. Cependant, I'exposition a la lumiére du soleil tue
I'organisme en quelques heures (Waring SC,2005) et I'organisme est sensible a de nombreux

désinfectants courants.

6. Description

6.1. Signes cliniques

6.1.1. Chez les ruminants

Les principaux symptomes chez les femelles gestantes sont I’avortement (naissance prématuree
ou a terme de veaux morts ou faibles) genéralement au cours de la seconde moitié de la gestation
avec rétention du placenta et métrite (Acha et al., 2003). La plupart des vaches infectées
n‘avortent qu'une seule fois, bien que le placenta sera fortement infecté lors de vélages ultérieurs
apparemment normaux (Morgan, 1969). Le principal agent étiologique de la brucellose chez
la chevre est B.melitensis. Dans certains pays comme le Brésil ou il n'y a pas de B. melitensis,
les chevres peuvent étre infectées par B. abortus (Lilenbaum et al., 2007). Comme chez les
bovins, la brucellose chez les chevres se caractérise par des avortements tardifs, des mort-nés,
une baisse de la fertilité et une faible production de lait (Lilenbaum et al., 2007). La brucellose
ovine peut étre divisée en brucellose classique et I'épididymite du bélier. L'épididymite du bélier
est causée par un agent non zoonotique B. ovis, tandis que la brucellose classique est causée par
B. melitensis et constitue une menace majeure pour la santé publique au méme titre que la

brucellose caprine (Acha et al., 2003).



6.1.2. Chez les Carnivores

6.1.2.1.1. Chez les chiens

Les chiens peuvent étre infectés par quatre des six especes de Brucella (B. canis, B. abortus, B.
melitensis, et B.suis) (Hollett et al., 2006). Les chiens infectés par B. canis peuvent présenter
des troubles liés a la reproduction (avortements au cours du dernier tier de la gestation,
mortinatalités ou échecs de conceptions) et/ou des affections de I'appareil reproducteur et
également des affections oculaires, musculo-oculaires, musculo-squelettiques ou
dermatologiques) (Acha et al., 2003 ; Wanke et al., 2004). Les humains sont sensibles a B.
canis, bien que moins que les brucellas classiques, plusieurs cas ont été rapportés aux Etats-

Unis, au Mexique, au Brésil et en Argentine (Acha et al., 2003).

Les animaux infectés excrétent I'organisme dans I'urine, les pertes vaginales, les tissus avortés,
le sperme, et dans une moindre mesure dans les sécrétions mammaires, salivaires, nasales et
vaginales (Johnson et al., 1992). L'ingestion et I'inhalation sont les principaux moyens de
transmission et la transmission transplacentaire et veénérienne sont également possibles
(Johnson et al., 1992).

6.1.2.1.2. Chez les chats

Récemment, il a été confirmé que les chats peuvent développer des infections actives dues a
Brucella abortus provenant de bovins. Par conséquent, le contact étroit avec des chats infectés
est un facteur de risque pour I'hnomme (Wareth et al., 2016). Auparavant, un cas d'infection
humaine par la brucellose d'un chat a été signalé, (Repina et al., 1993) et les organismes de
Brucella ont été cultivés a partir des chats signalés (Repina et al., 1993). Dans une autre étude,
un chat provenant d'une zone agricole a été testé positif par réaction en chaine par polymérase
(PCR) (Truong et al., 2011).

7. Diagnostic
7.1. De laboratoire
7.1.1. L’isolement bactériologique de I'organisme
L’isolement bactériologique de l'organisme ce fait a partir de sang, d'aspirations de

ganglions lymphatiques ou de tissus ou écoulements infectés (Carmichael et al.,1996). C’est
la seule méthode qui permet un diagnostic définitif de la brucellose chez le chien.



7.1.2. L’hémoculture

L’hémoculture est le test le plus précis disponible dans les 8 premieres semaines apres

I'infection, mais une culture négative ne permet pas a elle seule d'exclure la maladie.

7.1.3. Le dépistage sérologique

Les tests d'agglutination identifient la présence d'anticorps contre les antigénes de la
paroi cellulaire des Brucelles. Un test d'agglutination rapide sur lame (RSAT) est disponible
dans le commerce et couramment utilisé, il est sensible (Carmichael et al., 1996) mais peu
spécifique (Brown et al., 1976). Cette faible spécificité s'explique par la présence d'organismes
a réaction croisée, notamment Bordetella, Pseudomonas, Moraxella et d'autres bactéries gram-

négatives (Carmichael et al., 1979).

7.1.4. Immunodiffusion en gélose (AGID)
Les antigenes proteiques cytoplasmiques étant plus spécifiques aux especes de Brucella que les
antigenes de la membrane cellulaires I'épreuve AGID utilisant les antigénes cytoplasmiques est
plus spécifique (Johnston et al., 2001). Le test AGID est positive chez les animaux infectés a
partir de 12 semaines aprés l'infection jusqu'a 36 mois aprés que l'animal soit devenu

abactériémique (Johnson et al., 1992 ; Carmichael et al., (1996).

7.1.5. Les autres tests utilisés
L’agglutination en tube (TAT), I'lFA et la PCR (Hollett RB, 2006) donnent des resultats

prometteurs.

7.2. Le diagnostic différentiel

TABLEAU N° 1 : DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL BASE SUR LA PRESENCE ET L’ABSENCE DE
SYMPTOMES DES PATHOLOGIES ETUDIEE ET LA COMPARAISON AVEC LEUR ABSENCE OuU
PRESENCE LORS DE BRUCELLOSE.

(Pappas G et al., 2005) (kasper et al., 2017) (Goke et al., 1993) (Nimmannitya et al., 1969)
(Couvreur et al., 1962) (Ebell et al., 2004) (Parry et al., 2002) (Young et al., 1995).

Pathologies Présence Absence

La fievre typhoide Bactérie Salmonella typhi lors Perte de poids

de culture du sang et des selles
Lymphadénopathie douloureuse



Paludisme Diarrhée, parasites sur frottis Eruption cutanée, Perte de poids

sanguin Lymphadénopathie douloureuse
La tuberculose Hépatomégalie
Lymphome Eruption, Arthrite
Cytomégalovirus Pharyngite

Douleurs musculaires

La leptospirose

Virus d'Epstein-Barr :  Pharyngite,  splénomégalie,

cedéme périorbitaire

La dengue Modele de fievre biphasique,
éruption  maculopapuleuse,
arthralgie, et signes

d'’hémorragie

La toxoplasmose : Lymphadénopathie indolore,
coprologie : Visualisation par
microscopie tachyzoites et/ ou

des kystes

8. Traitement

En raison de la localisation intracellulaire de Brucella, par exemple le macrophage (Seleem et
al., 2008), les taux d'échecs thérapeutique et de rechutes sont élevés. Le traitement optimal pour
la brucellose est une combinaison utilisant deux antibiotiques qui est 1’association de la
doxycycline et de la streptomycine (DS) qui est actuellement la meilleure option thérapeutique
avec moins d'effets secondaires et de rechutes, en particulier dans les cas de formes aigués et
localisées de brucellose (Alp et al., 2006). Ni la streptomycine ni la doxycycline seules ne

peuvent empécher la multiplication de la brucellose intracellulaire (Shasha et al., 1994).



Bien que les combinaisons de DS aient été considérées par 'OMS comme le traitement standard
contre la brucellose, en 1986, le Comité mixte FAO/OMS d'experts de la brucellose a modifié
ses recommandations pour le traitement de la brucellose aigué a la doxycycline (200 mg/jour
par voie orale) et a la rifampicine (600-900 mg/jour par voie orale) « DR » pendant 6 semaines
comme étant le nouveau traitement de choix. Cependant, les études qui ont comparé I'efficacité
de I’association DR avec la combinaison traditionnelle DS ont conclu que la combinaison DR
est moins efficace que la DS surtout chez les patients atteints de brucellose aigué. (Solera et
al., 1995).

Chez les carnivores la plus efficace serait une combinaison de tétracyclines et

d'aminoglycosides., ou de fluoroquinolones et d’aminoglycosides (Wanke et al., 2004).

9. Prophylaxie

9.1. Sanitaire

-Chez les ruminants :

Dans le cadre de mesure offensive (Laaberki, 2020) préconise : le dépistage des animaux
infectés, 1’isolement et leur élimination rapide vers la boucherie, controler toutes les espéces
réceptives dans un élevage infecte, (par exemple, dans une exploitation bovine, les chiens et les
petits ruminants) et les éliminer s'ils sont reconnus brucelliques, l'isolement strict des animaux
infectés (tout particulierement en période de mise-bas ou lorsqu'ils présentent les signes
prémonitoires d'un avortement) dans un local facile a désinfecter, ainsi qu’utiliser
I'insémination artificielle pour contrer la transmission vénérienne de la maladie, tandis que dans
le cas de mesure défensive toute ces préventives sont a utilisées en y joignant les précautions
de n'introduire que des bovins en provenance de cheptels présentant toutes garanties sanitaires,
avec quarantaine et contrdle individuel en évitant tout contact avec des animaux de statut
sanitaire inconnu durant le transfert et également maintenir le cheptel a I'abri de contaminations

de voisinage.
-Chez les carnivores :

Le contrdle de B. canis dans un chenil comprend (i) la confirmation de la maladie ; (ii) la mise
en quarantaine du chenil ; (iii) la détermination de la source de I'infection ; (iv) I'élimination du
mode de transmission dans le chenil ; v) l'identification et I'abattage des animaux infectés ; et

(vi) la mise en ceuvre de pratiques visant a prévenir d’autres foyers (Johnson et al., 1991). Les



animaux d'un chenil doivent avoir éte testés négatifs pendant trois mois consécutifs avant que
le chenil puisse étre déclaré indemne de la maladie (Johnson et al., 1992). L'infection
bactérienne en général, comme cause de perte de gestation est rarement rapportée chez les chats
(Kustritz et al., 2006). Il existe peu d'informations disponibles dans la littérature concernant

les infections a Brucella chez les chats.

9.2. Médical

Le seul moyen de contrble et d'éradication de cette zoonose est la vaccination de tous hotes
sensibles et I'élimination des animaux infectés (Briones et al., 2001). Les vaccins les plus
couramment utilisés contre la brucellose bovine sont la souche 19 de B. abortus et la souche
RB51 récemment approuvée par I'USDA. La souche RB51, contrairement a la souche 19,
n'interfére pas avec les diagnostics sérologiques (Moriyon et al., 2004). L'utilisation du vaccin
contre la souche 19 de B.abortus entraine la production d'anticorps dont la persistance dépend
principalement de I'dge des animaux au moment de la vaccination. Une politique d'éradication
doit étre sur la base du test et de I'abattage couplés a la lutte par vaccination, pour qu’elle soit
réussie, il doit y avoir un contréle rigide de I'dge auquel la vaccination contre la souche 19est

autorisée (Morgan et al., 1969).

