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Résumé

Cette étude vise a explorer la séroprévalence de Coxiella burnetii chez I’espéce ovine en

Algérie. Une enquéte épidémiologique a été menée sur 15 moutons. Les sérums ont été
prélevés chez des males puis ont été testés par la technique d’immunofluorescence indirecte
pour détecter les anticorps circulants chez les ovins. Les résultats ont montrés une
séropositivité de 40% (6/15) pour la fievre Q. Ces résultats révélent que 1’infection par la
fievre Q est présente en Algérie chez les ovins qui pourraient constituer un réservoir de la
bactérie pour d’autres espeéces animales et pour I’homme. Des mesures doivent étre prises

pour réduire la propagation et le risque zoonotique.

Mots clés : Fievre Q, Coxiella Burnetii, Zoonose, Epidemiologie, Ovins, Séroprévalence.

Abstract

This study aims to explore the seroprevalence of Coxiella burnetii in the ovine species in

Algeria. An epidemiological survey was carried out on 15 sheep. The sera were collected
from males and then tested using the indirect immunofluorescence technique to detect
circulating antibodies in sheep. The results showed a seropositivity of 40% (6/15) for Q fever.
These results reveal that the Q fever infection is present in Algeria in sheep which could
constitute a reservoir of the bacteria for other animals species and humans. Measures must be
taken to reduce the spread and zoonotic risk.

Keywords: Q fever, Coxiella Burnetii, Zoonosis, Epidemiology, Sheep, Seroprevalence.
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INTRODUCTION

Les zoonoses sont des maladies infectieuses transmissibles entre les animaux vertébrés et
les humains. Leur importance est principalement liée au danger qu’elles représentent pour la
sant¢ humaine. Selon [’organisation mondiale de la santé, chaque année, les zoonoses
touchent 14 millions de personnes. Elles peuvent avoir un impact économique et social
considérable en empéchant la production efficace d’aliments d’origine animal et en créant un
obstacle au commerce international des animaux et des produits d’origine animale (83).

La fievre Q due a Coxiella burnetii est une zoonose cosmopolite qui a pu étre isolé chez
toutes les espéces du régne animal notamment les arthropodes, oiseaux, reptiles, nombreux
mammiféres ainsi que I’homme. On rapporte que la source de contamination majeure pour

I’homme provient des ruminants domestiques (69).

L’infection chez les animaux est souvent inapparente. En général, les symptdmes sont
dominés par des troubles de la reproduction et des avortements (67). Chez 1’homme
I’infection peut étre asymptomatique pour 60 % des patients, comme elle peut étre
symptomatique et induire une forme aigue caractérisee par un syndrome pseudo-grippal, une

pneumonie et une hépatite, ou évoluer parfois vers une forme chronique (39,68, 101).

La transmission peut se faire directement de facon verticale et horizontale ou indirectement
en inhalant des poussieres contaminées, en ingérant des matieres contaminées et par le biais
des arthropodes. Cependant, la transmission orale et vectorielle par les tiques ont été décrites

chez les animaux alors qu’elles restent controversées chez I’homme (67).

Nos connaissances sur la maladie restent insuffisante et nécessite de nouvelles recherches.
L’ Autorité européenne de sécurité des aliments (EFSA) a récemment souligné la nécessité
d’évaluer objectivement les parametres épidémiologiques pertinents (tels que, les taux de
transmission au sein du troupeau, le taux de propagation entre les troupeaux et le taux de
transmission de la maladie depuis les populations animales vers I’homme) et 1’efficacité des
options de controle de I’infection a Coxiella burnetii dans les populations des ruminants

domestiques (34).

En Algérie, la bactérie a été identifiée chez I’homme et I’animal mais la connaissance de sa
réelle prévalence ainsi que son impact économique et sanitaire restent incompléte. Dans cette
optique, j’ai effectué cette étude pour mettre en évidence la présence ou I’absence de

I’infection par coxiella burnetii chez 1’espéce ovine a 1’aide de la technique sérologique

d’immunofluorescence indirecte.



CHAPITRE I :
SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE.




I. Etude de la bactérie Coxiella burnetii :
I.1. HISTORIQUE :

C’est en 1935 que le biologiste australien Edward Holdbrook Derrick a décrit La fiévre Q
au Queensland (Australie) pour la premiére fois. Cette maladie porte le nom de “’Q fever’ en
raison de la difficulté de son diagnostic et de son étiologie (Q pour query qui veut dire
question) (29,82).

En 1937, apres avoir recu par le Dr Derrick des échantillons de sang de patients malades,
les docteurs Burnet et Freeman ont inoculé le sang infecté a des cobayes puis réussi a mettre
en évidence la bactérie a partir de coupes histologiques réalisées sur la rate de souris qui

semblait étre une rickettsie au primer abord et 1’ont donc nommé Rickettsia burnetii (19).

Simultanément aux Etats-Unis, Gordon Davis (bactériologiste Américain) se rend prés de
la crique du bassin du Nine Mile pour étudier des tiques Dermacentor qui semblaient induire
une maladie fébrile chez certains rongeurs. 1l a donc décidé de reproduire cela
expérimentalement sur des cobayes. Les symptomes obtenus ne ressemblaient pas a ceux de

la fievre pourprée des montagnes Rocheuses due a Rickettsia rickettsii (26,27).

Herald Rea Cox (bactériologiste américain) a montré en 1936 que 1’agent pathogéne avait
les mémes caractéristiques que celles d’une Ricketsie et d’un virus. L’agent infectieux fut
alors appelé Rickettsia diaporica apres que Cox réussit a le cultiver sur des ceufs embryonnés
(26,27).

En 1938, le Dr Rolla Eugene Dyer contaminé accidentellement au laboratoire par des

échantillons de Rickettsia diaporica, inocule son propre sang sur des cobayes et met en

évidence I’agent étiologique sur des coupes de leur rates. Etant au courant des travaux
australiens le Dr Dyer a émis I’hypothése qu’il s’agit du méme agent étiologique qui a causé
la maladie fébrile dans les deux pays et a donc demandé au Dr Burnett de lui envoyer des

échantillons de rates infectés par Rickettsia burnetii afin de comparer les deux agents mis en

évidence. L immunité croisée alors retrouvee a confirmé son hypothése (83).

Ce n’est qu’en 1948 que Cornelius Becker Philip (entomologiste américain) parvient enfin
a bien différencier I’agent de la fievre Q des autres Rickettsia, il créé alors une nouvelle
famille de bactéries : les Coxiella et donne a 1’agent responsable de la fievre Q le nom de :

Coxiella Burnetii en reférence a Macfarlane Burnett et Herald Cox (82,95).

En 1960, quelques cas sont signalés dans I’Est algérien au cours de la guerre

d’indépendance (53).


https://fr.wikipedia.org/wiki/Coxiella_burnetii
https://fr.wikipedia.org/wiki/Coxiella_burnetii
https://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=Rolla_Eugene_Dyer&action=edit&redlink=1
https://fr.wikipedia.org/wiki/Coxiella_burnetii

1.2. Taxonomie et systématique :

Coxiella burnetii a longtemps fait partie de la famille des Rickettsiaceae, de I’ordre des

Rickettsialex en raison des nombreuses propriétés qu’elles partagent, tel que le fait de ne pas

étre cultivable sur un milieu axénique et qu’elles soient isolées a partir de tiques (137).

Cependant, des études phylogénétiques basées sur I’analyse de la fraction 16S de I’ARN

ribosomal ont permis d’exclure Coxiella burnetii de I’Ordre des Rickettsiale, et de 1’inclure

dans DI’embranchement des gammaProteobacteria, ordre des Legionellales, famille des

Coxiellaceae. Alors que le genre Rickettsia appartient au groupe alpha des Proteobacteria,

famille des Rickettsiaceae (67).

1

]

Rickettsia prowazekil

Coxiella burmetiv
Rickeftsiella gryili

Anaplasma phagocytfophilum -"".
Anaplasma marginale

Ehrlichia chaffeensis

Ehrlichia rurminantium

Waolbachia pigientis

MNeoricketisia sennetsu
MNeoricketisia helminthoeca
Orentia fsufsugamushi
Rickettsia belli
Rickettsia nckettsi

)\

Bartaneila bacilliformis
Bartonella gquintana
Bartaneila talpaes

Brucella aborfus

)\

Walbachia persica

Francisella fularensis
Legionella preumophila

)\

Mycoplasma owis
Mycoplasma haemaofelis

Mycoplasma pneumornias

> Proteobactéeries a1

Rickettsies, famille
des rickeftsiaceae
== Protecbactéries a2

}- Proteobactéries y

= Mycoplasmes

Ureaplasma urealyticum

Figure 1: Classification de Coxiella burnetii (115).




1.3. Morphologie et culture:

1.3.1. Morphologie:

Coxiella burnetii est une bactérie aérobie stricte, immobile, intracellulaire obligatoire, dont

la taille varie de 0,2 a 0,4 pm de largeur sur 0,4 a 1 pm de longueur (59,142).

Deux formes de cellules ont été révélées lors d’une analyse ultra structurale de Coxiella

burnetii, sous microscopie électronique a transmission, une forme dite SCV, pour « Small-

CellVariants », et une forme dite LCV pour « Large-Cell Variants ». Il existe également une
forme de pseudospore dite SDC «small dense cell» (67).

