Apport de la PCR pour le diagnostic de la fievre Q
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L'épidémiologie de la fievre Q

La fievre Q est une zoonose de répartition mondiale. Elle est due a
Coxiella burnetii une bactérie intracellulaire pour son développement, mais
qui présente des formes de résistance (endospores). Cette bactérie se
transmet aux animaux et a I'homme essentiellement par aérosol. Chez les
animaux le seul signe visible de linfection est des avortements plus
fréguents, des animaux mort-nés. Les liquides, les arrieres-faits, les
matériels d’avortements sont trés fortement contaminés et en séchant
deviennent la source d'infection pour les animaux et I'homme. Les
animaux infectés excrétent également des C. burnetii dans les urines et
les féces. Les animaux domestiques, en particuliers les chévres et les
moutons, sont régulierement impliqués dans de larges épidémies chez
'homme. La transmission interhumaine de C. burnetii est extrémement
rare.

Manifestation clinique

Les symptomes de la fievre Q aigué sont multiples, peu spécifiques et
trés variables (Tableau 1). La majorité des personnes infectées sont peu
ou pas symptomatiques.

Tab. 1 : Manifestations cliniques de fiévre Q aigué [1]

Asthénie, anorexie 97 % Arthralgies 35 %
Fievre, frissons 88 % Douleurs thoraciques 34 %
Céphalées 7% Pharyngite 27 %
Toux 70 % Nausées, vomissements | 25 %
Myalgies 64 % Douleurs abdominales 16 %
Perte pondérale 43 % Eruptions cutanées 5%

Un syndrome grippal d'apparition brusque avec des états hautement
fébriles de longues durées, accompagné d'arthralgies, de myalgies et de
céphalées sont classiques. Les formes graves nécessitant une
hospitalisation, sont cependant rares mais probablement sous estimées
car peu recherchées.

La pneumonie est retrouvée dans environ un tiers des patients
symptomatiques. Les autres organes qui peuvent étre atteints sont le foie
(hépatite granulomateuse), le systéme nerveux (méningite aseptique,
encéphalite, polyradiculonévrite).

Le traitement de choix de l'infection aigué est la Doxycycline. En cas de
contre-indication, par exemple la grossesse le Cotrimoxazole constitue
I'alternative.

L'évolution est généralement favorable avec une convalescence qui peut
étre assez longue et, marquée par une importante asthénie.

Le risque d'évolution vers une fievre Q chronique est trés faible. Celle-ci
se manifeste essentiellement par des infections endovasculaires, surtout
des endocardites. Des infections de protheses vasculaires et
d'anévrysmes sont décrites. Pour cette raison un suivi sérologique est
indiqué apres une fievre Q aigué (Figure 1).
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Figure 1 : Suivi apres une fiévre Q aigué [1]

Diagnostic de la fievre Q
Immunogénicité de C. burnetii phase 1 et phase 2

C. burnetii est un pathogene intracellulaire obligatoire qui se retrouve sous
2 formes différentes, appelées phase 1 et 2 avec des antigenes (Ag)
spécifiques. Les Ag de la phase 1 sont associés a la forme naturelle de C.

burnetii, isolée des animaux et des hommes et sont trés peu
immunogenes. Les anticorps anti-phase 1 n'apparaissent que tardivement
et des taux élevés témoignent d'une infection chronique. Chez I'homme (et
I'animal) les antigénes de la phase 2 apparaissent lorsque que la bactérie
est détruite par les macrophages. Les antigenes de la phase 2 sont tres
immunogenes et provoquent une réponse immune rapide (figure 2). Les
anticorps anti-phase 2, IgM puis 1gG sont détectables 4 a 7 jours apres les
premiers symptomes. Il n'y a pas d'lgG antiphase 1 dans l'infection aigué
(figure 2).

Figure 2: Développement des anticorps anti-C. burnetii phases 1 et 2 au cours de la fiévre Q

Coxiella burnetii et la PCR

Au cours de I'épidémie de fievre Q qui a frappé les Pays-Bas de 2007-
2010 affectant plus de 4'000 personnes [2], les chercheurs ont eu
I'opportunité de développer de nouveaux outils de diagnostic, en particulier
des PCR et de comparer leur performance. Celle que nous avons adoptée
dans notre laboratoire est tirée d’'une de ces publications [3]. Cette PCR C.
burnetii cible un géne qui est répété 20-100 fois par bactérie, ce qui lui
confere une excellente sensibilité. Elle est également tres spécifique.
L’évaluation de la PCR dans le sérum ou le plasma, sur une bonne série
de cas de séroconversion a démontré que dés I'apparition des anticorps
IgG, la PCR se négative. Par contre dans l'infection chronique, la PCR est
de nouveau positive, malgré la présence de taux élevés d'anticorps IgG
contre les 2 phases de C. burnetii. La PCR est aussi applicable sur
biopsies de tissus, d'organes ou tout autre matériel biologique liquide ou
solide.

Diagnostic de la fievre Q aigué

Le diagnostic de fievre Q aigué peut étre retenu si I'on observe une
séroconversion ou si les IgM sont > 40 I/DIL et les IgG > 160 I/DIL. Il n'y a
pas d'lgG antiphase 1 dans l'infection aigué. Le diagnostic est aussi posé
sila PCR est positive et la sérologie négative.

Diagnostic de la fievre Q chronique

Des anticorps 1gG anti-C. burnetii phase 1 >2'560 I/DIL sont indicatifs
d’'une infection chronique. lls sont souvent accompagnés IgA antiphase 1
et/ou 2. La PCR a sa place pour confirmer une infection chronique, surtout
dans les cas de sérologie limite (1'280-5'120 I/DIL).

Tarifs
« Sérologie fievre Q aigué (positions 3408.00 + 3409.00) pts 89.00
« Sérologie fievre Q chronique (positions 3405.00

+ 3406.00 + 3407.00 + 3408.00 + 3409.00 + 3410.00) pts 272.00
* PCR C. burnetii (position 3379.00) pts 180.00
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