La souche Rev. 1 de B. melitensis, bien que tres infectieuse pour I'nomme, est considérée
comme le meilleur vaccin disponible pour le contrdle de la brucellose ovine et caprine surtout
lorsqu'il est administré a la dose standard par voie conjonctive. Cependant, le Rev. 1 présente
un degré considérable de virulence et provoque des avortements lorsqu'il est administré pendant
la grossesse, De plus, la réponse des anticorps a la vaccination ne peut pas étre différenciée de
celle observée aprés une infection sur le terrain, ce qui entrave les programmes de contréle. Des
tentatives ont été faite pour développer de nouveaux vaccins vivants atténués contre le B.
melitensis, qui sont dépourvus de I'ADN de la bactérie notamment de la chaine latérale O. Ces
vaccins attendent une évaluation plus approfondie dans des expériences sur le terrain (Adone
et al., 2008).

La vaccination seule ne permettra pas d'éradiquer Brucella, car I'immunité produite par les
vaccins contre Brucella n'est pas absolue et peut étre contournée en augmentant le niveau
d'infection. Il est donc évident qu'une politique de vaccination a plus de chances de réussir si
elle est associée a de bonnes mesures d'élevage (Morgan, 1969). Les vaccins humains vivants
de la souche 19-BA et de la souche 104M de B. abortus ne sont utilisés que dans I'ex-Union

soviétique et en Chine respectivement (Acha et al.,2003).
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Chapitre 2 : Etude de la chlamydiose
abortive



1. Introduction

MDO touchant les étres humains, le bétail, les animaux de compagnie, les animaux de
laboratoire, la faune sauvage, les especes exotiques et la volaille et est une zoonose potentielle
(Borel et al., 2018). La chlamydiose, est présente de I'Europe a I'Afrique, en passant par
I'’Amérique du Nord (Campos et al.,2014) et I'Asie.

La vaccination est I'un des meilleurs moyens de lutter contre la chlamydiose qui provoque
essentiellement des avortements.
2. Agent pathogene

Chlamydia abortus, bactérie intracellulaire obligatoire a Gram négatif, immobile, de 0,34 0,5
micron souvent sphérique, filtrable et agent zoonotique, est reconnue depuis 1950 comme
l'espéce responsable d’avortement enzootique notamment de l'avortement enzootique des
brebis dit ’EWE (enzootic abortion of ewes). C. abortus été précédemment identifié comme
Chlamydia psittaci sérotype 1, appartenant a I'ordre des Chlamydiales (Diaz et al., 2014).

3. Classification
% Regne : Bacteria
» Phylum : Chlamydiae
* Classe : Chlamydiae
¢ Ordre : Chlamydiales
% Famille : Chlamydiaceae
e Genre : Chlamydia

= Espéce : Chlamydia muridarum
= Espéce : Chlamydia suis
= Espéce : Chlamydia trachomatis
= Espéce : Chlamydophila abortus
= Espéce : Chlamydophila caviae

= Espéces : Chlamydophila felis
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= Espéces : Chlamydophila pecorum
= Espece : Chlamydophila pneumoniae

= Espece : Chlamydophila psittaci

4. Espeéces touchees

Les infections de C. abortus sont courantes chez les ruminants tels que les moutons, les chévres
et les bovins dans de nombreux pays du monde, mais également chez, les porcs, les chevaux,
les lapins, les cobayes et les souris ainsi que les étres humains. Des avortements a répétition et
des mortinatalités chez les renards, les chiens, les chiens viverrins et les visons ont été
couramment observés en chine, pour des raisons inconnues et la chlamydiose abortive figurent

parmi les maladies suspectées (Everett et al., 1999).

5. Transmission
5.1. Mode de transmission

5.1.1. Transmission directe

-Horizontale : c'est la voie la plus importante, Lors de contact direct entre les sujets sains et les
porteurs secréteurs de la bactérie, notamment par le léchage mutuel. L’excrétion de la bactérie
dans la semence des males infectés a évoqué la contamination sexuelle chez les femelles
reproductives mais le doute fut créé lors de la découverte du germe dans les voies vaginales de
génisses jamais saillies fessant supposer que celles-ci peuvent subir une contamination de leur

appareil reproducteur par voie non sexuelle (Wehrend et a, 2005).

-Verticale : la transmission verticale n’existe pas. La contamination des nouveaux nés se fait
essentiellement par le lait maternel ou bien par les bactéries disséminées dans I'étable
(Teankum et al., 2007).

5.1.2. Transmission indirecte

Les animaux malades excrétent la bactérie dans le milieu extérieur contaminant la nourriture,
I'eau de boisson, le matériel ainsi que le sol, la literie (mais la voie digestive est considérée
comme la plus importante), la contamination de ces deux derniers les place comme principaux

suspect lors de contamination de génisse n’ayant jamais été saillies ou inséminées (Wehrend

et al., 2005).
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5.2. Sources de contamination

* Les animaux infectés : I’émission des chlamydies au moment de la mise bas est la principale

source de contamination.

* Les maticres virulentes : on rencontre les chlamydies dans les tissus de I'avorton (sauf dans le
cerveau), le placenta, les eaux feetales, les urines et excréments. On le rencontre également au
niveau des cotylédons qui présentent un aspect nécrosé et cedématié¢. Dans 1'eedéme sous-cutané
et les transsudats teintés de sang observés chez le feetus rejeté, le germe peut également étre

mis en évidence.

* Le réservoir des chlamydies : L'infection est entretenue dans le troupeau par les jeunes males
et femelles qui naissent vivants de mere infectée. Un grand nombre de porteurs sains excrétent
des Chlamydia dans leurs feces. De nombreux animaux (petits rongeurs sauvages, oiseaux,
chiens de berger, ayant mangeé des placentas infectés) jouent le réle de réservoir temporaire de
germes. On a également isolé des Chlamydia chez des arthropodes, mais on n'a aucune preuve

décisive du rdle de ces derniers en tant que vecteurs de L'infection (Schachter et al., 1973).

5.3. Résistance des Chlamydies :

La Chlamydia étant un parasite intracellulaire obligatoire, ne vit que sur un substrat vivant.
Dans le milieu extérieur sa résistance est assez faible. Hors du corps de I'animal, elle se
conserve a l'état desséché pendant quelques semaines seulement, au maximum cing semaines.
Dans les membranes fcetales, elle perd encore plus rapidement son infectiosité par suite de la
putréfaction (4 jours). Elles sont sensibles a I'action des sulfamides et des antibiotiques
(tétracycline, terramycine, chloromycétine). Sur un paturage infecté le germe peut persister 6
mois (Fatoux, 1983).

6. Cycle de développement

14



EB reorganizes into 3

Ingestion

Susceptible cell
Attachment UNP e

" Inside pha 'mumt
,\‘\[(ln( .y

Extrusion of mass | (..A\ 2\ Reduced growth and
of Binary |/ ‘ ‘. |
of s by [ division
reversed I;\lon f\.’ ' '.
cndnq'lmi.\ 0 2

Phagosome

Atypical
24 houts A ‘

chlamidial fole‘"» :

.\ Formation of
..-I .( :(.nmthphm \

\l v lnumnfull\t but
Continued reorganization —
Inclusion contains May bt prolonged
both |15 and RBs

! viable forms
Reorganization into |

Release of
chlamydia |

Figure N° 3: Le cycle de vie de chlamydia spp. Le cycle de croissance des chlamydias
implique une transformation entre des formes distinctes : le corps élémentaire (CE) et le corps
réticulé (CR). (Stephens et al., 2011)

Leur cycle de vie est biphasique et consiste en deux formes morphologiques distinctes, le corps
élémentaire (CE) le corps réticulé (CR), qui sont spécifiquement adaptées aux environnements
extracellulaires et intracellulaires respectivement (Longbottom et Coulter, 2003). Le CE, qui
est la forme infectieuse de la bactérie, est de petite taille (200-300 nm de diamétre) et
métaboliquement inactif. Les CE. s donnent lieu a une infection primaire en se fixant sur la
surface des cellules épithéliales des muqueuses. Des son entrée, le CE, qui réside a l'intérieur
d'une inclusion intracytoplasmique, se transforme en un CR plus grand (500-1000 nm), qui est
non infectieux et métaboliquement actif. Le CR se multiplie par fission binaire, remplissant
rapidement l'inclusion qui augmente en taille. Vers la fin du cycle de développement, les CR se
transforment a nouveau en CE, qui sont ensuite libérées par lyse ou exocytose et infectent les
cellules voisines (Beatty et al., 1994).
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7. Pathogénie

Apres une infection initiale, on pense que I'organisme réside d'abord dans I'amygdale, d'ou il
est disséminé par le sang et la lymphe vers d'autres organes (Jones et Anderson,1988).

7.1. Infection placentaire

Chez les ruminants le contact entre le chorion feetal et I'épithélium maternel est maintenu par
I'interdigitation microvillositaire dans le placentome, a travers la pénétration des villosités
choriales dans les cryptes maternelles. Suite a I’infection des hématomes maternels
(Longbottom et al., 2003). Cela résulte d'une fuite de sang au niveau des extrémités septales
de la caroncule maternelle, et correspond probablement au moment ou les organismes
infectieux passent de la mére au foetus. Apres 1'établissement de l'infection dans les cellules
épithéliales trophoblastiques du feetus, l'infection se propage dans les régions
intercotylédonaires du chorion, ce qui entraine des lésions épithéliales, 1’cedéme et
I'inflammation a cause de I’infiltration par des neutrophiles, des macrophages, des lymphocytes
et des plasmocytes ce qui compromet les échanges materno-feetaux de nutriments et d'oxygéne,

ce qui contribue a la mort feetale et a I'avortement (Buxton et al., 2002).

7.2. Réponse inflammatoire

Deux cytokines inflammatoires, I'IFN-c et le facteur de nécrose tumorale-alpha (TNF-a),
produites en réponse a l'infection, contribueraient a la pathologie et menaceraient le maintien

de la gestation

Le TNF-a est considéré comme jouant un rdle crucial dans I'immunité contre C. abortus, par
I'activation des cellules phagocytaires qui dégradent rapidement les cellules infectées ou les CE
extracellulaires. Une concentration élevée de TNF-a a l'interface materno-foetale est
incompatible avec la gestation (lIgietseme et al., 2002).