I'organisme

F
urme. Large cell variant Small cell variant Small dense cell
morphologique
Type de forme Forme végétative Forme extracellulaire Pseudo-spore
. A panirldesl. SCV, Condensation des LCV Compartimentation des
Formation apres activation dans (ou 4 partr des SDC 7) LCV ?
un phagosome acidifié P ' Réle des amibes ?
Multiplication Division binaire Division blinaire Absente ?
fransversale asymetrique
Taille 2 pm 02a05pm <0.2pm
Résistance Trés faible Elevée Elevée
Métabolisme Elevé Trés faible Trés faible ?
. Dissémination dans . Resistance dans le
Role Transmission

milieu extérieur,

existence controversee

Tableau 1 : Tableau comparatif des formes de C. burnetii (61, 85, 86, 89, 110, 138).
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Figure 3 : Les différentes formes de Coxiella burnetiisous microscopie électronique,
a). SCV, b). LCV, c). LCV arborant des formes SDC (67).

1.3.2. Culture et isolement :
1.3.2.1. Inoculation & un animal de laboratoire :
On inocule un broyat de tissus infectés & un cobaye et on laisse incuber pendant 21 jours

puis on préléve son sérum pour rechercher les anticorps anti-Coxiella burnetti. Si 1’analyse

sérologique (recherche d’anticorps) s’avére positive le cobaye est sacrifié pour prélever une

suspension de sa rate et I’inoculer sur cellules (67).

1.3.2.2. Culture sur ceuf embryonné :

On utilise des ceufs Specific Pathogen Free. On inocule un broyat de tissus infectés dans la
membrane vitelline. La multiplication de la bactérie dans I’embryon provoque sa mort en 7-
14j. La membrane vitelline est alors prélevée puis broyée pour isoler le germe. Cette
technique prend beaucoup de temps et trés couteuse nécessitant un inoculum important (67).

1.3.2.3. Culture sur cellules :

Cette technique nécessite des cellules HEL (fibroblastes embryonnaires de poumon
humain).La mise en évidence du germe se fait en 24 a 48 heures, en utilisant
I’immunofluorescence ou la coloration. Pour effectuer cette technique les préléevements

doivent étre peu contaminés (67).

Important :
La culture de Coxiella burnetii se fait dans des laboratoires de type 3 vu que I’OIE classe la

bactérie parmi les pathogene du groupe 3 (67).



1.4. Structure antigéniques :
1.4.1. Variation de phases :
C’est le changement de la structure du LPS (facteur de virulence majeur) qui détermine la

variation antigenique de Coxiella burnetii.

La phase I, correspondant a la phase « smooth », présente un LPS complet qui masque
entierement les protéines de surface ce qui bloque la fixation des anticorps, expliquant alors
d’une part sa virulence et sa persistance dans 1’hdte et d’autre part sa résistance au

complément. Cette phase est peu immunogene (46, 93, 129, 135).

La phase Il, correspondant a la phase « rough », est dotée d’un LPS non complet, rendant
la bactérie moins virulente et exposé au systeme du complément. Cette phase est fortement
immunogene (93, 113, 129, 135).

La variation de phase est irréversible, qui selon certains auteurs passe par des phases
intermédiaires en allant de la phase | vers la phase Il. En raison de la variation de composition

du LPS, la réponse sérologique aux antigénes des 2 phases differe (67).

Phase antigénique Phase Phase II
Corresp ?ndﬂnce, C.hez les Phase Smooth Phase Rough
Entérobactéries g
Elimination par I'hote difficile Rapide
INVIVO i VILKO

Forme obtenue sur ceuf

Obtention Forme infectieuse 1solée chez .
embryonné ou sur culture

tous les animaux

cellulaire
Utilisation sous forme e .
o Chez 'Homme Chez I"animal
vaccinale
N . 100 a 300 fois supérieure au .
Efficacité du vaccin 4 200 TOIS S0P ‘ Mauvaise
vaccin phase II
Durée de la protection Au moins 5 ans 2 a 6 mois environ

Tableau 2 : tableau comparatif des deux phases antigéniques de Coxiella burnetii (46,93,
113, 129, 135).



1.4.2. Pouvoir immunogene :

L’infection par Coxiella burnetii provoque chez 1’héte a la fois une réponse immunitaire a

médiation humorale et cellulaire.

1.4.2.1. Immunité humorale:

Il y’a production d’Ac anti-phase Il précoces, puis anti-phase | tardifs, spécifiques et
protecteurs pendant la phase | et production que d’Ac anti-phase Il précoces et peu
protecteurs pendant la phase Il (82). Le role de cette immunité demeure peu connu. Il parait

qu’elle stimule I’immunité cellulaire pour 1’¢limination de la bactérie (90, 142).

1.4.2.2. Immunité cellulaire :
Responsable du contréle de I’infection (une souris saine va plus rapidement venir a bout de

I’infection « 14jours » qu’une souris athymique « 60 jours ») (57).

Les lymphokines sécrétées par les cellules T sensibilisées chez 1’hote (interleukines *’IL’’,
tumor necrosis factor TNF’’, interféron y “’IFN y’’,...) vont activer les monocytes THP-1,
qui a leur tour inhibent la réplication bactérienne. Cependant, les Coxiella phase | stimulent
leur internalisation dans les macrophages et diminuent leur réponse aux cytokines, notamment
IFN v (91).

L’intensité de la réponse de type THP-1 chez 1’hote détermine L’¢limination de 1’agent

pathogene : plus celle-ci est importante, meilleure est 1’élimination (91).

1.5. Cycle de développement :

La fixation de la forme SCV sur les récepteurs de la cellule cible varie selon la phase
antigénique : récepteur CR3 pour les bactéries en phase 11, facilement éliminés par le systéme
phagolysosomal, et récepteurs apparentés aux intégrines pour les bactéries en phase | (ce qui

explique que seules les bactéries en phase | soient infectieuses) (67).

Cette fixation permet la formation des pseudopodes par modification de 1’organisation des

filaments d‘actine afin d’assurer la phagocytose de 1’agent pathogéne par les macrophages
(67).



Apres pénétration dans la cellule, les SCV retardent la fusion du phagosome avec les
lysosomes pour permettre 1’acidification de ce dernier. Une fois le pH est égale a 5,5, la forme
SCV s’active et se transforme en LCV. On observe alors une formation de plusieurs
phagolysosomes qui a leur tour se rassemblent en une vacuole unique grace a la synthese de

protéines de Coxiella burnetii encore inconnues (67).

Les LCV ont alors la possibilité de se proliférer et donner des pseudo-spores SDC. La
forme SCV est ensuite obtenue a partir de deux mécanismes : soit par développement de la
SDC ou par condensation de la forme LCV. Celle-ci est alors libérée par destruction de la
cellule héte, ou par exocytose (67).

Le milieu acide est le milieu favorable pour la multiplication de Coxiella burnetii avec un

métabolisme optimal en pH compris entre 4.7 et 5.2. La multiplication prend environ 20

heures pour s’effectuer. Les bactéries n’endommageant pas les cellules infectées (3, 84).

1. Les bactéries 2. Les phagosomes
pénétrent passivement  s'acidifient, la fusion
apres attachement. phagosome-lysosome
est retardeée.
<V o 3. Les SCV s'activent et se

transforment en LCV, puis
phagosomes et lysosomes
fusionnent.

7. Les bactéries
sortent par lyse
cellulaireou %/~
exocytose.9 /'
4. Les différents
phagolysosomes
fusionnent en une
vacuole unique.

5. Les SCV activés et
LCV se multiplient par
division binaire.

6. Les LCV se condensent
en SCV ou forment des SDC
SCV SDC LCV par sporogénése.

Figure 4 : schéma récapitulatif des etapes principales du cycle de C. burnetii (110).



1.6. Résistance :

La forme SDC ainsi que la paroi épaisse de la forme SCV conferent a Coxiella burnetii une

grande résistance dans le milieu extérieur: plus de 5 mois dans le sol, 4 a 6 mois dans le sang
séché, jusqu’a deux ans dans les déjections de tiques, 50 jours dans 1’urine desséchée, 30 jours

dans le lait desséché et dans la viande (25).

Coxiella burnetii présente également une importante résistance aux agents

physicochimiques : elle survit une heure a 60°C dans le lait, 30 minutes a 63°C, 15 secondes a
70°C et deux ans a -20°C. Elle résiste également aux désinfectants usuels aux concentrations
habituelles (formol a 0,5%, phénol a 1%, hypochlorite a 0,5%, ammoniums quaternaires) (10,
114, 121).

Elle est cependant détruite par 1’acide chlorhydrique a 0,5%, la chaux chlorée a 2%, 1’éther
(41), le formol a plus de 5% (65), I’eau oxygénée a 5% (92), I’eau de Javel entre 1 et 2% et
par les traitements de pasteurisation (62,8°C pendant 30 minutes ou 71,7°C pendant
15secondes) (13, 90).

T /Lm\ /et

, 20°C ' s de tiques |

* 1 mois T-9 moiz 286 j ]-:rurﬁ
\ / N
e SE—
/ Facas / Salve

11 a lEi : _ 30 jours
l\\\‘--“]_ﬂf:--// Ly .I- et ‘\\-‘-- --//
/ Unmes

|Il 49 jours

Figure 5 : Résistance de Coxiella burnetii dans les matiéres virulentes (67).
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Il. ETUDE DE LA FIEVRE Q:
I1.1. Pathogénie et signes cliniques :
11.1.A. Chez I’homme :
11.1.A.1.Pathogeénie :
Le pouvoir pathogéne de Coxiella burnetii est tres important, il suffit d’une bactérie pour

induire la maladie chez I’homme (30).

La durée d’incubation est en moyenne de 3 semaines et dépend étroitement de 1’inoculum
(71). Les manifestations cliniques semblent dépendre de la voie de pénétration. Une
contamination par aérosols provenant de chats infectés a induit des pneumonies chez les
patients en Nouvelle Ecosse (72). Cependant, dans d’autres pays d’Europe, 1’ingestion de lait
cru a plutot été responsable d’une hépatite granulomateuse chez les patients (37). La bactérie
se propage par voie sanguine pour atteindre les poumons, le foie, la moelle osseuse, la rate et

le tractus génital femelle (83).

L’immunité cellulaire responsable du contrdle de I’infection est parfois insuffisante pour
venir a bout de I’agent infectieux, ce qui peut alors provoquer des complications, telles que

des méningoencéphalites, myocardites, péricardites, avortements... (83,110).

60% asymptomatiques Enadocardites, Intections vasculares...

T 4

Incubation : Infection par 2 % des infections Maladie chronique
2-3 semaines Coxiella burnetii evoluent vers. .
H‘"“\/'f W
40% symptomatiques : N Grossesses perturbées -
S'gndrpme pseudo-grppal bont 4 " faugsca couches spontanées,
Hepattes graves . merts feetales in utero,
Pneumopathies hospitalisation

accouchements prématurés

Méninge-encéphalite...

HH-—-.,,—-“"’K

Maladie aigug

Figure 6 : Evolutions de I’infection a Coxiella burnetii chez I’homme (110).
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11.1.A.2. Signes cliniques :
L’infection peut étre symptomatique pour 40 % des patients et induire la forme aigue de la

fievre Q, comme elle peut étre asymptomatique (68).

I1.L1.A.2.1. Fievre Q aigué :
Les manifestations cliniques de la maladie sont trés variables, elles différent selon le pays
voire méme la région. Certains auteurs expliquent cela par la variabilité de la souche, la

spécificité de I’hote et la voie d’infection. Trois expressions majeures sont décrites: (110)

Syndrome pseudo-grippal : Rencontré le plus souvent, cette forme est accompagnée par des
céphalées et d’une fievre modérée a sévere >40°C. Elle est plus longue chez les sujets agés

et semble étre plus fréquente chez les femmes (39, 101).

La pneumonie : en moyenne les patients sont plus agés que ceux qui présentent le syndrome
pseudo-grippal. C’est une forme bénigne qui se caractérise par de la fiévre, des anomalies
auscultatoires mineure et d’une toux non productive. Dans certains cas on peut avoir une
détresse respiratoire Les symptdmes durent de 10 a 90 jours avec un % de mortalité qui va de
0.5a1.5% (39, 101).

L’hépatite : En général, les patients sont plus jeunes que dans les autres expressions. Trois
formes majeures sont rencontrées : une hépatite infectieuse avec hépatomégalie ; une hépatite

granulomateuse avec une fiévre prolongée ; une hépatite asymptomatique (39, 101).

Autres manifestations : on décrit également certaines formes plus rares telles que:

myocardites, péricardites, méningites, méningo-encéphalites... (39, 101).

11.1.A.2.2. Fievre Q chronique :
Les femmes enceintes, les patients atteints de valvulopathies cardiaques ou anomalies

vasculaires et les immunodéprimés sont les plus a risque (36, 101, 102).

L’endocardite est le symptdome le plus rencontre (40). On observe également un taux
important et persistant d’Ac du a une bactériémie permanente (35). Les ostéomyeélites,
hépatites chroniques chez des alcooliques, pseudo-tumeurs spléniques ou pulmonaires,

infection de drain ventriculo-péritonéal sont rarement retrouvés (40, 73).
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11.1.B. Chez P’animal :
11.1.B.1.Pathogénie :

Coxiella burnetii envahit préférentiellement les organes de la sphére génitale, a savoir

I’utérus, le placenta et le tissu mammaire. Les monocytes et les macrophages sont les cellules

cibles. La dose infectante est trés faible, avec une D150 comprise entre 0,5 et 2 (67).

Coxiella burnetii se multiplie dans les cellules cibles sans les détruire et donc provoque une

infection persistante, entrainant une excrétion parfois durable (67).

Organet cibles Eipécés . T:rp!_ Aéthodes de mite en ¢vidence
d infection
aaturelle Coloranon de Stamp et culre sur
Chévre oeuf embrvonng
expénmentale | Immunohistochimie
. PCRE
et | namsene
1 = = 2
Immunohistochimie
Placenta expérimentale | Microscopie électronigque
Brebis - : = -
namrelle Sérologie sur souris inoculées avec un
brovat de tissus mnfectés et colorathon
Immunohistochine
Vache ——— Sérologie sur souns inoculées avec un
Laitiére brovat de tissus infectés et coloration
PCR
Sérologie sur souris incculées avec un
H naturelle broval de tssus mfectés &t coloration
Lrérns gravide
Tractus génital Souns expérimentale | Immunehistoehimie
Vache Sérologie sur sournis inoculées avec un
b - namrelle ) i
famelle Laitiere brovyat de fissus infectés et coloration
ML iliagues, Sérol . 134 .
retrommamaires of Geéntsse expérumentale ho: e ':'i': :u.r :";'m'? ’ﬁ“ £R Ve un
scapulaires O¥a issus nfectés
~NL
Rate Sourns expénmentale | Immunohistochimie
Homme naturelle PCR
Moelle osseuse
Sours expérimentale | Immunohistochimie
Valves cardiaques Homme naturelle Coloration
Meésentére Souns expérimentale | Immunohistochimie

Tableau 3 : Organes cibles de Coxiella burnetii (67).
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11.1.B.2. Signes cliniques :
11.1.B.2.1. Infection expérimentale :

En 1973, 12 génisses agées de huit a 11 mois ont été expérimentalement infectées par voie

intradermique a I’INRA de Tours. Deux phases cliniques ont alors été observées :

- Une phase aigué : caractérisée par une hyperthermie, anorexie, pneumonie et une guérison

clinique 7 jours apres I’infection (67).

- Une phase chronique : généralement caractérisée par des troubles de la reproduction,

notamment : avortements, stérilités... (67).

Les mémes symptomes ont été observés apres inoculation du germe chez les ovins (79).
Une autre étude a été menée sur des chevres gestantes qui ont regu un inoculum de Coxiella
burnetii montre que la plupart avortent quelle que soit la dose inoculé. Chez le feetus le

poumon est 1’organe le plus infecté (75).

L’infection expérimentale des souris et cobayes témoigne que le tableau clinique varie
selon la voie d’infection : I’inoculation intranasale révele des troubles respiratoires, tandis que
des 1ésions hépatique, splénique et pulmonaire ont été observées lors de 1’inoculation par voie
intrapéritonéale. Des poils ébouriffés et une léthargie caractérisent egalement ces animaux, on

peut méme parfois noter des mortalités (60, 75).

11.1.B.2.2. Infection naturelle :
Presque toutes les espéces animales peuvent recevoir la bactérie dans leur organisme et
I’excréter. Cependant, 1’infection demeure souvent inapparente (70). En général, les

symptdmes sont dominés par des troubles de la reproduction et des avortements (67).

Chez les petits ruminants on observe un taux d’avortements élevé au dernier mois de
gestation, des mises bas prématurées et la naissance d’agneaux et chevreaux chétifs (108,
109).

Néanmoins, les avortements peuvent parfois étre trés précoces chez la chévre (avant le

centiéme jour de gestation) et passer inapercu (108, 113). Les gestations suivantes ne sont pas
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perturbées, sauf lors de mort feetal, rétention placentaire ou surinfection bactérienne (108,
109).
On observe chez le feetus avorté : des petéchies sur la peau des membres, sur la téte, le cou et

des cedémes sous cutanés (108).

On ne retrouve pas de phénoméne de latence chez la chévre, ni chez la brebis,

contrairement chez les bovins (latence pendant plusieurs années) (113).

Pareil pour les autres especes, 1’avortement est ce qui caractérise majoritairement la
maladie chez les bovins, celui-ci survient a partir de 6 mois de gestation (25).

Occasionnellement on peut avoir des pneumonies (108).

Bien que les complications soient trés rares (108), les métrites et les troubles de la
reproduction sont fréquents et semblent précéder 1’apparition des avortements. Les métrites
souvent aigues peuvent malgré tout étre chroniques et survenir aprés une parturition et une

délivrance normales ou apres une rétention placentaire ou un avortement (25).

En général, le foetus expulsé est mort au huitiéme mois, il peut étre expulsé vivant mais
n’est pas viable car il présente souvent une faiblesse, anorexie, dysenterie et déshydratation
puis, parfois, pneumonie et arthrite. Si on n’instaure pas un traitement intensif 1’évolution

vers la mort est rapide (25). Coxiella burnetii semble provoquer :

Chez le chien : une bronchopneumonie, fiévre, diarrhée hémorragique, mortinatalité (21).