L'IFN-c est exprimé dans le tissu placentaire pendant la gestation normale, mais il peut
également étre cytotoxique pour les cellules trophoblastes a des concentrations élevées (Yui et
al., 1994). Par conséquent, une augmentation de sa concentration porterait atteinte aux activités

fonctionnelles des cellules du trophoblaste placentaire.
7.3. Influences hormonales

Les hormones impliquées dans la gestation sont susceptibles de jouer un réle crucial dans le

déclenchement de lI'avortement et la progestérone, le 17boestradiol et la prostaglandine E2
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(PGEZ2) sont tous des éléments centraux de la gestation. Les niveaux de progestérone diminuent
dans les placentas infectés, tandis que les concentrations d'cestradiol et de PGE2 augmentent
dans let il a été suggéré que ce déséquilibre hormonal est une cause sous-jacente de I’avortement
(Longbottom et al., 2003). Puisque la multiplication des organismes chlamydia a lieu dans les
cellules épithéliales chorioniques, principale source de progestérone dans les derniers stades de

la gestation.

8. Diagnostic

8.1. Diagnostic clinique

-chez les brebis

L'infection des brebis gestantes par C. abortus jusqu'a 5-6 semaines avant la parturition conduit
a la maladie clinique, et entraine soit un avortement dans les 2 ou 3 dernieres semaines de la
gestation, soit la naissance d'agneaux mort-nés ou faibles qui meurent fréguemment dans les
premiers jours de leur vie. Des états persistants, subcliniques ou latents peuvent étre maintenus
pendant plusieurs mois apres l'infection des animaux non gestante avant que I'apparition de la
gestation ne déclenche la multiplication bactérienne, des pertes vaginales peuvent étre
observées jusqu'a 48 heures avant la perte de I'agneau. Ces écoulements peuvent se poursuivre

pendant 2 a 3 semaines, ce qui ajoute a la gravité de la situation (Brown et Entrican, 1996),
-Chez les bovins

L'infection par Chlamydophila abortus est fréquemment inapparente chez les bovins. Lors de
I'expression de la maladie, les animaux présentent une température corporelle plus élevée
(subfébrile), une anorexie et une faiblesse transitoire avec une légere perte de poids corporel
(Reinhold et al., 2011). Les troubles de reproduction et les avortements sont les signes
dominateurs de la chlamydophilose abortive bovine apparente. Les avortements, moins
fréquents que les troubles de reproduction, se produisent généralement au cours du dernier
trimestre de la gestation sans signes cliniques préliminaires. Les rétentions placentaires sont
rares et 1’avorton expulsé ne porte généralement pas de malformations ou de lésions
macroscopiques apparentes, il est souvent recouvert d’exsudat brun-rouge provenant du

placenta (Longbottom et Coulter, 2003).

-Chez I'étre humain :
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L'infection a Chlamydophila abortus chez I'étre humain est souvent inapparente, la maladie a
tendance a s’exprimer par un syndrome pseudo-grippale ordinaire. Chez les femmes enceintes,
le germe peut provoquer des avortements pendant le premier trimestre de la grossesse
(Jorgensen, 2017).

TABLEAU N° 2 : DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL ENTRE LES PATHOLOGIES CAUSEES PAR LES
DIFFERENTES ESPECES DE CHLAMYDIA

(Zhou et al., 2018 ; Sykes 2005)

Espéce Hote Manifestation clinique
Chlamydia trachomatis Humains Conjonctivite chronique
(trachome)
Maladie sexuellement
transmissible ;  maladie

inflammatoire pelvienne ;

infertilité

Chlamydia muridarum Souris, hamster Infection des voies
respiratoires et génitales

(modele pour Il'infection par

C. trachomatis chez
I'nomme)
Chlamydia suis Porcs Maladies intestinales,

respiratoires et reproductives

Chlamydia pneumoniae Humains Pneumonie, bronchite,
pharyngite ;  également
associe a l'athérosclérose,

L’arthrite réactive et I'asthme
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Chlamydia psittaci

Chlamydia abortus

Chlamydia pecorum

Chlamydia felis

Chlamydia caviae

Oiseaux, volailles

Ruminants, porcs

Ruminants, porcs

Félidés

Cochons d’inde

8.2. Diagnostic de laboratoire

Maladie respiratoire (agent

pathogene zoonotique)

Avortement (pathogéne

zoonotique)

Maladie entérique ;
pneumonie ; conjonctivite ;
polyarthrite ; métrite ; et

encéphalomyélite

Conjonctivite (agent
pathogene zoonotique
probable)

Infection des voies oculaires
et genitales (semblable a
I'infection par C. trachomatis

chez I'hnomme)

Il est illusoire, le plus souvent, d'espérer porter un diagnostic clinique de chlamydiose, en effet

celle-ci revét des formes cliniques trés variées : avortements, pneumonies, polyarthrites, et

kérato-conjonctivites. Le diagnostic étiologique est donc nécessairement expérimental selon

I’une des différentes méthodes suivantes :

a) Recherche de I'agent infectieux : Elle s'effectue par isolement des chlamydies ou par

bactérioscopie.

- l'isolement direct de I'agent dans des systemes de culture de tissus mais, les chlamydies

exigent des tissus vivants : soit un animal, soit une culture cellulaire, soit un ceuf embryonné.

L'isolement se réalise selon trois méthodes :

e Par passage sur poumons de souris : Des souris sont anesthésiées et inoculées par voie

nasale avec le broyat de prélevement ; la présence de chlamydies se traduit par une chute
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de poids importante, trés rarement la mort, et par une pneumonie d'aspect

caractéristique.

e Par passage sur ceuf embryonné : Les ceufs de 6 jours sont inoculés par la voie intra
vitelline, puis sacrifiés vers le 13eme jour. Le test est positif si le prélevement contient

des chlamydies,

e Par passage sur culture cellulaire et observation de I'effet cytopathogene :

Rodolakis, 1998 a expérimenté une méthode d'isolement sur culture cellulaire & partir
d'écouvillons vaginaux prélevés 24 a 48 heures apreés I'avortement. L'écouvillon est repris
le plus rapidement possible dans du tampon phosphate. La suspension est alors utilisée sur
culture cellulaire suivant la technique des plages de lyse. D'apres l'auteur, cette technique

est plus sensible que la culture sur ceuf embryonné.

-la bactérioscopie, completement abandonnée en médecine humaine a cause des erreurs
qu'elle entraine, est encore largement utilisée en médecine vétérinaire. La chlamydie est
mise en évidence par frottis colorés a partir de cotylédons placentaires ou de mucus cervical
recueilli par écouvillonnage. La coloration se fait avec de l'iode, ou des procédures
d'immunofluorescence mais également par : May-Grunwald- Giemsa, Stamp,

Macchiavello, Ziehl Neelsen's...

La coloration la plus utilisée est celle de Stamp, les corps élémentaires apparaissent alors

comme de petits points rouges brillant a la limite de la visibilité.

b) Recherche des témoins de l'infection :

- La réaction de fixation du complément est la méthode la plus utilisée. Elle est facile a réaliser,

permet de tester un grand nombre d'animaux et peut étre facilement automatisée. Elle peut se

faire classiqguement en tube ou en micro-tubes (Saint Aubert C et al., 1975).

L'antigene chlamydien est préparé par des laboratoires spécialisés.

Mais la réaction de fixation du complément, n'est pas spécifique de la chlamydiose abortive.

En effet il est essentiel de noter que I'antigéne servant a la réaction de fixation du complément

est un antigene de groupe, il peut donc révéler des anticorps spécifiques de pneumonies, de

polyarthrites ou de chlamydiose intestinale dont beaucoup d'animaux sont porteurs sains.

Actuellement I'interprétation en fonction des taux sériques est la suivante :
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» Taux sériques de 1/20 a 1/40 : foyer latent de chlamydiose

» Taux seriques de 1/80 : lI'avortement est chlamydien si des résultats homogénes ont été
obtenus a I'examen de 4 ou 5 sérums. Ces résultats doivent &tre comparés a ceux des autres

tests sérologiques : Brucellose, Listériose, Salmonellose, Toxoplasmose.

En pratique, lors d'enzooties d'avortements & Chlamydia, les animaux ayant avorté recemment

présentent des taux généralement trés élevés, dépassant souvent 1/320(Fatoux M ,1983).

- L'Immuno fluorescence indirecte n'est pas une méthode utilisée couramment pour le
diagnostic de la chlamydiose abortive. Cependant, cette méthode apparait fidele, sensible,
simple, de lecture aisée et rapide. Pour certain auteurs (Hartley et al 1982) le test
d'Immunofluorescence indirecte est bien meilleur pour le diagnostic que le test de fixation du
complément, car I'immunofluorescence permet d'éliminer les réactions douteuses avec la
réaction de fixation du complément, et apparait ainsi comme la technique de choix pour le
diagnostic des avortements chlamydiens. En raison de son prix éleve, cette technique est

réservée actuellement a quelques laboratoires, et n'est donc pas d'un usage courant.

-I'Electrosynérese (Farre et al., 1980) est un test simple et rapide, pouvant étre utilisé dans
chaque laboratoire équipé d'un mateériel d'électrophorese. Le test est plus qualitatif qu'un titrage,
sa grande spécificité élimine les résultats faussement positifs obtenus par la réaction de fixation

du complément.

-I'némagglutination constitue une méthode de choix dés que I'on a a résoudre un probleme de

diagnostic de troupeau ou d'enquéte épizootiologique.

-diagnostic allergique de la chlamydiose : La méthode comprend I'apparition d'un état
d'hypersensibilité retardée liée a une immunité cellulaire, que I'on peut mettre en évidence grace
a un test cutané. L'intradermoréaction est réalisée a I'encolure par I'inoculation de Chlamydia

tuées purifiées. La lecture est faite 72 heures aprés l'injection. (Fatoux M ,1983)

8.3. Diagnostic lésionnel

Apreés parturition normale ou aprés avortement, la placentite purulente ou nécrosante constitue
la lésion la plus fréquente lors de l'infection par Chlamydophila abortus. Les vascularites sont

fréquentes mais se limitent au placenta généralement (Longbottom et Coulter, 2003).

Les feetus avortés ou les nouveau-nés chétifs ne montrent pas de Iésions macroscopiques

spécifiques. A l'autopsie, les veaux nés de méres infectées peuvent présenter une bronchiolite

21



folliculaire avec une inflammation et un poids élevé des amygdales pharyngées (Reinhold et
al., 2011)

8.4. Diagnostic difféerentiel

Le diagnostic différentiel se fait avec toutes les pathologie pouvant conduire a un
Avortements tout (particuliéerement ceux du dernier tiers de gestation) tel que:
Campylobactériose, Brucellose, Diarrhée virale bovine ,Fievre catarrhale du mouton,
Infection a Ureaplasmadiversum, Trueperella pyogenes, Trichomonase, Néosporose,
Listériose, La leptospirose, Avortement bovin épizootique (foothill abortion), comme dit
précédemment les chances de faire un diagnostic correct sur la seul base des signes clinique
sont illusoire , le recours au diagnostic expérimental est inévitables. Le test le plus rapide
est permettant a distinction entre les nombreuses maladies semblable étant la PCR (Opota,
Oetal., 2015).

9. Traitement

La meilleure technique consiste une fois le germe isolé a faire un antibiogramme et a déterminer
ainsi l'antibiotique le plus efficace, a défaut il faut savoir que les Chlamydia sont sensibles aux
antibiotiques a large diffusion comme les tétracyclines, la rifampicine, le chloramphénicol
oxytetracycline et la pénicilline sodique (Zhou et al., 2018) qui vont détruire les chlamydies
sous leurs formes intracellulaires, mais les formes extracellulaires sont invulnérables (Fatoux
M ,1983).

- Pour les Tétracyclines intramusculaire ou per os Utilisation également d'oblets
gynécologiques doses a 500 mg et déposés au fond du vagin 2 jours de suite.

- Pour le Chloramphénicol : par voie intramusculaire ou per o0s.

10. Prophylaxie
10.1. Prophylaxie Sanitaire

Les mesures de prophylaxie sont différentes en milieu infecté et en milieu indemne.
-En milieu infecté

On utilise des mesures offensives pour réduire I'agression microbienne : Lors d'avortements sur
il faut isoler les animaux malades du reste du troupeau. (Wehrend et al., 2005), détruire les

placentas provenant des femelles venant d'avorter ou de mettre bas (Borel et al., 2006), abattre
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les sujets jugés atteint en état grave, détruire les éventuels réservoirs et vecteurs, désinfecter les
litieres et les locaux, en cas de transhumance, séparer les troupeaux de différentes espéces de
ruminants, suivre les mesures d’hygiéne et de protection pour les étres humains en contact avec

les animaux malades (Wehrend et al., 2005).
-Dans un environnement libre :

Les mesures sont alors défensives et consistent a préserver I'environnement. Pour ce faire, il
faut : Ne pas introduire d'animaux d'origine inconnue ou provenant d'une zone touchée dans un
troupeau en bonne santé. (Rodolakis, 2006), Vérifier l'introduction de nouveaux animaux
(femelles et males) en prélevant un échantillon de sang pour rechercher la présence éventuelle
d'anticorps contre la Chlamydia, effectuer une guarantaine d'environ 2 mois sur les animaux
introduits, mettre l'animal qui va mettre bas ou avorter dans un endroit isolé et facile a
désinfecter, laissez-le pendant quelques jours. (Borel et al., 2006), adopter une bonne conduite
d’élevage, suivre les régles d’hygiéne, désinfecter régulierement les locaux, lutter contre les

rongeurs.

10.2. Prophylaxie médicale

A. L’Antibioprévention

L’administration de l'oxytétracycline a la dose de 20 mg/Kg pour les femelles en fin de
gestation semble diminuer les risques d’avortement mais ne diminue pas l'excrétion de la

bactérie par les femelles atteintes (Rodolakis, 2006).
B. La vaccination
Est réalisée a I'aide soit de :

a) Vaccins huileux inactivés, préparés par culture cellulaire ou sur ceufs embryonnés.
L'utilisation de vaccins disponibles dans le commerce ne donne que des résultats tres

irréguliers, Le protocole de vaccination est :

-La premiere année : Vaccination de tous les animaux du troupeau, un mois avant la saillie de

préférence.

-Rappels annuels car I'immunité que procure le vaccin ne dure pas plus d'un an, et vaccination

de tous les animaux nouvellement introduits dans le troupeau. Actuellement, cette vaccination
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permet de diminuer le nombre d'avortements, mais ne supprime ni l'infection, ni I'excrétion de

chlamydies au moment de la mise-bas (Fatoux M ,1983).

b) Vaccin vivant atténué contenant la souche de C. abortus 1B thermosensible
(CEVACChlamydia® ou OVILIS Chlamydia®) ce dernier a démontré son efficacité
protectrice sur les ovins pendant 3 saisons de reproduction (Rodolakis, 2006)

La vaccination chez les bovins est tres peu pratiquée, les vaccins destinés aux ovins sont utilisés
chez les bovins avec des résultats satisfaisants (diminution des taux d'avortements et
amélioration des performances des veaux nouveaux nés) (Rodolakis, 2006). En 2013, un vaccin
bivalent OVIVAC® CS anti Chlamydophila abortus et anti Salmonella abortus a été développé
pour étre utilisé chez les petits ruminants et chez les bovins a la fois mais aucune étude n’a été
menée pour tester l'efficacité de ce vaccin. Une primo vaccination est administrée suivie d’une

seconde aprées 20-25 j. Un rappel est effectué chaque 12 mois.
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Chapitre 3 : Etude de la fievre Q



1. Introduction

La fievre Q ou Q Fever a été décrite pour la premiére fois en 1935 dans le Queensland, en
Australie, lors d'une épidémie de maladie fébrile d'origine inconnue (d’ou le nom Query fever
signifiant littéeralement fievre questionnable) parmi les travailleurs des abattoirs (Derrick EH
et al., 1937). Elle a ensuite été classée comme agent biologique critique de catégorie B par le
“Center for Diseases Control and Prevention* et zoonose. Elle est considérée comme une arme
potentielle pour le bioterrorisme (Alibek K et al., 1999). La fievre Q est un probleme de santé
publique dans le monde entier (Angelakis E et al., 2010). Bien qu’elle soit une maladie a
déclaration obligatoire auprés de I'OIE, elle reste peu signalée et sa surveillance est souvent

gravement négligée.

2. Agent pathogéne

Coxiella burnetii est une petite bactérie Gram-négative intracellulaire obligatoire qui ne peut
étre cultivée en milieu axénique. C'est un petit batonnet pléomorphe (0,2-0,4 mm de large, 0,4-
1,0 mm de long) (Maurin et Raoult, 1999). Il se réplique en grand nombre dans une vacuole
parasite des cellules hétes eucaryotes, avec un temps de dédoublement estimé a 20-45 h
(Mertens et Samuel, 2007) L'organisme peut se présenter sous la forme d'une variante a petites
cellules ou d'une variante a grandes cellules. Le variant a petites cellules est un petit batonnet
compact avec un centre trés dense en électrons. La variante a grandes cellules est plus grande
et moins dense. Elle subit une différenciation sporogénique pour produire des formes

résistantes, semblables a des spores, (Raoult et al., 2005).

3. Classification

C. burnetii a été initialement nommée Rickettsia burneti car elle partage certaines
caractéristiques avec les Rickettsiae, telles que le fait d'étre un organisme intracellulaire
obligatoire et d'avoir la tique comme réservoir. Cependant, le séquencgage de I'ARNr du génome
(Seshadri R et al., 2003) de C. burnetii a permis d'identifier une homologie avec Legionella
pneumophila (Vogel JP, 2004). Ces deux bactéries font partie de la subdivision gamma des
protéobactéries, loin des Rickettsies qui appartiennent a la subdivision alpha (Raoult et al.,
1995).
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% Reégne : Bactéries
#* Sous-régne : Négabactéries
* Phylum : Protéobactéries
» Classe : Gammaproteobacteria
e Ordre : Legionellales
¢ Famille : Coxiellaceae
=  Genre : Coxiella

o Espece : Coxiella burnetii

4. Espéces touchées

Les réservoirs de I’agent pathogene sont nombreux

Chez les animaux :

e Sauvages:

Des études sur le réle de la tique dans la transmission de Coxiella burnetii ont démontré la
présence de celle-ci chez les kangourous, le marsupial bandicoot cerfs, ours noirs, rongeurs,

lagomorphes et oiseaux sauvages
e Domestiques :

On peut le détecter chez les bovins, ovin, caprin chevaux, porc, chats, chiens, lapins, chameaux,
buffles d'eau, rats et souris ainsi que les tiques les étre humain peuvent étre contaminé
uniquement par des vertébreés infectés et pas par les tiques. Les oiseaux peuvent également étre
infectés, et C. burnetii a été isolé chez des pigeons, des poulets, des canards, des oies et des
dindes (Maurin et Raoult, 1999).

5. Transmission

5.1. Matiéres virulentes
Surtout par I’inhalation mais les animaux infectés contaminent I'environnement en excrétant
Coxiella burnetii dans le lait, les matiéres fecales, I'urine, la salive et, ce qui est trés important,

dans les sécrétions vaginales, le placenta, les liquides amniotiques et autres produits de la
conception (Hirai K, 1998).
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5.2. Transmission chez les animaux

Les tiques infectées sont probablement les plus importantes dans le maintien du cycle complet
de C. burnetii (Widmer et al., 2011) Les tiques peuvent jouer un role significatif dans la
transmission de C. burnetii parmi les vertébrés sauvages, les animaux peuvent également étre
infectés par la consommation de placentas ou de lait de ruminants infectés, et par voie aérosol
(Sanford et al., 1994).

5.3. Transmission chez les étre humain

e Aérosols : Les personnes en contact avec des animaux d'élevage peuvent étre infectées par
l'inhalation d’aérosols contaminés provenant du liquide amniotique ou du placenta ou de la
laine contaminée, mais sont également a risque le personnel de laboratoire qui travaille avec

des animaux infectés (Johnson et Kadull, 1966).

e Voie orale: Les mammiféres excrétent egalement C. burnetii dans le lait, et donc la

consommation de lait cru peut étre une source d'infection (Maurin et Raoult, 1999).

e Voie percutanée : Les tiques transmettent C. burnetii aux mammiféres domestiques mais

pas a I'nhnomme (Kazar, 1996).

e Transmission de personne a personne : La transmission de personne a personne de C.
burnetii est rare mais des cas de transmission de la fievre Q aux assistants pendant les
autopsies (Gerth et al., 1982) et la contamination du personnels soignants hospitaliers par

un patient a été recensée

e Transmission par voie sexuelle : La transmission sexuelle de la fievre Q a été démontrée
chez les souris et des C. burnetii viables ont été trouvés dans le sperme de taureaux

(Kruszewska and Tylewska Wierzbanowska, 1997).

6. Pathogénie

Une caractéristiqgue majeure de C. burnetii est sa variation antigénique, appelée variation de
phase. Les organismes isolés a partir des animaux, d'arthropodes ou d'humains infectés de
maniere aigué expriment une forme virulente, avec un LPS lisse, appelée phase | puis la phase
| est remplacée par la phase Il avirulente similaire a la variation de lisse a rugueux décrite pour
de nombreuses Enterobacteriaceae La variation de phase n'est probablement pas un processus
a une seule étape, car des types de LPS de phase intermédiaire ou semi-grossiére ont été décrites

(Angelakis et al., 2010).
27



Les cellules cibles de Coxiella burnetii sont les monocytes et macrophages. Lors de
contamination par voie respiratoire, les macrophages broncho-alvéolaires sont les premiers
infectés. Lors de contamination par voie orale, les cellules de Kupffer du foie sont les premiéres
atteintes. Secondairement, de nombreux organes sont touchés, a la suite d’une diffusion par

voie hématogene, les principaux étant la rate, 1’utérus et les glandes mammaires.