Chez le cheval : une gastroentérite, rhinite catarrhale, conjonctivite et des troubles
pulmonaires (21).

Chez le phoque commun : placentite (63).

Chez les oiseaux domestiques : faiblesse, perte de poids (21).
11.2. Lésions :
En étudiant les Iésions placentaires, on peut mettre en évidence, macroscopiquement, un

placenta oedematié, parfois autolyse. Les cotylédons apparaissent souvent normaux (67).

En revanche, les zones intercotylédonaires peuvent étre oedématiées et épaissies, avec

parfois un exsudat jaunatre. Le chorion quant a lui, peut étre épaissi et plissé (67).
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Microscopiquement, on peut observer une placentite, une vasculite placentaire mise en
évidence par une hyperhémie, ou encore une thrombose (67).

L’avorton est souvent normal, mais en raison du délai entre la mort du foetus et

I’avortement, il peut parfois étre autolysé ou momifié. On peut quelquefois observer une
congestion du foie (67).

I11.Epidémiologie animale :

I11.1. Distribution geographique et séroprévalence :

La fievre Q a été mise en évidence dans le monde entier mise a part la Nouvelle Zélande et

elle est inscrite sur la liste B de I’OIE (67).

I’ Antarctique (44, 68, 91, 113). C’est une maladie a déclaration obligatoire aux Etats-Unis,

Les données épidémiologiques sur la répartition et la prévalence de Coxiella burnetii sont

rares, cela s’explique par le peu d’intérét porté a I’infection animal vu la multiplicité des

réservoirs et la faible incidence économique chez les animaux de rente (67).

B Zones o la fisvre Q est répertorice
PE

]

Zones Indemnes ou sans donnees conmues

Figure 7 : répartition géographique de la fievre Q (67).

Mouvelle-Z2lande
mdenme
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Afrique :

Prévalence | Afrique | Algeérie Cote Cap | Malawi | Sénégal | Tanzanie | Zimbabwe
en Afrique | du Sud 2 d’Ivoire | Vert | (126) a7 (51) (55, 81,
(45, 81) a7) (18) 105)

Bovin

8% 10.6% / / 5% / 13% 39%
Ovin

/ / / / / / 17% /
Caprin

/ / / / / / 14% 10%
Chien

/ / 8% / / 12% / 15%
Chat

2% / / / / / / /
Rat noir et
souris / / / 44% / / / /
Antilope
bubale de
Coke / / / / / / 44% /
Topi

/ / / / / / 38% /
Babouin

/ / / / / / 20% /
Gazelle de
Thomson / / / / / / 15% /
Impala

/ / / / / / 15% /
Gnou

/ / / / / / 9% /

Tableau 4 : Séroprévalence de la fievre Q en Afrique (2,17, 18, 45, 51, 55, 81, 105, 126).
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Asie :

Prévalence en Coree Inde Japon Sri Lanka
Asie (58) (52, 103, 143, (50, 58, 132, (125)
144) 145)
Bovin / 20230 % 29347 % /
Ovin / 17240 % / /
Caprin / 10240 % / /
Chien / 14% / 59%
Chat 9% / 14332 % /
Volaille / 13% 2a6% /
Porc / 15% 0% /
Noctuelle / 17% / /
Musaraigne / 4% / /
Chauve-souris / 14% / /
Rat / 14% / /
Serpent / 30% / /
Mainate / 27% / /
Pigeon / 9% / /
Hirondelle / 3% / /
Perroquet / 23% / /

Tableau 5 : Séroprévalence de la fievre Q en Asie (50, 52, 58, 103, 125, 132, 143, 144, 145).

Moyen Orient :

Prévalence au Emirats Arabes Iran Oman Turquie
Moyen Orient Unis (12) (122) (23)
1)
Bovin / / / 6%
Ovin / / 100% 10%
Caprin / / 52% /
Dromadaire 8% / / /
Pigeon sauvage / 8% / /

Tableau 6 :

Séroprévalence de la fievre Q au Moyen Orient (1, 12, 23, 122).
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Amérique :

Prévalence en Canada Etats-Unis Mexique
Amérique (31, 47, 49, 74, 76) (16, 24, 28, 77, 88, (120)
106, 117, 139, 146)

Bovin 24% 3a38% 10 a 28%
Ovin 3a41% 10 a4 16% 40%
Caprin 3al17% 24 3 42% 35%
Chien 0% 48 4 66% /
Chat 19 a 24% 9% /
Liévre d’Amérique 45% / /
Cheval / 26% /
Cerf-mulet des / /
montagnes Rocheuses 10%
Cerf-mulet du nord / 0% /
Cerf-mulet de / 4% /
Californie
Ours noir / 6% /
Coyote + renard / 63% /
Cerf axis / 66% /
Daim / 32% /
Cerf a queue Noire / 57% /
Mouflon / 80% /
Rongeurs sauvages / 3% /
“’15especes’’
Oiseaux / 20% /

©’33 especes’’

Tableau 7 : Séroprévalence de la fievre Q en Amérique (16, 24, 28, 31, 47, 49, 74, 76, 77, 88,
106, 117, 120, 139, 146).
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Europe :

Prévalence | Albanie | Allemagne | Bulgarie | Croatie | Espagne Italie Royaume-
en Europe (22) (62, 141) (80) (98) (128) (11, 20, Unis
78) (136)
Bovin 8% 8% 10% 16% 18% 4322% /
Ovin 10% 1% 20% / / 45 a 53% /
Caprin 10% / 10% / 77% / /
Chien / / 59% 26% / 1% /
Volaille / / 6% / / / /
Mouflon / / 7% / / / /
Renard / / 7% / / / /
Pie / / 27% / / / /
bavarde
Pigeon / / 11% / / / /
ramier
Ours / / / 9% / / /
Rat / / / / / / 7a53%
sauvage

Tableau 8 : Séroprévalence de la fievre Q en Europe (11, 20, 22, 62, 78, 80, 98, 128, 136,

111.2.Hbtes, réservoirs et vecteurs:

141).

L’agent infectieux responsable de la fievre Q Coxiella burnetii a pu étre isolé chez toutes

les espéces du régne animal notamment les arthropodes, oiseaux, reptiles,nombreux

mammiferes tels que les lagomorphes, carnivores domestiques et sauvages, rongeurs,

marsupiaux, ongulés domestiques et sauvages... etc (69).
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Le role de tous ces hotes dans la dissémination et le maintien de la bactérie reste mal
connu. Les chercheurs supposent que les réservoirs naturels de la bactérie soient les animaux
sauvages tandis que les animaux domestiques correspondent plutét a des réservoirs
secondaires. Cependant, on rapporte que la source de contamination majeure pour I’homme

provient des ruminants domestiques et plus accessoirement des chats, chiens et lapins (69).

Certains de ces hotes se comportent non seulement comme réservoir mais aussi comme des
vecteurs et favorisent alors la propagation de I’agent étiologique entre les individus réceptifs

humains ou animales de fagon directe ou indirecte (en contaminant I’environnement) (69).

L’habitude alimentaire d’un héte peut faire de lui un vecteur potentiel, par exemple : les
oiseaux charognards peuvent se contaminer en se nourrissant de carcasse ou de placenta
infectés et disséminent ainsi la bactérie (69), tout comme les mouches qui peuvent également
se contaminer par leur comportement alimentaire se nourrissant sur des féces et carcasses
infectées (69).

Coxiella burnetii a également été isolée a partir de nombreuses espéces de tiques

(Dermacentor andersoni, Haemaphysalis humerosa, Hyalomma aegyptium, H. asiaticum,

Ixodes holocyclus, Ornithodoros hermsi, O. moubata). Leur réle de vecteur reste peu connu, il

parait qu’elles peuvent assurer le maintien et la propagation de la bactérie en devenant
porteuses apres leur passage sur un héte infecté et puis en la transmettant a d’autres hotes
réceptifs et répondant la bactérie dans I’environnement par leur féces. Une transmission trans-

ovarienne de la bactérie a été démontrée chez la tigue Dermacentor andersoni et suspectée

chez d’autres espéces de tiques ce qui assure le transfert de celle-ci sur plusieurs générations
sans qu’il y’ai obligation d’infecté une hote. D’autres arthropodes tels que les mouches, les

poux, les mites participent en partie a la survie et au maintien de Coxiella burnetii dans

I’environnement (64).

Le milieu extérieur constitue un réservoir important du fait de 1’existence de nombreux

vecteurs mécaniques comme : le foin, la laine, la paille, le lisier... etc (32, 114).
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111.3.Facteurs de risque:

111.3.1.Chez les ruminants domestiques:
111.3.1.1. Au niveau du troupeau :

De nombreux éléments entrent en jeux dans le maintien et la propagation de la bactérie au
sein d’un élevage, ceux-Ci peuvent étre controlés par les méthodes de régie représentées par
les différentes techniques d’élevage assurant la gestion du troupeau a l’exception de la
géolocalisation de 1’élevage et les conditions météorologiques. Parmi ces facteurs de risque on

retrouve : (69).

Le type d’élevage :
La séroprévalence a Coxiellaburnetti semble étre plus élevée dans les élevages bovins

laitiers que dans les élevages de boucherie, on explique cela par 1’influence du facteur age (les
bovins laitiers sont en général plus agés que ceux de boucherie vu que ces derniers sont
abattus précocement) ainsi que le facteur régie de 1’¢levage (les animaux des élevages laitiers
vivent dans un contact tres étroit ce qui explique la facilité de dispersion de 1’agent pathogéne
entre eux rendant la gestion du troupeau compliqué, contrairement aux animaux de boucherie

qui sont €élevés a ’extérieur et qui mettent bas en solitaire) (69).

La provenance :
Il se trouve qu’un troupeau dans lequel on a introduit de nouveaux individus externe a la

population originale posséde une plus grande séropositivité a Coxiella burnetii qu’un

troupeau dont la population n’a subit aucune modification par apport de nouveau individu
externe (69).

L’espéce et la race :

Les caprins semblent étre plus prédisposé a I’infection par Coxiella burnetii que les ovins et

les bovins. En ce qui concerne la prédisposition racial, Plusieurs études sur des bovins laitiers
ont rapporté que la séropositivité est bien plus supérieure chez la race Holstein que chez les

autres races bovines laitieres (69).
Le type de stabulation :

Il existe trois types de stabulation (libre, mixte, entravée), ce paramétre est important car il

influe sur la circulation des animaux dans la ferme ainsi que sur le contacte de ceux-ci entre
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eux et avec leur environnement. En effet, on observe une séropositivité plus importante dans
les élevages a stabulation libre que ceux a stabulation entravée. Cela est justifié par le fait que
les animaux en stabulation libre sont en contacte non seulement entre eux mais aussi avec leur

environnement ce qui favorise la dissémination de la bactérie (69).

La gestion de la reproduction :
Les ¢levages ayant recours a 1’insémination artificielle semblent étre plus a risque de

développer une infection a Coxiella burnetii que les élevages ayant recours a la saillie

naturelle. Cependant, le risque est moindre si celle-ci est pratiquée par un technicien

d’insémination artificielle. La raison de cette corrélation positive entre la séropositivité a

Coxiella burnetii et la pratique de 1’insémination artificielle est liée aux méthodes de régie et

aux pratiques d’hygiénes (69).

Les parcs de mise bas congus pour isoler les femelles lors de la parturition et éviter le
contact des autres animaux de I’élevage avec le feetus, placenta et les liquides feetales qui
peuvent potentiellement étre infectés peut devenir un facteur de risque si I’hygiéne n’est pas

respectée (69).

Contact avec d’autres espéces animales :

La présence d’autres especes animales telles que les carnivores domestiques (chats, chiens)
les pigeons, les tiques, les rongeurs et aussi les ruminants domestiques (ovins, bovins,
caprins) au sein de I’élevage augmente le risque de I’infection car elles jouent un role ans le

maintien et la pérennité du cycle infectieux de Coxiella burnetii (69).

Vecteur mécanique :
L’équipement de la ferme, I’alimentation ainsi que les professionnels et les visiteurs

constituent une source d’infection non négligeable (69).

111.3.1.2. Au niveau individuel :
Age :

La majorité des études menées montrent que la séropositivité a 1’agent étiologique de la
fievre Q augmente avec 1’age, car plus ’animal est 4gé, plus sa durée d’exposition est grande

et donc plus le risque de contamination augmente (69).
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Stade de gestation et de lactation :
Chez les ovins et les caprins, le risque d’infection augmente vers la fin de gestation ou la

période péripartum. Chez les bovins aucune relation entre la séropositivité a Coxiella burnetii

et le stade de gestation n’a pu étre montré (69).

Une étude au sein d’un élevage de vaches laitiéres a rapporté une faible relation entre la

séropositivité a Coxiella burnetii et le nombre de jours en lait depuis la mise bas (JEL=

élément utilisé pour évaluer le stade de lactation). Cependant, ils ont constaté que le risque

augmente lors de JEL plus éleve (69).

111.3.2. Chez le chat :
Le risque de I'infection du chat est déterminé par son activité, un chat domestique est moins

exposé au milieu extérieur et est donc plus protégé qu’un chat errant (64).

Une étude australienne montre que les chats d’élevage sont plus a risque que les chats
errants et domestiques vu les parturitions fréquentes dans ces élevages qui favorisent la

contamination (64).

111.3.3. Chez le chien :
La chasse, le contact avec les femelles gestantes et les animaux de fermes tels que les

ruminants domestiques sont des facteurs qui favorisent I’infection du chien a Coxiella burnetii

ce qui explique alors pourquoi les chiens en liberté sont plus séropositives que les chiens

domestiques (64).

I11.4. Cycle de transmission:
Il est difficile d’¢élaborer un cycle précis représentant la transmission et la propagation de

Coxiella burnetii entre les hotes du fait de 1’existence de différentes voies de transmission

(direct et indirect) et de la multiplicité d’hotes ainsi que des maticres virulentes.
La transmission directe peut se faire soit de fagon verticale par passage de la bactérie de la

mere au feetus (Chez les tiques on parle de transmission transstadiale et transovarienne) ou de

facon horizontale par voie transcutanée et par voie sexuelle (112, 113, 127, 130, 131).
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La transmission indirecte peut s’effectuer par voie pulmonaire en inhalant des poussieres
contaminées (35, 68), par voie digestive en ingérant des matieres contaminés tels que : le lait,
le fromage fermier, le placenta, la paille, la viande... etc (33, 113, 131), ou par le biais des
arthropodes notamment les tiques (33, 35, 54, 112, 114, 130). Cette modalité de transmission
est plus importante du fait de la résistance de la bactérie dans le milieu extérieur (142).

Il se trouve que les ruminants représentent la source d’infection principale de I’homme que
ce soit par contact direct ou indirect (64), les carnivores domestiques quant a eux sont
rarement incriminés (I’activité prédatrice du chat étant plus active que celle du chien fait qu’il
soit plus probable qu’un chat contamine I’homme plutét qu’un chien le fasse). La

transmission interhumaine existe mais elle est exceptionnelle (64).

La contamination de ’homme via 1’ingestion de lait de chévre et de vache contaminé est
peu fréquente. Cependant, le lait de brebis n’est pas concerné vu que ce ruminant excréte peu
la bactérie dans son lait. Parfois la contamination via le lait ne fait qu’augmenter le taux

d’anticorps sans que la personne exposée ne développe la maladie (64).

Certains chercheurs pensent qu’il existe deux cycles différents, I’'un domestique via les
animaux de rente et de compagnies, 1’autre sauvage effectué par la faune locale. Les tiques

semblent jouer un réle dans le maintien des deux cycles et lient entre eux (69).

Réservoir sauvage
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RD“E_EL{rE Paussulzres EDI'I'SEI'I"III'IéES
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Figure 8 : schéma représentant le cycle de transmission de Coxiella burnetii (64).
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Figure 9 : diversité des réservoirs et voies de transmission possibles de I’agent de la fievre Q

(67).

IV. Diagnostic :
Du fait de I’absence de symptdme pathognomonique de I’infection par Coxiella burnetii, la

confirmation de la maladie ne peut se faire qu’en effectuant des tests au laboratoire.
Actuellement, de nombreuses méthodes ont été mises au point pour le diagnostic de la fiévre
Q. Ces derniéres peuvent étre directes visant a identifier la bactérie elle-méme ou ses
composantes comme elles peuvent étre indirectes en recherchant a détecter la réponse

immunitaire de I’hote (67).
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IV.1. Diagnostic direct :
IVV.1.1.Bactérioscopie :
Pour effectuer cette technique on doit avoir un prélévement stérile avec lequel on réalise un

frotti. Vu la propriété acido-alcoolo-résistant de Coxiella burnetii de nombreuses colorations

peuvent étre utilisé mais la plus fréquente est la coloration de stamp. Aprés cela le frotti sera
placé sous microscope a immersion (x 500 au minimum), la bactérie apparait alors sous forme
de coccobacille ou de fin batonnet intracellulaire ou disperse sur le calque, rouge sur fond
bleu ou vert (67).

Cette méthode est rapide, facile a réaliser et non onéreuse mais elle est non spécifique car

on peut facilement confondre Coxiella burnetii avec Chlamydophila abortus ou Brucella
abortus (67).

IV.1.2. Immunohistochimie :

Cette méthode permet de mettre en évidence les antigenes d’un agent infectieux au sein
d’un tissu en utilisant des anticorps spécifiques. La liaison anticorps-antigene provoque une
réaction histochimique visible sous lumiere ultra-violette (69). Cette technique est plus

specifique que la bactérioscopie (67).

1VV.1.3.Polymerase chain reaction (PCR) :

La PCR est une technique de réplication ciblée in vitro, elle permet d’obtenir a partir d’un
petit échantillon d’importante quantit¢ d’ADN spécifique de longueur définie. Il s’agit de
réaliser une succession de réplications d’une matrice double brin d’ADN en utilisant des

amorces spécifiques (69).

Pour effectuer la PCR on aura besoin de I’ADN cible, deux amorces spécifiques de la
séquence ADN a amplifier (une amorce identique a I’extrémité 5’ du géne et une autre
complémentaire de 1’extrémité 3° du geéne), la Taq polymerase et des désoxyribonucléotides
(67).

PCR qualitative : elle se déroule en trois étapes pour chaque cycle :

La dénaturation : s’effectue a 94°C pour rompre les liaisons hydrogenes et dissocier I’ADN
double brins (67).
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L’hybridation : diminution de la température a 45-70°C (le plus on a de liaisons hydrogéenes
entre I’amorce et I’ADN le plus on augmente la température) pour assurer la fixation des

amorces spécifiques sur les brins d’ADN leur correspondant (67).