Lors des infections chroniques expérimentales, les bactéries peuvent persister dans différents
tissus tel que le foie, la rate, les reins, le cerveau, les testicules et les vésicules séminales
(Herbeuval, 2002).

Les bactéries en phase | pénétrent passivement dans les cellules par phagocytose apres
s'étre fixées sur des récepteurs membranaires. Apres leur pénétration, ces bactéries sont tout
d'abord incluses dans les phagosomes puis dans les phagolysosomes qui fusionnent entre eux
pour former une vacuole unique. Le pH & I’intérieur de cette vacuole est de 4,7 a 5,2. Ce pH
trés acide est nécessaire a la survie et a la multiplication de Coxiella burnetii (Herbeuval,
2002).

Les bactéries en phase Il pénétrent dans les cellules apres fixation sur les récepteurs mais sont
rapidement détruites par les phagolysosomes, ce qui explique qu’elles ne sont que trés

faiblement infectieuses (Herbeuval, 2002).

7. Description

7.7. Bovins

La fievre Q est fréquemment asymptomatique. Dans le cas d’un animal symptomatique les
manifestations cliniques sont lI'avortement, la mortinatalité, la mise bas prématurée et la mise
bas d'une progéniture faible, Les vaches cliniquement infectées développent une infertilité, des
métrites, des mastites et des placentite mais également de la nécrose placentaire et la

bronchopneumonie feetale (Bildfell et al., 2000)

7.8. Caprins

La fievre Q chez les chévres peut provoquer une pneumonie, des avortements, une mortinatalité
et la mise bas de chevreaux faibles, ces deux derniers signes cliniques étant les plus
fréqguemment observés. Ces animaux développent fréquemment des infections chroniques avec

persistance de la bactérie dans l'utérus et les glandes mammaires. Le lait a été considére comme
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la principale voie d'excrétion des bactéries pour cette espéce par plusieurs auteurs Haldane et
al.,1983).

7.9. Ovins

Les moutons ont une prédisposition a lI'avortement similaire a celle des chevres. Cependant, la
fievre Q chez les moutons provoque rarement des infections chroniques Les moutons infectés,
excretent Coxiella burnetii dans les sécrétions vaginales, l'urine et les féces, et dans une
moindre mesure dans le lait. Chez les moutons infectés naturellement, la bactérie a été isolée
dans les sécrétions vaginales longtemps aprés l'avortement et peut étre excrétée lors de

gestations ultérieures (Heinzen et al., 1996).

7.10. Chats

Les chats peuvent étre infectés par la fievre Q et ont été associés a des infections humaines dans
des zones rurales et urbaines mais aucun signe clinique n'a été observé chez tous les chats
infectés elle est considérée asymptomatique et reste non diagnostiquée. Cependant, les chats
infectés excretent des bactéries dans I'environnement et deviennent une source potentielle

d'infections humaines (Marrie et al.,1989).

7.11. Chiens

L'importance potentielle des chiens pour la transmission de la fievre Q a I'nhnomme est rarement
mentionnée. Les chiens peuvent potentiellement étre infectés par inhalation, morsure de tique,
consommation de placentas ou de lait de ruminants infectés. Buhariwalla et al ont rapporte trois
cas humains de fievre Q associés a une chienne parturiente infectée. Les chiots sont tous morts
dans les 24 heures suivant la naissance (Buhariwalla et al., 1996).

7.12. Chevaux

Des études antérieures ont montré que les chevaux étaient séropositifs pour la fievre Q mais
elle n’est pas recherchée en routine dans les cas d'infertilité ou de complications obstétriques
chez cette espece (Willeberg et al., 1980).

7.13. Tiques et autres vecteurs potentiels

Parmi les ectoparasites, les tiques sont considérées comme le réservoir primaire naturel de
Coxiella burnetii. Plus de 40 espéces de tiques sont naturellement infectées notamment
holocyclus, Haemaphysalis bispinosa, Rhipicephalus sanguineus, et Dermacentor andersoni.
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Les tiques excretent les bactéries dans la salive et les excréments. Aprés s'étre multipliées dans
les cellules de I'intestin moyen et de I'estomac d'une tique infectée, les bactéries extrémement
infectieuses sont déposées sur la peau de I'animal lors de I'excrétion fécale.

La transmission trans-ovarienne est suspectée car des bactéries ont été isolées dans les ovaires
de tiques infectées (Ho et al., 1995).

4.3. Fievre Q chez I'nomme

La principale caractéristique de la fievre Q chez I'nomme est son polymorphisme clinique
(Benenson et al.,1956). La fievre Q est donc considérablement sous-diagnostiquée et sous-
déclaree. Apres une période d'incubation de 1 a 3 semaines, la fievre Q peut provoquer une
maladie aigué ou chronique. La taille de I'inoculum, la zone géographique, la voie et le moment
de l'infection, ainsi que les facteurs liés a I'hdte influencent la durée de la période d'incubation
et peuvent contribuer a I'expression clinique de l'infection aigué ou chronique (Porter et al.,
2011).

8. Diagnostic

8.7. Diagnostic direct

Les méthodes de diagnostic directes permettent d'identifier la présence de la bactérie ou de I'un
de ses composants.

A. Coloration et visualisation directe

La visualisation directe de Coxiella burnetii sur des frottis est une méthode de diagnostic de la
fievre Q. Les frottis sont prelevés sur le placenta des feetus avortés, sur le contenu de I'estomac
du feetus ou sur d'autres tissus corporels. Coxiella burnetii ne se colore pas de maniere fiable
avec la coloration de Gram, et la coloration de Gimenez est utilisée de préférence. Une
coloration de Stamp-Macchiavello, communément appelée coloration de Macc peuvent
également étre réalisées. La spécificité et la sensibilité de la visualisation directe par examen
bactérioscopie sont faibles, en raison de la confusion possible avec d'autres agents pathogenes

tels que Brucella spp ou Chlamydia spp (Guatteo et al., 2006).

B. Immunohistochimie (IHC)

L'IHC a été réalisée pour le diagnostic des cas chroniques de fievre Q. Elle peut étre utilisée
pour la détection de Coxiella burnetii dans des tissus fixés en paraffine ou dans des frottis a

I'acétone. Dilbeck et McElwain (Dilbeck et al., 1994)ont développé une méthode de coloration
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IHC du complexe avidine-biotine-peroxydase pour le diagnostic et le dépistage de routine des
tissus placentaires ovins et caprins aprés avortement. Cette technique est rapide et ne nécessite
pas de bactéries vivantes ou de tissus frais pour le diagnostic. En outre, elle permet de réaliser

des études rétrospectives sur des échantillons conserves.

C. Culture bactérienne

La culture cellulaire in vitro des bactéries est le gold standard pour le diagnostic des infections
bactériennes. Coxiella burnetii peut étre cultivée efficacement dans le sac vitellin d'embryons
de poulet, ainsi que sur divers spécimens cellulaires, tels que les fibroblastes de poumon
embryonnaire humain, les cellules de moustique, les cellules de rein de singe vert
(Chlorocebussabaeus), les cultures de tissus de tiques, etc. Cependant, d'un point de vue
technique, la culture de Coxiella burnetii reste un processus difficile et la sensibilité de cette
méthode de diagnostic est faible. Depuis peu, Coxiella burnetii peut étre cultivé en dehors d'une
cellule héte dans un milieu de laboratoire acellulaire. Ce milieu a une composition qui
correspond strictement aux besoins meétaboliques de I'organisme dans le phagolysosome (in
vivo, Coxiella est strictement intracellulaire). Cette découverte est révolutionnaire et permettra
de poursuivre les études sur Coxiella burnetii. Une autre limite pratique a I'isolement de la
bactérie est qu'elle nécessite un laboratoire de biosécurité 3 en raison de sa forte infectiosité.
De ce fait, la culture est rarement réalisée, notamment en médecine vétérinaire (Omsland et
al., 2009).

D. Réaction en chaine par polymérase (PCR)

La PCR offre des avantages substantiels pour l'identification de Coxiella burnetii par rapport
aux autres techniques de laboratoire, en particulier dans les premiers stades cliniques de la
maladie. Elle a permis de détecter I'ADN de Coxiella burnetii dans divers échantillons,
notamment des cultures cellulaires, des échantillons de biopsie, du sang, des arthropodes et des
échantillons de sérum. Sa sensibilité et sa spécificité sont élevées. Cependant, I'utilité de la PCR
classique est limitée par son incapacité a quantifier les bactéries présentes. Le développement
de la PCR quantitative en temps réel (RTq PCR) fait non seulement de la PCR un outil de
diagnostic rapide mais fournit également des informations quantifiables. La RTq PCR peut étre
automatisée et peut donc étre utilisée dans des études a grande échelle. Les qualités de la PCR
la rendent tres utile pour le diagnostic précoce de I'infection pendant la période ou les anticorps
ne sont pas encore présents. Plusieurs amorces sont disponibles pour le diagnostic
(Schneeberger et al.,2010).
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8.8. Diagnostic indirect

Les méthodes de diagnostic indirectes permettent d'identifier une immunité humorale ou
cellulaire spécifique en réponse a une infection par Coxiella burnetii. Les méthodes de
diagnostic disponibles en médecine humaine et vétérinaire different, et peu d'informations sont
disponibles concernant la sensibilité et la spécificité épidémiologiques des méthodes de

diagnostic.

1. Test de fixation du complément (FC)

La FC utilise généralement des antigénes de phase 2 uniquement. La FC est plus laborieuse,
moins spécifique et moins sensible que le test d'immunofluorescence indirecte (IF1) ou le test
ELISA. LaFC, contrairement a I'ELISA, est incapable de détecter toutes les sous-classes d'lgG.
Chez les ruminants, seules les IgG1 fixent le complément et peuvent donc étre détectées par la
FC. De plus, les 1gG2, IgM et les substances anti complémentaires potentiellement présentes
dans les sérums sont capables d'interférer avec la fixation des 1gG1 au complément. Rousset et
al. (Rousset et al., 2010)ont conseillé de ne pas utiliser la FC pour le dépistage sérologique des

animaux en raison de sa faible sensibilité.

2. Test immunologique lié & I'enzyme (ELISA)

Une autre méthode de diagnostic pour les cas humains et animaux est I'ELISA. Cette méthode
est plus sensible et plus facile a réaliser que la FC. Cette sensibilité plus élevee du test ELISA
par rapport a la FC pourrait étre due a la detection de la sous-classe 1gG2 des anticorps, qui sont
incapables de se lier au complément. Les kits ELISA sont & base d'antigenes de phase 1 et de
phase Il. Les antigénes présents sont de deux origines possibles : antigenes de la souche
américaine Nine Mile de Coxiella burnetii isolée d'une tique endogéne ou antigénes d'une
souche provenant de ruminants domestiques européens infectés. En France, les tests ELISA
disponibles ne différencient pas les anticorps anti-phase 1 et anti-phase 2 mais détectent les

anticorps totaux (Rousset et al., 2010).
3. Test d'immunofluorescence (IF)

Il est précis, tres sensible et spécifique. L'étude de Rousset et al de 2010sur des chevres a
démontré une bonne concordance globale entre les résultats de I'lF et de I'ELISA. L'étude a
également indiqué que les résultats de I'lF obtenus sur des sérums de chévres ayant avorté et de
chévres n'ayant pas avorté étaient significativement différents et étaient associés a la survenue

d'un avortement. De plus, I'lF est capable de détecter les deux variantes antigéniques de
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Coxiella burnetii (phase | et phase 1), les anticorps anti-phase Il sont détectés dans les phases
aigues. Dans les infections chroniques, des anticorps anti-phase | et anti-phase Il sont présents
mais les anticorps anti-phase | prédominent. Comme les anticorps anti-phase Il sont présents a
tous les stades de I'infection, le dépistage a des fins épidémiologiques est basé sur la détection
des anticorps anti-phasell. En outre I'lF distingue les I1gG et les IgM. Des titres d'lgG anti-phase
Il supérieurs ou égaux a 200 et d'lgM anti-phase Il supérieurs ou égaux a 50 correspondent a
une infection aigué. Un titre élevé isolé d'IgM (>50) peut correspondre au début d'une infection
aigué Une infection chronique est caractérisée par un titre élevé d'lgG anti-phase I (>800)
(Rousset et al., 2010).

4. Test cutané

Une méthode de test cutané a été proposée pour étudier la réponse cellulaire. Le test cutané
consiste en une injection intradermique de vaccin inactivé extrémement dilué (Coxevac,
CEVA-Santé Animale, Libourne, France). Le vaccin dilué induit une réaction antigénique. Si
I'animal a déja été infecté par la fievre Q, un nodule de taille variable apparaitra a I'endroit de
I’injection (Guatteo et al., 2006).

3. Aspects négatifs des méthodes de diagnostic indirectes

La dépendance de la FC, de I'lFA et de I'ELISA a la présence d'anticorps limite leur valeur
Diagnostic. En effet, les anticorps spécifiques sont souvent absents pendant les 2 a 3 premiéres
semaines de l'infection, ce qui rend le diagnostic précoce par serologie difficile, voire
impossible. Dans le cas de la fievre Q, les anticorps de phase Il peuvent étre détectés dans les
deux semaines suivant l'infection dans la plupart des cas et dans les trois semaines, 90% sont
séropositifs. L’ AFSSA rapporte que le diagnostic définitif des cas humains par IFA ne peut étre
confirmé qu'un mois et demi apres les premiers signes cliniques. Le virus d'Epstein-Barr, le
cytomégalovirus, le parvovirus, Bordetella pertussis et Mycoplasma pneumonia conduisent a
une élévation des IgM et a des faux positifs de par leur similitude avec ceux de la fievre. QVardi
et al en 2011 ont conclu que le diagnostic ne devrait pas reposer sur une approche Diagnostic
unique. Le contexte clinique et épidémiologique global doit étre pris en compte ainsi que les
limites des tests de diagnostic. Les analyses bactériologiques sont nécessaires pour confirmer
ou infirmer toute suspicion de fievre Q(Rousset et al ., 2010).
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8.3. Diagnostic par histopathologie

Dans les cas aigus d'hépatite, la présence de granulomes en forme de donut peut étre visualisée
dans les échantillons hépatiques d'histopathologie, mais ils ne sont pas pathognomoniques de
la fievre Q. Par contre, dans les cas d'infections chroniques, les granulomes sont moins
organisés mais les bactéries peuvent étre détectées dans de grandes vacuoles. La placentite est
significativement associée a l'infection par Coxiella burnetii (Bildfell et al., 2000). L'examen
microscopique permet d'identifier un nombre accru de cellules mononucléaires (macrophages,
lymphocytes et plasmocytes) dans le stroma chorionique. En outre, la nécrose placentaire est
significativement associée a la présence de Coxiella burnetii. Les cellules épithéliales
chorioniques et les extrémités des villosités sont les plus fréquemment touchées. Les
cytoplasmes des cellules infectées apparaissent rouge vif avec la coloration de Macc, et leurs
noyaux sont souvent excentrés. Une coloration acidofast modifiée de Koster (MAF) des frottis
de placenta frais est considérée comme un bon test de dépistage, mais une confirmation par des
techniques immunohistochimiques reste nécessaire. Dans les lésions d'endocardite, Coxiella
burnetii est visible sous la forme d'une masse intracytoplasmique volumineuse dans les cellules

mononucléaires infectées (Porter et al., 2011).

9. Traitement

Lorsque l'infection primaire est symptomatique, il est recommandé d'initier un traitement
antibiotique a base de doxycycline (200 mg par jour). La premiere étude comparative a été
réalisée en 1962. Powell et al en 1962ont comparé deux schémas thérapeutiques et ont montré
que la durée de la fievre était plus courte (1,7 jour) chez les patients traités par la doxycycline
que chez les non traités (3,3 jours). Ce traitement semblait étre plus efficace lorsqu'il était initié
dans les 3 premiers jours des symptémes. Sobradillo et al en 1989ont également observé que
le traitement par doxycycline était associé a une diminution plus rapide de la fievre. Une étude
rétrospective récente réalisée par Dijkstra et al en 2007 pendant a confirmé que le traitement
par la doxycycline, fluoroquinolone, de la clarithromycine ou du cotrimoxazole était associé a
une réduction de D’intensité des symptomes par rapport a celui des sujets recevant des
bétalactamines ou de I'azithromycine. La méme étude a montré qu'un retard de plus de 7 jours
dans l'initiation du traitement était associé & un mois bon résultat. Les effets secondaires de la
doxycycline. Les bétalactamines et aminoglycoside semblent étre inefficace du fait de leur
incapacité a se concentrer dans les cellules, or pour fonctionner dans le contexte du traitement

des infection a Coxiella burnetii les antibiotiques utilisés doivent avoir I’aptitude de pénétrer
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les cellules et se concentrer dans les lysosomes et de conserver leur activité et intégrité malgré
le ph acide (Malosse Nelly, 2008).

10. Prophylaxie

10.7. Prophylaxie sanitaire

La prophylaxie sanitaire repose sur des stratégies appropriées de contrble des tiques et une
bonne hygiéne pour réduire la contamination environnementale. Les fluides et membranes foetal
infectées, les foetus avortés et la literie contaminée doivent €tre incinérés ou enterrés et les
locaux désinfectés la Health Protection Agency suggerent l'utilisation de formaldehyde a 2 %,
de Lysol a 1 %, de peroxyde d'hydrogéne a 5 %, d'éthanol a 70 % ou de chloroforme a 5 %) Il
est également recommandé de traiter le fumier a la chaux ou au cyanure de calcium avant de
I'épandre, et I'épandage doit étre effectuée par temps calme. Un traitement antibiotique peut étre
utilisé pour réduire le nombre d'avortements et la quantité de C. burnetii excrétée lors de la
parturition. Bien que cela soit trés colteux, les animaux infectés doivent étre retirés des
troupeaux ou leur fournir des installations de confinement séparées pour mettre bas. Les
travailleurs de I'industrie animale doivent étre pleinement informés des facteurs de risque de
contamination par la fievre Q et les laboratoires doivent étre dotés d'installations et
d'équipements de sécurité appropriés(Porter et al 2011).

-cas des élevages laitier

En France Lorsque la fievre Q a été diagnostiquée dans un troupeau d'une exploitation
fromagere, le lait des femelles avortées doit étre écarté. En effet, la vente, la transformation et
le traitement de ce lait sont strictement interdits (AFSSA, 2007). Le lait du reste du troupeau
peut étre utilisé pour la transformation, sauf s'il existe une forte suspicion que les produits
laitiers issus de ces animaux sont dangereux pour la consommation humaine. Dans ce dernier
cas, le lait doit étre pasteurisé a 72°C pendant 15 minutes ou par un traitement thermique
équivalent(Moodie et al., 2008)(AFSSA, 2007). Si la fievre Q est diagnostiquée dans une
exploitation produisant du lait cru destiner & la consommation humaine directe, la vente de lait
est interdite pendant un an apres le diagnostic initial de la fievre Q chez un animal (AFSSA,
2007).

Chez les étre humain: La fievre Q reste principalement un risque professionnel chez les
personnes en contact avec des animaux domestiques tels que les bovins, les moutons et, moins

fréquemment, les chevres. Les personnes exposées a la fievre Q sont les agriculteurs, les
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veterinaires, les travailleurs des abattoirs, les personnes en contact avec du lait non pasteurisée,
ainsi que le personnel de laboratoire effectuant la culture de C. burnetii et, au niveau humain,
il est conseillé de porter des gants et des masques lors de la manipulation des animaux ou de
leur litiere (Moodie et al., 2008). Des recommandations de prophylaxie post-exposition pour la
population générale ont éeté établies aux USA. La doxycycline a la dose de 100 mg par jour ou
500 mg de tétracycline deux fois par jour, commencée 8 a 12 jours apres l'exposition, est
conseillée. Aucune recommandation n'est disponible pour les femmes enceintes bien que le

cotrimoxazole ait été suggéré (Moodie et al 2008).

10.8. Prophylaxie médicale

-Chez les animaux, les vaccins considérés comme les plus efficaces sont composeés de bactéries
entiéres inactivées de phase 1. En effet, chez la chévre, le vaccin inactivé de phase | (Coxevac,
CEVA-Santé Animale, Libourne, France) protege efficacement contre I'avortement et il a été
démontré qu'il prévient I'excrétion bactérienne dans le mucus vaginal, les feces et surtout dans
le lait. Cependant, la vaccination s'est averée plus efficace chez les nullipares que chez les

primipares (Guatteo et al., 2008).

Le principal probleme associé a la vaccination avec le vaccin inactivé de phase 1 est
I'impossibilité de distinguer les animaux vaccinés des animaux naturellement infectés a l'aide
des méthodes ELISA. Au niveau du troupeau (Guatteo et al., 2008).