L’¢élongation : se fait a 72°C, les amorces jouent le r6le de point de départ pour la Taq
polymerase qui va assurer la polymérisation par ajout de désoxyribonucléotides.
Ce cycle est repété plusieurs fois et a partir du troisieme cycle on obtient deux doubles brins

bornés spécifiquement par les amorces qu’on a choisies, ce qu’on appelle des copies cibles

(67).

PCR quantitative en temps réel :

La PCR qualitative ne nous permet pas de quantifier les copies cibles, elle permet
seulement d’indiquer si la séquence recherchée est présente ou non dans 1’échantillon. Dans
cette technique on utilise des intercalants qui deviennent fluorescent en présence d’ADN
double brins. A la fin de chaque cycle on mesure la fluorescence émise et on 1’analyse avec

un logiciel spécifique (67).

La PCR est avantagée par sa spécificité, sa précision, sa simplicité et sa rapidité (67).
Cependant, elle peut parfois donner des résultats faussement positifs car elle est tres sensible
aux contaminations et met en évidence aussi bien I’ADN des bactéries vivantes que I’ADN

des bactéries mortes (67).

Pour Coxiella burnetii, I’amplification concerne soit une séquence proche des genes htpA
et htpB,soit I’ADNTr 16S, soit le géne gltA ou le gene sodB (69).

IVV.2. Diagnostic indirect :
IV.2.1. Fixation du complément :

Cette technique était reconnue comme étant la technique de référence pour le diagnostic de
la fievre Q en médecine vétérinaire (67). Actuellement, elle a été remplacée par ’ELISA qui

est plus sensible, spécifique, simple et rapide (39, 94).

On met les antigenes de Coxiella burnetii (provenant de bactéries en phase Il pour la

médecine vétérinaire et de la phase | ou Il pour la médecine humaine) en contact avec le

sérum a analyser et dans le cas ou celui-ci contient des anticorps anti Coxiella burnetii, on
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aura une formation d’immunocomplexe antigéne-anticorps. Ensuite, on le met en présence du
complément puis d’un complexe hémolytique (c’est un complexe immunitaire hématies-

anticorps) (67).

On mesure le taux d’hémolyse pour pouvoir calculer le taux d’anticorps anti Coxiella
burnetii présent dans le sérum (ces deux taux sont inversement proportionnels car le
complément qui ne se fixe pas sur le complexe immunitaire antigéne-anticorps se fixe sur le

complexe hémolytique) (67).

1VV.2.2. Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) :

On fixe a un support I’antigéne de Coxiella burnetii qu’on va mettre en contact avec le sérum

a analyser, puis on ajoute un conjugué anti-immunoglobuline marqué par la peroxydase, et un

chromogéne (67).

Dans le cas ou le serum possede des anticorps anti Coxiella burnetii, il y’aura formation

d’un complexe immunitaire antigéne-anticorps qui sera reconnu par le conjugueé, qui colore le

chromogeéne par I’intermédiaire de la peroxydase (67).

Par la suite, on mesure la densité optique de la réaction colorée en utilisant un
spectrophotomeétre, a la longueur d’onde de référence de 492 nm apres avoir effectu¢ une

incubation et un lavage (67).

1V.2.3. Immunofluorescence indirecte:

On fixe a un support I’antigéne de Coxiella burnetii qu’on va mettre en contact avec le

sérum a analyser. Des complexes immunitaires vont se former dans le cas ou il y’a présence

d’anticorps anti Coxiella burnetii dans le sérum (67).

Par la suite, on ajoute des anticorps anti Coxiella burnetii fluorescents qui vont se fixer sur

I’immunocomplexe. Aprés incubation et lavage, on effectue la lecture a 1’aide d’un

microscope a fluorescence de Zeiss (67).
Cette technique est considérée comme la méthode de référence pour le diagnostic de la

fievre Q en médecine humaine. Cependant, en médecine vétérinaire elle n’est utilisée que

dans le cadre de recherches scientifiques (67).
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I1VV.2.4. Microagglutination:

Cette technique consiste a mettre en contact I’antigéne phase II de Coxiella burnetii avec le

sérum a tester avec ajout aprés incubation d’un chromogéne (67).

La lecture se fait sous microscope, on observe la formation d’agglutinats dans le cas ou le

test est positif (présence de complexe immunitaire antigene-anticorps) (67).

Cette méthode nécessite une grande quantité¢ d’antigéne et se réalise dans des conditions

strictes ce qui fait qu’elle soit trés peu utilisée (67).

V. Traitement et prophylaxie :
V.1. Traitement :

En tenant compte du mécanisme d’action de 1’agent de la fievre Q, I’antibiotique a utiliser
doit avoir la capacité de pénétrer les cellules et se concentrer dans les lysosomes tout en

restant actif dans un milieu a pH acide (67).

Ainsi, On utilise chez les ruminants domestiques les tétracyclines (I’antibiotique le plus
efficaceplus spécifiquement 1’oxytétracycline), les macrolides et les fluoroquinolones. Utilisés

seuls, ces antibiotiques n’ont qu’une activité bactériostatique (67).

Cependant la sensibilité de 1’agent infectieux vis-a-vis de I’antibiotique varie selon la
souche, certaines souches résistent a I’action des quinolnes et des tétracyclines grace a une

mutation au niveau de I’ADN gyrase (67).

Lors d’enzootie de fievre Q, 2 injections deteramycine retard a la dose de 20 mg/Kg, a 15j
d’intervalle en intramusculaire dans le dernier mois de gestation chez les petits ruminants,
permettent de réduire le nombre d’avortements et de minimiser 1’excrétion sans pour autant

I’empécher (67).

Des injections d’oxytétracycline par voie parentérale avec des injections intra-utérine
alternées par des irrigations antiseptiques pendant 3-5 jours chez des vaches ayant avorté ou
présentant des métrites, semblent étre efficace et permettent le rétablissement de ces femelles
(25).
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Chez I’homme, le traitement de choix de la fieévre Q lors de la forme aigue est la
doxycycline, elle est administrée pendant 15 & 21 jours a la dose de 200 mg par jour en 2
prises (5, 100). Si ce traitement est contre indiqué on utilise la rifampicine pendant 3 semaines
a dose de 600 mg par jour (99). Lors de la forme chronique, 1’association doxycycline-

hydroxychloroquine pendant au moins 4ans est a prescrire (5).

V.2. Prophylaxie :

L’éradication de la maladie est difficile a cause de la complexité de son épidémiologie
(113). De ce fait la prophylaxie aura pour buts majeurs de lutter contre la dissémination de
I’agent pathogene Coxiella burnetii et limiter les conséquences cliniques et économiques de la
fievre Q (33).

V.2.1. Prophylaxie sanitaire :

Chez I’animal :

En milieu sain (mesures défensives) :

- Ne pas introduire des animaux a statut sanitaire inconnue (96, 108) et effectuer des
dépistages lors d’achat de nouveaux animaux avec leur mise en quarantaine jusqu’a

I’obtention des résultats (96, 112, 113, 130).

- Privilégier I’insémination artificielle a la saillie naturelle (32).

- Double clotures autour de 1’élevage pour I’isoler du voisinage et limiter les contaminations

par contact avec les réservoirs domestiques et sauvages (32, 113, 130).

- Séparation des différentes especes dans 1’¢levage avec désinfection du matériel et utilisation
des insecticides pour lutter contre les vecteurs et la propagation de 1’agent pathogene entre les

especes (25, 67, 112).

En milieu infecté (mesures offensives) :
- Identifier les animaux excréteurs a 1’aide des techniques de diagnostic afin de les réformer
(cette mesure est difficile a realiser et reste sans intérét si les méthodes de lutte défensives

n’ont pas été rigoureusement appliquées) (67).
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- Etant donné que les placentas et les foetus avortés contiennent un nombre élevé de C.
burnetii, les naissances devraient de préférence avoir lieu dans un box spécifique et isolé qui
peut étre facilement désinfecté et les matiéres virulentes (placentas et feetus avortés) devraient

étre collectés et transportés vers des usines d'équarrissage specifiques (67).

- Le fumier peut étre un vecteur potentiel de l'infection, bien que les nombres exacts de C.
burnetii présent dans le fumier n‘aient pas encore eté déterminés avec precision (67). Un
traitement chimique a I’aide de cyanamide calcique a 0,6% ou thermique (fermentation
naturelle, brassage...) peut étre utilisé pour réduire la charge de bactéries viables (59). La
lutte contre les tiques peut également jouer un réle dans la transmission de Il'infection (25,
112).

Chez I’homme :

Elle repose sur les mesures d’hygiéne générales surtout pour les personnes a risque qui
peuvent entrer en contact avec les animaux infectés (vétérinaires, personnels du laboratoire,
¢leveurs, ouvriers d’abattoir ...) et les personnes ayant une affection cardiaque ainsi que les
femmes enceintes (35, 90, 101, 108) :

- Respect des régles d’hygiéne avec port de masque et de gants (66).
- Sensibilisation et formation des personnes a risque (35, 90, 101, 108).
- Respect de I’hygiéne général de 1’élevage (142).