-chez I’étre humain trois types de vaccins ont été proposés pour assurer une protection contre
la fievre Q : le vaccin vivant atténué (produit et testé en Russie mais abandonné par la suite en
raison d'inquiétudes quant a son innocuité), le vaccin extrait de résidus de chloroforme et de
méthanol ou autres vaccins extraits et le vaccin inactive au formol a cellules entiéres (Q-Vax),

est considéré comme acceptablement sdr pour les étres humains (Chiu et Durrheim, 2007).
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Chapitre 4 : Etude de la brucellose,
chlamydiose abortive et fievre Q chez les
grands felins



1) Brucellose chez les grands félins

1. Source d’infection

Les félidés pourraient étre infectés apres avoir mangé des membranes placentaires ou des foetus
avorteés de bovins infectés par B. abortus (Almeida, 2013). L'infection a été rapportée chez
différents animaux sauvages répartis dans le monde entier, tels que le Bison (Bison bison), I'élan
(Cervus elaphusnelsonii), le porc sauvage (Sus scrofa), lechwe de Kafue (Kobus

lechekafuensis) et le buffle africain (Syncerus caffer) (Godfroid, 2002)

2. Chez Panthera Onca

2.1. Population étudiée

-en captivité : 'objectif de 1’étude de Almeida et al en 2013 était de verifier I'état de santé des
felidés détenus dans le zoo de I'Université Fédérale du Mato Grosso, Cuiaba, Breésil. Des
échantillons de sang ont été prélevés sur sept Puma Panthera concolor, cing Jaguar Panthera
onca, quatre Ocelot Leopardus pardalis et un lion Panthera leo. Une sérologie de la brucellose

et une réaction en chaine par polymerase ont été réalisées

-en liberté : 1’étude de Futardo et al en 2015 a porté sur I'exposition des populations de jaguars
et des animaux domestiques aux virus lisses de Brucella, Leptospira spp et Toxoplasma gondii
dans les biomes du Cerrado, du Pantanal et de I'Amazonie du Brésil entre février 2000 et janvier
2010, des échantillons de sérum provenant de 31 jaguars (Panthera onca) dont 30 adultes et un

juvenile dont 17 ont été utilisés pour le diagnostic de la brucellose.

2.2. Méthodes de capture et de diagnostic de laboratoire utilisées

-En captivité : a partir de la population étudiée et citée plus haut des échantillons de
sang de 10 ml, avec et sans acide éthylene diamine tétra acétique (EDTA : anticoagulant), ont
été prélevés sur les 17 par ponction sur la veine céphalique. Aprées le prélevement, les
échantillons de sang et de sérum ont été conservés a -20°C jusqu'a ce que les analyses
sérologiques et moléculaires soient effectuées.

L'analyse sérologique de B. abortus a été réalisée a l'aide d'un test d'agglutination rapide
tandis que la technique de I'immunodiffusion en gélose a été utilisée pour B. canis, Les analyses
moléculaires des échantillons ont été soumis a une extraction d'/ADN par le phénol
chloroforme(Sambrook et Russell, 2001). La réaction en chaine par polymérase a été réalisée
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pour B. abortus conformément a Bricker &Halling (1994) et pour B. canis en utilisant le

protocole décrit par Kim et al. (2006).

-en liberté : Les jaguars ont été anesthésiés par voie intramusculaire avec une
combinaison de tiletamine-zolazepam (Zoletil® ou Telazol®), avec une dose moyenne de 9,7
mg/kg Les échantillons de sang ont été préelevés par ponction de la veine fémorale interne dans
des tubes sous vide sans anticoagulant. Des anticorps ont été détectés a l'aide du test au rose
bengale et Brucella abortus (coloration 1119-3) comme antigene. Du sérum provenant de
bovins précédemment connus pour étre infectés par B. abortus a été utilisé comme témoin
positif (Futardo et al ., 2015)

La possibilité a été émise que les jaguars des trois zones d'étude se nourrissent d'animaux

qui pourraient étre infectés (comme les bovins, pécari et pécari a collier).

2.3. Résultats

-en captivité : selon les résultats des différentes méthodes de diagnostic utilisées 4 des 5
jaguars et 11 des 17 félidés sauvages étudiés se sont averés étre infectes par B. abortus et/ou B.
canis Une co-infection entre les agents a été observée chez quatre Ocelots et un Puma. La
présence d'anticorps et d’/ADN de Brucella abortus et de et Brucella canis n'ont pas été détectés

chez P. leo.

L’ADN de B. abortus et de B. canis a été observé chez les quatre Ocelots. L'ADN de B.
abortus a éte détecté chez un jaguar, et I'ADN de B. canis chez deux pumas et un jaguar. La
sérologie pour B. abortus était positive deux pumas et deux jaguars, tandis que B. canis a été
observé chez un Ocelot et deux Jaguars (Almeida et al., 2013).

-En liberté : Un seul jaguar de I'ENP était séropositif pour des Brucella. Toutes les propriétés
rurales dans le Pantanal et le CSP, ou les bovins ont été échantillonnés, avaient au moins un
individu séropositif pour Brucella lisse, et les chiens d'une propriété rurale du Pantanal étaient
séropositifs pour cet agent (Futardo et al., 2015).

2.4. Conclusion

Selon les deux études, autant les félin sauvage que captifs peuvent étre infectées par la
brucellose , cependant le détail important a noter dans 1’étude des jaguar en liberté est que le
territoire et différentes localisations du jaguar positifs se trouvaient a la frontiére des zones ou

des bovins d’élevages et des chien était séropositifs par rapport & celle ou les bovin et chien
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était séronégatifs, comme le montre la ( figure N°4 ), cela couplé a la séropositivité des felin
sauvage en captivité du zoo de moto grosso impliquerai effectivement que les grands félins sont

contaminé par les animaux domestique plus que vis versa

77
.
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Figure N°4 : localisation par radio télémétrie du jaguar séropositif a la brucellose par

rapport aux zones ou le bétail et chiens étaient séropositifs dans la région du parc national

Emas

39




2) Chlamydiose abortive chez les grands félins

1. Source d’infection

les études relative a cette maladie chez les animaux sauvage sont mince mais la présence
d’anticorps anti Chlamydia abortus chez un buffle d’eau en inde , (Gupta et al .,1976) et les
grands buffles noirs des savanes couplé a la théorie de Wehrend et al., qui décrit La voie
digestive comme étant la voie de contamination la plus fréquente par Chlamydophila abortus ,
les principaux soupgon quant a la présence éventuel de Chlamydia abortus serait leur

contamination par la consommation de proie infectées, notamment les bovidés sauvage.

2. Chez Felis Concolor

2.1. Population étudiée

Les échantillons de sérum de 58 pumas (Felis concolor) en Californie (USA) ont été
collectés entre avril 1987 et février 1990. La population de I'échantillon se composait de 34
femelles, 22 males et deux sujet dont le sexe n'a pas été enregistré. La répartition par age
comprenait 44 adultes (2 ans), 10 animaux de 1,5- ans, et quatre ages non enregistrés(Paul-
Murphy et al., 1994).

2.2. Méthode de diagnostic de laboratoire utilisées

- capture : Les traqueurs professionnels ont utilisé des chiens pour armer les lions dans la
plupart des piéges a pattes. Les animaux étaient capturés dans le cadre de plusieurs études

différentes d'évaluation des populations de pumas.

-anesthésie : Ils ont été immobilisés avec une combinaison de kétamine (Ketas et, Bristol
Laboratories, Syracuse, New York, USA) et de xylazine (Rompun, Laboratoires Haver-
Lockhart, Shawnee, Kansas, USA) (Jessup, 1983) a des doses d'environ 7,26 a 7,7 mg/kg de
kétamine et 0,88 a 0,99 mg/kg de xylazine.

-prélevements : Un échantillon de sang de 30 cc a été prélevé dans une veine périphérique
et placé dans des tubes de sérum stérile. Les échantillons de sang ont été placés avec de la glace
lorsque possible et centrifugés dans les 24 heures pour I'extraction du serum. Les sérums été

stockés a -20°C jusqu'a ce qu'ils soient analyseés.

Vingt-deux sérums ont éte testés pour les anticorps contre Chlamydia abortus (anciennement

psittaci) au NVSL, Ames, lowa. Le test était un test de fixation du complément. Trente-six
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sérums ont été testés pour les anticorps au Texas A&M Veterinary Diagnostic Laboratory en
utilisant I'lFI.

2.3. Résultats

-Sur les 22 échantillons testés par la technique de fixation du complément tous était négatifs

- Sur les 34 échantillons testés par la technique d’immunofluorescence indirect tous était

négatifs

2.4. Conclusion

Les résultats de cette étude semble contradictoire avec les théories énoncées quant au
source d’infection mais Jusqu’a ce jour seules 2 étude on était menée sur la présence ou non
de Chlamydia abortus chez les animaux sauvage 1’une étant chez les bovidés africain (2015) et
I’autre chez les pumas de Californie (1990) mais leur décalage dans le temps et I’espace rend
toute tentative d’infirmer ou confirmer la théorie de contamination proie-prédateur illusoire,
seul de futures études sur la prévalence simultané de la maladie chez les félins sauvage et leur
proie dans un méme territoire permettra de connaitre le schéma de contamination des felin
sauvage par Chlamydia abortus si toute fois cela est possible étant donné que les seuls cas de
grand félin infecté était celui de lion et de tigre par Chlamydia felis et qui encore la était tout de
méme rare ( Kruger Mbaye, 2011).
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3) Fiéevre Q chez les grands félins
1. Source d’infection :
La source d’infection majeur chez les grands

félins sont différentes especes de tiques
(Widmer et al., 2011) parmi lesquelles on peut

citer :

Amblyomma hebraeum : un léopard étaient

infesté par des tiques immatures, tandis qu'un i
Figure N° 5 :Amblyomma hebraeum

guépard et un lion hébergeait quelques tiques
adultes (Horak et al.,2010) '

3

N

Amblyomma marmoreum : Les félides sauvages ]

figurent en bonne place parmi ses especes hotes,
avec des collections enregistrées chez des chats
sauvages, des guépards, des caracals, des lions et
des léopards (Horak et al., 1987),

Haemaphysalis elliptica : un grand nombre ont
eté collectés sur les trois plus grands félins Figure N° 6 : Hyalomma truncatum

sauvages d'Afrique, a savoir les guépards, les
lions et les l1éopards (Horak et al., 1987).

Hyalomma truncatum Les adultes de Hyalomma
truncatum préfeérent les bovins domestiques et les
gros bovidés sauvages comme hétes (Horak et
al., 2007), mais une seule tique a été prélevee sur
un chat sauvage africain et 4 sur un lion au
Zimbabwe (Norval 1982).Alors qu'en Afrique du

Sud, 3 tiques ont également été prélevées sur un Figure N°7 : Amblyomma marmo
guépard et deux lions (Horak et al., 2000).

Rhipicentor bicornis Theiler (1962) signale des R. bicornis adultes sur des chacals, des
genettes et plusieurs félidés sauvages. Dans cette étude, 10 guépards, un lion et un Iéopard en
Namibie, ainsi qu'un seul caracal, dans la province du Cap en Afrique du Sud, ont été infestés

par des tiques adultes.
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Rhipicentor nuttalli Dans cette étude, un seul chat domestique 5 guépards, 2 caracals et un

Iéopard ont été infestés de tiques adultes (Horak et al., 2000).