- Pasteurisation du lait (87, 142).

- Recherche sérologique systematique sur les personnes présentant un syndrome grippal ou

une pneumopathie atypique (33).

- Signalement des foyers de fiévre Q par les vétérinaires (33).

- Interdiction d’acces aux personnes vulnérables (femmes enceintes, personnes présentant une
affection cardiaque...) dans les milieux infectés (35, 90, 101, 108).
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V.2.2. Prophylaxie médicale :
Chez les animaux :
Antibiothérapie :

Les observations concernant les antibiotiques sont contradictoires. Dans Berri et al.,
I’administration de I'oxytétracycline a un troupeau de moutons aprés un épisode de fiévre Q
n'a pas empéché I’apparition de nouveaux avortements et n'a pas immédiatement supprimé
I'excrétion de la bactérie. Cependant, ce traitement peut affecter les brebis a long terme et

empéché la propagation de I'infection aux brebis et aux agneaux (14).

Dans Astobiza et al., le traitement a l'oxytétracycline n'a ni empéché I'excrétion des

bactéries ni limité la durée de I'excrétion bactérienne (8).

L'EFSA a conclu que, bien qu'un traitement antibiotique soit utilisé efficacement chez
I'nomme pour réduire les symptdmes cliniques associés a la fievre Q, le méme traitement chez
les animaux n'est pas efficace pour réduire ni le niveau ni la durée de I'excrétion de C. burnetii
et doit étre évité (34).

Vaccination :
Selon Rodolakis et al., la vaccination est un outil efficace pour contrdler la maladie (107).11
a été démontré que la vaccination avec un vaccin antigénique de phase | chez les bovins

supprime I'excrétion dans le lait, le placenta et le colostrum (15, 119).

Plus récemment, Arricau-Bouvery et al. ont comparé I'efficacité des vaccins de phase | et
de phase Il chez les chevres: le vaccin de phase | prévenait les avortements et réduisait
considérablement la fréquence des excrétions bactériennes dans le lait, le mucus vaginal et les
selles tandis que le vaccin de phase 1l n'affectait pas le cours de l'infection. Ainsi, les vaccins

de phase I sont beaucoup plus efficaces que les vaccins de phase Il (6).
Dans Rousset et al., le vaccin ne semblait ni capable de prévenir Il'infection chez les
chevreaux exposés, ni d'éliminer I'infection chez les chevres infectées, mais était efficace pour

réduire le niveau d'excrétion dans un troupeau fortement infecté (111).

En fait, la vaccination préventive (avant l'infection) est beaucoup plus efficace que la

vaccination contre les flambées. La vaccination semble une stratégie de lutte a long terme,
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mais des donnees sur le terrain sont nécessaires pour améliorer notre compréhension de la

propagation de l'infection dans et entre les populations vaccinées infectées (34).

Chez ’homme :

Elle s’appuie essentiellement sur la vaccination. Cependant une chimioprophylaxie pendant
8 jours par les tétracyclines chez les personnes ayant déja été exposées doit étre effectuée
(101).

La vaccination concerne en particulier les personnes a risque qui peuvent entrer en contact
avec les animaux infectés (vétérinaires, personnels du laboratoire, éleveurs, ouvriers
d’abattoir ...) et les personnes vulnérables ayant une affection cardiaque ainsi que les femmes

enceintes. .. (35, 83) Surtout dans des zones endémiques (36).

Cependant, avant la vaccination ces personnes devraient faire un test cutané pour vérifier
leur sérologie car il y’a risque de formation d’abcés pouvant se compliquer en fistule lors de
vaccination de personnes étant préalablement immunisés par une infection naturelle ou par
une vaccination préliminaire. Ainsi, le rappel vaccinal est non recommandé (35, 70, 101,
104).

Deux vaccins ont été évalués, un vaccin australien comportant la souche Henzerling
commercialisé sous le nom de Q-Vax® (Commonwealth SerumLaboratories) induit une
séroconversion de 50 a 80% et développe une bonne immunité cellulaire assurant ainsi une

protection efficace durant au moins 5ans (130).
Un autre vaccin développé a partir de la fraction soluble de la souche Nine Mile utilisé en

ex-Tchécoslovaquie induit une séroconversion de 74% (35, 101, 142). Cependant, son

efficacité clinique n’a pas été évaluée (35).
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CONCLUSION

Coxiella burnetii est une bactérie a Gram négatif hautement infectieuse : une seule bactérie

suffit pour provoquer la maladie chez une personne sensible. Cette zoonose a pour réservoir
principal les bovins, les moutons et les chévres. Ceux-ci excrétent la bacterie dans leur lait, les
urines, les selles et surtout dans les produits de parturition. Pour ces raisons, la fievre Q est
une maladie particulierement a risque chez certains professionnels. Si la forme aigué de la
maladie est le plus souvent peu ou pas symptomatique et limitée dans le temps, des formes
chroniques peuvent survenir notamment chez des personnes a risque et provoquer des

endocardites.

Chez les femmes enceintes, cette maladie est responsable d’avortements et
d’accouchements prématurés. Compte tenu de son risque épidémique, de la gravité des formes
chroniques et du risque obstétrical chez les femmes enceintes, 1’identification de la source est
importante afin de pouvoir mettre en place des mesures adéquates. Aussi, I’identification
rapide des cas est importante afin qu’ils regoivent une prise en charge optimale. Par ailleurs,

Coxiella burnetii est un agent potentiel pour le bioterrorisme étant donné sa haute capacité

infectieuse et son mode de transmission.

Cette synthése bibliographique souligne également toute la gravité et la fréquence de cette
pathologie chez les ovins et bovins. Il semble donc nécessaire, dans le futur, de majorer
I’intérét des professionnels de santé et des autorités a son égard. Dans un but de mieux
controler les facteurs locaux favorisant sa transmission, de diagnostiquer la maladie plus

précocement, pour pouvoir traiter plus tot, et prévenir une évolution sévere.
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CHAPITRE Il :
PARTIE EXPERIMENTALE.
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I. MATERIELS ET METHODES

I.1. La population et préelevements :

Cette étude a été menée dans un abattoir situé a la Daira de IGHIL-ALI. 15 prélevements
sanguins ont été réalisés sur des ovins de sexe male par ponction aseptique de la veine
jugulaire. Chaque ponction a fourni un maximum de 5 mL répartis sur un tube sec (2 mL) et
un tube EDTA (3 mL). Les prélevements ont été conserve au réfrigérateur durant 24 heures ;

le sérum de chaque ovin a ensuite été collecté puis conservé a -20°C.

Le tube de sang prélevé sur EDTA est conservé a-20°C jusqu’a analyse par biologie

moléculaire.

1.2. Matériels :

- Tubes sec et EDTA.
- PBS.

- Tubes et portoir.

- Etuve.

- Eau distillée.

- Lames d’immunofluorescence.
- Conjugueé.

- Micropipette.

- Bleu de méthyléne.
- Vortex.

- Fluoprep.

- Lamelle.

- Microscope a fluorescence.
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1.3. Technique du screening et lecture des lames :
Les serums sont décongelés a température ambiante. Une homogénéisation au vortex

est realisée pour chaque tube avant de prélever le serum pour effectuer la dilution. Le criblage
des sérums a été réalisé a la dilution du 1/50 (10uL de sérum dans 490 uL de PBS). Chaque

lame de douze puits comporte un serum témoin positif et un sérum témoin négatif.

10 pL de Sérum 490 pL de PBS

30 uL de PBS + sérum dans chaque puits
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Les lames sont incubées 30 minutes a 37°C sous atmosphére humide suivi de 2 ringages
de 5 minutes dans du PBS. Le conjugué, dilué¢ au 50¢éme, est préparé a partir d’une solution de

bleu de méthyléne dans du PBS (30 pL par puits).

30 uL de PBS +
conjugué + bleu
de méthylene
dans chaque
puits

Les lames sont de nouveau incubées a 37°C sous atmosphére humide pendant 30
minutes. Deux ringages de 5 minutes sont ensuite effectués puis du fluoprep (BioMerieux,
Marcy I’Etoile, France) est ajouté. La lame est recouverte d’une lamelle. Les lames ont été
étre lues au microscope sous huile a immersion (grossissement 10x100) (Merck, Darmastadi,

Allemagne) et a fluorescence.
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1.4. Lecture des lames

Chaqgue lame est lue par deux opérateurs, de maniére indépendante (lecture en double

aveugle) et selon un baréme prédéfini comme indiqué dans le tableau 20.

Résultat Signification
0 Contrble négatif
+ Bactérie visible mais pas de fluorescence
++ Fluorescence présente mais modérée
+++ Fluorescence intense
+4+++ Fluorescence tres intense

Tableau 9 : Baréme de lectures des lames d’immunofluorescence

I.5. Titrage

Tous les sérums positifs au criblage ou screening (deux croix ou plus pour les deux
lecteurs) ont été analysés en dilution pour déterminer leur titre en anticorps. Des dilutions
ont été effectuées du 50°™ au 1600°™. La méthode d’Immunofluorescence est la méme
que précédemment décrite.

1. Résultats :

L’analyse par la technique d’immunofluorescence sur 15 sérums d’ovins males a mis en
évidence 6 ovins séropositifs vis-a-vis de Coxiella burnetii, soit une séroprévalence
individuelle de 40%.
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M séropositif

H séronégatif

Ovins

Figure 10 : Graphe en secteur représentant la séroprévalence de Coxiella burnetii chez

I’espéce ovine.

I11. Discussion :

Ce travail a pour objectif de mettre en évidence la circulation de Coxiella burnetii chez

I’espece ovine en Algérie par une analyse sérologique (immunofluorescence indirecte). Cette
petite étude, n’est que préliminaire dans la mesure ou différents points restent perfectibles tels
que ’analyse d’un plus grand nombre d’ovins et associer I’analyse sérologique a la recherche

moléculaire.

On peut suggérer que la séroprévalence observée dans I'étude actuelle dépassait les
fourchettes de prévalence individuelle qui ont été décrites pour d'autres pays. La fievre Q a été
signalée dans plus de 50 pays dans différentes parties du monde, et I'épidémiologie de cette
maladie varie en fonction de la localisation géographique (91). Des études antérieures sur la
séroprévalence de C. burnetii dans les populations ovines ont rapporté des estimations de 20%
et 13,5% dans deux régions de Turquie (43, 56) , 10% aux Etats-Unis (88), 21% en Espagne
(116) , 1,3% en Allemagne (48) et 18,9% a Chypre (97), 9,3% en Inde ( 133), 8.6% au
Portugal (4), 0.7% en Irlande (118), 17,2% aux Pays Bas (134), 16,9% au Mali (124), 19,5%
en Iran (7),20% en France (42), 28% au Ghana (123).
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Par ailleurs, on rapporte en Espagne dans deux élevages ou des avortements a Coxiella
burnetii ont été observés I’année d’avant, un taux de séropositivité qui est de 35,7% et 43,8%
ce qui est approximativement identique a mes résultats. La présence de la fievre Q dans ces
deux élevages a été confirmée par la présence de I” ADN bactérien chez les femelles ayant
avorté, ce qui expliquerait ces valeurs exceptionnelles de séroprévalence (9). En ce qui
concerne la prévalence élevé de mon étude (40% de séropositivité), celle-ci peut étre expliqué

par le nombre réduit d’ovins testés et un faible échantillonnage.

Les etudes menées dans deux willayas du sud-est de 1’Algérie (Biskra et Ghardaia) ont
concerné 184 brebis ont rapporté un taux de prévalence de 56,52% (104 séropositifs sur 184
brebis) (38). Ce pourcentage est nettement supérieur au résultat obtenu dans notre étude

sérologique.

En général, a I’exception de la Norvége et de I’Irlande ou de tres faibles prévalences ont été
notées, la situation de la fievre Q dans le monde parait plus ou moins semblable dans la plus

part des pays (118).

En effet, I’intérét de comparer mes résultats avec ceux de la littérature est minime en raison
de la grande variabilité des méthodes utilisées dans d’autres études. Les différences observées
dans les objectifs, les populations étudiées, I’échantillonnage et les méthodes de diagnostic
pourraient influencer les résultats obtenus ce qui m’a poussé a modérer la comparaison avec

les autres régions du monde et surtout éviter d’extrapoler.
p

Cependant, le faible taux d’échantillonnage a limité nos analyses permettant la mise en

évidence des variations associées aux facteurs de risque tels que le sexe, 1’age...
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Il est important de ne pas sous-estimer ce résultat car l'infection induit des pertes
économiques importantes sur les exploitations agricoles et elle pourrait provoquer des
infections épidémiques zoonotiques chez I'hnomme également, augmentéees par le manque de

connaissances concernant la diffusion de Fievre Q chez les ruminants.
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Conclusion générale

La fievre Q et son agent causal, Coxiella burnetii, ont été décrits et identifiés depuis plus
d’un demi-siécle. Si cette maladie reste mal connue et suscite, chez les éleveurs d’animaux de
rente, un intérét limité dans la mesure ou son impact économique est faible ; elle n’en
demeure pas moins inscrite sur la liste B de I’Office International des Epizooties. Par ailleurs,
les récents évenements bioterroristes ont amené les pays a prendre conscience de la réalité du
risque biologique provoqué intentionnel. Aussi, afin d’établir les mesures de protection et de

prévention, la liste des agents biologiques pathogenes, dont la diffusion serait a craindre, a été

dressée : Coxiella burnetii en fait partie. La fievre Q, maladie pratiquement inconnue du
grand public, constituerait ainsi une menace non seulement dans le cadre d’une infection
strictement naturclle mais aussi dans le cadre d’une diffusion intentionnelle. Quel est, en
terme de gravité et de risque, la nature réelle de cette double menace ? Que doit-on réellement

redouter d’une épidémie de ficvre Q ? Est-ce que Coxiella burnetii circule dans nos élevages

ovins ? Afin de tenter d’apporter des éléments de réponse a ces questions, j’ai é€tudié cette

zoonose en réalisant une petite analyse sérologique par Immunofluorescence indirecte.

La présente étude nous a permis d’avoir un aper¢u de la situation de la fievre Q chez
I’espéce ovine en Algérie. En effet, les résultats de 1’analyse serologique par
immunofluorescence ont révélé la présence d'anticorps spécifiques contre 1’agent causale

Coxiella burnetii avec une séroprévalence plutdt élevé, ce qui nous laisse penser que cette

bactérie circule dans les troupeaux d’ovins. Un taux de séroprévalence individuelle de 40%

représente un risque zoonotique réel pour la santé humaine.

De plus, I’étude confirme que les moutons pourraient étre des réservoirs importants de C.
burnetii ce qui fait que d'autres études sur I'étendue de I'infection a C. burnetii chez I'homme
sont nécessaires. Bien que les informations fournies par cette étude sont trés limitées en raison
de la faible fréquence d’échantillonnage, elles sont cependant indicatrices de la présence de ce

pathogéne dans les élevages ovins algériens.
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Perspectives et recommandations :

Il est important et primordial d’instaurer des stratégies de lutte efficaces contre la fievre Q
au niveau des élevages des petits ruminants en Algeérie. Des recherches séroépidémiologiques
chez I’homme et les différentes especes animales domestiques et sauvages seraient d’un grand
intérét. Une surveillance des facteurs de risque pertinents nous permettrait de déclencher une
alerte précoce et mettre en ceuvre des mesures préventives. Les objectifs de cette prophylaxie
sanitaire offensive différent selon le degré d’infection du troupeau et des moyens disponibles

et envisageables.
A T’issu de mon étude, je recommande :

- Réforme des animaux excréteurs :
Cette mesure est difficile a réaliser en raison des contraintes techniques et économiques
qu’elle engendre. Pour se faire, on doit d’abord a 1’aide des outils de diagnostic faire un

dépistage du troupeau pour identifier les animaux excréteurs pour apres procéder a I’abattage.

Bien que la réforme des animaux excréteurs diminue le risque de contamination mais ne

permet pas de stopper la transmission de Coxiella burnetii au sein d’un élevage car il existe

d’autre modalité de contamination, notamment a partir des animaux non réformés, du

voisinage ou du milieu extérieur contaminé par les animaux excréteurs avant leur réforme.

- Précautions lors des mises bas :
Le placenta, les annexes feetales et tous les produits de parturition constituent une source

majeure de Coxiella burnetii. Ce qui fait que des mesures preventifs intense doivent étre pris

au moment de la mise bas ou de ’avortement.

La mise bas se fait donc a 1’écart dans des box spéciale et les produits de parturition ou
d’avortements sont rapidement détruits par incinération ou équarrissage afin de limiter

I’ingestion et la dispersion par les animaux domestiques ou sauvages.
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- Précautions vis-a-vis de la litiére et du milieu extérieur :

Du fait de la résistance de Coxiella burnetii dans le milieu extérieur, celui-ci constitue une

source de contamination non négligeable. Le nettoyage, la désinfection des locaux et le

changement fréquent de la litiere permettrait de lutter contre cette modalité de transmission.

- Précautions lors d’introduction ou mélanges d’animaux :
Avant I’introduction d’animaux dans un troupeau, on doit s’assurer que le cheptel d’origine
dont ils sont issus est indemne de fiévre Q. A défaut de cette information, on procéde a un
dépistage des animaux avant leur introduction dans un nouveau cheptel tout en effectuant une

quarantaine jusqu’a obtention des résultats du dépistage.

Les regroupements d’animaux lors de festivités posent le méme type de problémes, avec
des risques accrus du fait du plus grand nombre d’animaux présents, et de la diversité de leurs

origines.

- Précaution vis-a-vis des élevages voisins :

La grande contagiosité de Coxiella burnetii et sa dispersion par le vent fait que cette mesure

\

présente peu d’intérét. Elle consiste a isoler 1’élevage de ce qui I’entoure par le biais de

doubles clotures espacées d’un metre pour limiter les contacts directs entre animaux.

\

- Inciter les éleveurs a respecter les regles d’hygieéne et les sensibiliser au risque

zoonotique ainsi que de les former sur les modes de transmission de la fievre Q.

- Adopter une demarche différentielle et developper le recours aux examens

complémentaires pour le diagnostic des avortements.
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En Algérie, il est intéressant de développer et de continuer les recherches en matiére de
fievre Q, notamment la recherche de 1’agent pathogéne dans d’autres espéces animales et dans
I’environnement et le typage des souches isolées des sources différentes et étudier leur

variation génétique et sa signification.
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