Rhipicephalus simus Horak et al. (2000) ont ajouté 2 occurrences de R. simus sur des

guépards, 17 sur des lions et 2 sur des léopards.

Rhipicephalus turanicus Walker et al. (2000) enregistrent 4 occurrences de R. turanicus sur

des chats domestiques et 35 sur des félidés sauvages.

2. Chez panthera leo
2.1. Population étudiée

10 jeunes lionnes adultes (entre 2 et 4 ans) nées dans le parc de Fasano (Fasano, Brindisi, Italie)

ont été évaluees (Torina et al., 2007).

2.2. Méthodes de diagnostic de laboratoire utilisées.

-Capture : Les lionnes ont été capturées au printemps 2005 et ont recu des implants d'acétate

de melengestrol pour prévenir la reproduction.

- Anesthésie : la détomidine (Domosedan®, Pfizer, Rome, Italie) plus de la tiletamine et
zolazépam (Zoletil®, Virbac, Carros cedex, France) ont étés utilisées.

2.2.1. Pcr:

L'ADN a été extrait des échantillons de sang et de sédiments sériques avec le TriReagent®
(Sigma). L'ADN de C. burnetii htpB, ont été amplifiés par réaction en chaine par polymérase
(PCR) (Torinacetal., 2007b). Les fragments amplifiés ont été purifiés et clonés. Au moins deux

clones indépendants ont été ont été séquencés pour chaque PCR analysée.

2.2.2. Immunofluorescence

Tests d’immunofluorescence indirecte d'anticorps (IFA) (Fuller Laboratories, Fullerton,
Californie 92831, Etats-Unis) contenant des immunoglobines G extraits de chévres
contaminées par des chats infectés par Coxiella burnetii couplé a la fluorescéine isothiocyanate
(Sigma, St. Louis, Missouri 63178, USA) (dilution 1:32) selon les recommandations du
fabricant (Torina et al., 2007b). Ces types d’anticorps ont été validés précedemment pour les
analyses sérologiques de félidés sauvages, y compris les lions (Kania et al., 1997) Les
échantillons ont été considérés comme négatifs lorsqu'aucune fluorescence n’a été détectée aux

dilutions de 1:80, 1:16 et 1:64 du sérum a tester, comme recommandé par le fabricant.
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Remarque : La divergence entre les résultats sérologiques et les analyses d’ADN pourrait
s’expliquer, compte tenu du stade d'infection de ces animaux ou raisons techniques. Les lions
négatifs en sérologie mais positifs en PCR lions pourraient se trouver dans les premiers stades

de I’infection, pendant lesquels les niveaux d'anticorps sont inférieurs au niveau de détection.

2.3. Résultat
2.3.1. PCR:

Cing lions (2-6) étaient positifs pour C. burnetii par PCR avec des séquences (numéro
d'accession GenBank EF547935) identique a celui rapporté pour la souche Nine Mile I
(M20482).

23.2. IF

Des anticorps contre C. burnetii ont été détectés chez deux animaux. Le lion 4 avait des

anticorps anti-phase | et Il, tandis que le lion 5 avait uniqguement des anticorps anti-phase |

2.4. Conclusion

Les anticorps anti-C. burnetii de phase Il sont généralement associés a des infections aigués,
alors que dans les infections chroniques, les niveaux d'anticorps de phase | sont genéralement
plus élevés que ceux de phase Il (Maurin et Raoult, 1999).Bien que I'ADN de C. burnetii ait
été détecté chez cinq lions, seuls deux d'entre eux présentaient des anticorps de phase I. Ces
résultats suggerent que ces lions sont infectés de fagon chronique par C. burnetii. Les résultats
de cette étude suggerent que les lions captifs et sauvages sont infectés de maniére
asymptomatique par C. burnetii et pourraient servir de source d'infection pour les humains et

les autres animaux (Maurin et Raoult, 1999).

3. Chez panthera uncia
3.1. Population étudiée
Vingt léopards des neiges dans les monts Tost de la province de Gobi au sud de la

Mongolie ont été capturés et échantillonnés en dans le cadre d'une étude de suivi par radio

télémétrie (Esson et al., 2019).

3.2. Méthode de diagnostic de laboratoire utilisées

- Capture : elle fut réalisée a 1’aide de collets modifiés de Frank et al. (2003), rembourés
pour éviter de blesser I’animale. Un ressort a également été fixé sur la base du collet pour
amortir I'impact au cas ou I'animal se débattait.
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- Anesthésie : grace une combinaison de medétomidine et de tiletamine- zolazépam avec
une dose moyenne de 0,02 + 0,004 mg/kg de masse corporelle pour la médétomidine et 2,17 +
0,45 mg/kg de tilétamine-zolazépam (Johansson et al., 2013). Chlorhydrate d'atipamezole
(Anti sedan vet Orion Pharma Animal Health, Espoo, Finlande) inverse les effets de la
médetomidine et a été administré par voie intramusculaire afin de faciliter la récupération de la

sédation a la fin de la manipulation (Johansson et al., 2013).

- Prélévement : Vingt millilitres de sang ont été prélevés dans la veine céphalique pour des
analyses sérologiques ultérieures. Cing millilitres de sang ont été placés dans un tube avec de
I'éthanol pour les analyses ADN et un millilitre dans un tube d'héparine pour I'hématologie et
la biochimie. Le reste de I'échantillon de sang a été réservé pour des études ultérieures. Les

tubes de sérum sont restés debout toute la nuit pour séparer les cellules et le sérum

-Technique utilisée : ELISA fut utilisé dans le but de détecter les anticorps anti Coxiella
burnetii selon les instructions du fournisseur tandis qu’une analyse de tique fut performée pour
la détection de I’ADN bactériens en utilisant la technique du séquengage de nouvelle génération
(NGS) (Gillet et al., 2015). Chaque tique a été hachée manuellement avec un scalpel stérilisé.

Trois traitements ont été effectués pour permettre une meilleure récolte de I'ADN des bactéries.
3.3. Résultats
e Sérologie
Cinqg léopards des neiges (25%) (M4, M10, F1, F7 et F8) étaient séropositifs pour Coxiella
burnetii
e Analyse de tiques
Quatre tiques ont été collectées, sur quatre léopards des neiges différents (F8, M4, M7,
M1).Coxiella burnetii fut détectée chez chaque tique sauf celle du sujet M1.
3.4. Conclusion

Coxiella burnetii peut provoquer des avortements, principalement chez les ruminants,
mais sa pathogénicité chez le félidé n'a pas été établie a ce jour (Woldehiwet, 2004).En effet Il
n'y avait aucune preuve d'effets négatifs sur la santé et la reproduction des Iéopards des neiges
dans les montagnes de Tost. F8, qui était positif pour C. burnetii, était le petit de F7 qui était
également positif pour C. burnetii, ce qui suggere une transmission verticale de l'agent

pathogéne.
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4. Chez panthera onca

4.1. Population étudiée

10 jaguars (Panthera onca ; 3 méles, 7 femelles) De juin a ao(t 2008 vivants dans un ranch de
bétail/réserve de faune sauvage de 100 km?2 dans la région du Pantanal du Mato Grosso au sud
du brésil on servit de sujet a cette étude. L'age a été estimé sur la base de I'usure des dents, agés
de 6 mois a 9 ans (Widmer et al., 2011).

4.2. Méthode de diagnostic de laboratoire utilisé
- Capture : les jaguars ont été capturés a l'aide de chiens de chasse entrainés

-Anesthésie : avec l'association de chlorhydrate de tiletamine et de zolazépam hydrocloride.
Une fois immobilisés, tous les animaux ont été sexés et examinés par un vétérinaire pour veérifier

leur état clinique.

-Prélévements : Des échantillons de sang ont été collectés a partir de la veine céphalique ou
saphene de chaque jaguar et les tiques ont été récoltées. Tous les jaguars capturés étaient en
bonne état de santé geneéral.

-Technique : exactement les mémes techniques ont été utilisées sur les jaguars (panthera onca)
que celle qui on était décrite plus haut chez les léopards des neige (panthera uncia) pour les

tests sur les tiques et chez les lions (panthera leo) pour la sérologie

4.3. Résultats
e Sérologie

3 sérums de jaguar (le jaguar 2, le 7 et le 8) ont été positifs pour les tests contre C. burnetii, Le
jaguar 2 était infesté par Amblyomma triste (trois femelles), Amblyomma spp. (Trois nymphes,
une larve), et Rhipicephalus (Boophilus) microplus (une nymphe) ; jaguar 7 infesté par A.
cajennense (une femelle) et Amblyomma spp. (Cing nymphes) ; et Amblyomma spp. (Cing

nymphes) ; jaguar 8 infesté par A. cajennense (deux males, deux femelles),
e Analyse des tiques

Bien que les résultats de recherches d’ADN n’étaient pas concluant pour Coxiella burnetii, le
fait que les tiques était le dénominateur commun entre les jaguar infectés les places tout de

méme en qualité de théorie principale en tant que source d’infection de ces animaux surtout aux
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vues des nombreuse recherches précédente confirmant leur réle majeur dans la transmission de
C. burnetii (Widmer et al., 2011).

4.4. Conclusion

Les preuves sérologiques de I'exposition des jaguars a C. burnetii demandent des
investigations supplémentaires pour évaluer les risques éventuels pour la santé
humaine et animale, étant donné que I'élevage de bétail et I'écotourisme sont les

principales activités économiques dans cette région du Pantanal.
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Conclusion

Il semblerait selon les recherches menées sur la brucellose, la chlamydiose abortive et
la fievre Q que ces trois maladies touchent effectivement les grands félins de différentes especes
notamment panthera leo (lion), panthera onca (jaguar), panthera uncia (Panthére des neiges)
et felis concolor (puma) mais que la majorité des sujets était au moment des études
asymptomatique mais il faut noter que pour la plupart les résultats sérologiques indiquer un
stade chronique de la maladie. Afin de déceler out les tenant et aboutissant des conséquences
de I’infection il est indispensable de multiplier les recherches notamment sous forme de suivis
a intervalles étroites et sur la longue durée pour augmenter les chances que les explorations soit

en concordance avec un moment ou la maladie serait en stade aigue.

L’une des découvertes majeures a extraire de I’ensembles de la littérature sur le sujet
traité dans cet ouvrage et la prévalence supeérieur des trois maladies chez les félins ayant une
plus grande proximité avec les animaux domestiques qui semblerait étre la source de leurs
infections tandis que les félins eux jouent le rdle de réservoirs des maladies et la propagent dans
les régions environnantes de par leur nomadisme, infectant a leurs tours d’autre troupeaux ou
canidés domestiques qui eux méme infecteront d’autre grands félins dans une sorte de cercle

Vicieux.
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