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Coxiella burnetii, agent de la fievre Q

Samira Boarbi, David Fretin et Marcella Mori

Résumé : La fievre Q est une zoonose de répartition mondiale excepté la Nouvelle-Zélande. Elle est due a une
bactérie intracellulaire : Coxiella burnetii. Cette infection passe souvent inapercue car la manifestation principale de
la forme aigué de la maladie est un syndrome pseudogrippal spontanément résolutif. C’est I’épidémie qui a eu lieu
aux Pays-Bas qui a attiré I’attention sur cette maladie qui était moins étudiée auparavant. Cette synthése résume
la description de la bactérie (taxonomie, cycle intracellulaire et génomique) mais également la maladie (descrip-
tion, diagnostic, pathogénie et épidémiologie). Enfin, la vaccination de I’humain et des animaux est également
analysée.

Mots-clés : Coxiella burnetii, fievre Q, épidémiologie, description, génomique.

Abstract: Q fever is a zoonosis of worldwide distribution with the exception of New Zealand. It is caused by an
intracellular bacterium, Coxiella burnetii. The disease often goes underdiagnosed because the main manifestation
of its acute form is a general selfllimiting flu-like syndrome. The Dutch epidemics renewed attention to this
disease, which was less considered before. This review summarizes the description of C. burnetii (taxonomy,
intracellular cycle, and genome) and Q fever disease (description, diagnosis, epidemiology, and pathogenesis).
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Finally, vaccination in humans and animals is also considered.
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Historique

La fiévre Q fut décrite pour la premiére fois par le
Dr Edward Derrick en 1937 apres la survenue en aofit
1935 de maladies fébriles parmi des travailleurs d’abattoirs
dans le Queensland en Australie (revu par Derrick 1983). 11
nomma d’ailleurs cette maladie « Q fever » en référence a la
premiere lettre du mot anglais « query » signifiant « ques-
tion ». Le Dr Derrick inocula des cobayes avec de I'urine
ou du sang de patients atteints de fiévre Q et les cobayes
développerent de la fievre. Cependant, il fut incapable
d’isoler I’agent responsable de cette fiévre et envoya un
broyat de foie d’un cobaye infecté au Dr Frank Macfarlane
Burnet a Melbourne. Accompagné du Dr Mavis Freeman, ils
furent capables d’isoler ’organisme qui « semblait étre une
rickettsie » et ’'appelérent Rickettsia burnetii (revu par Burnet
et Freeman 1983).

Aux Etats-Unis, durant la méme période, les Drs Herald
Cox et Gordon Davis découvrirent la méme bactérie en
étudiant les tiques, vecteurs potentiels de la fiévre des
montagnes Rocheuses et de la tularémie dans le Mon-
tana. Le docteur Davis fit développer une maladie
fébrile qui ne ressemblait pas a la fievre des montag-
nes Rocheuses a des cobayes en les infestant avec des
tiques sauvages. En référence au lieu de provenance des

tiques, cette maladie fut nommée fievre de « Nine Mile »
et la souche bactérienne de référence est également
nommée « Nine Mile ». En mai 1938, le Dr Rolla Dyer,
directeur de I'Institut National de Santé, rendit visite au
Dr Cox dans le Montana pour voir les « Rickettsiae », nom-
meées Rickettsia diasporica, qu’il avait cultivées en ceufs
embryonnés (Wentworth 1955). Dix jours plus tard, il
devint malade avec des douleurs rétro-orbitaires, de la
fievre, des frissons et des sueurs. L’'injection de son sang
a des cobayes les rendit fébriles. Il s’agissait de la pre-
miére infection accidentelle de personnel de laboratoire
par la fievre Q (Marrie 1990). Ainsi, aux Etats-Unis, un
microorganisme infectieux avait été découvert mais la
maladie qu’il causait était inconnue. Alors qu’en Aus-
tralie, une nouvelle maladie était identifiée mais avec
une étiologie inconnue. Il fut rapidement déterminé que
I’agent causal était le méme en Australie et aux Etats-
Unis. En hommage aux découvreurs, cet agent infec-
tieux fut nommé Coxiella burnetii (Marrie 1990). En
1955, Kaplan et Bertagna ont rapporté I'existence de la
fievre Q dans 51 pays des 5 continents, principalement
chez les bovins, moutons, chevres, et les humains (Kaplan
et Bertagna 1955). Actuellement, C. burnetii a une distri-
bution mondiale, excepté la Nouvelle-Zélande (Maurin et
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Raoult 1999) et probablement la Polynésie francaise
(Musso et al. 2014).

La bactérie

L’agent de la fievre Q partage de nombreuses proprié-
tés physiologiques avec les Rickettsies (non cultivable
sur milieu axénique, isolé a partir de tiques, petite taille,
intracellulaire strict), ce qui explique son classement
dans la famille des Rickettsiaceae, ordre des Rickettsiales. Au
regard des méthodes de biologie moléculaire, cette clas-
sification a été revisitée. Des études phylogénétiques ba-
sées sur l’analyse de I’ARN ribosomal 16S placent la
bactérie dans I’ordre des Legionellales, dans le groupe des
Gammaproteobacteria (Stein et al. 1993). Sa classification
actuelle est donc la suivante : C. burnetii faisant partie du
genre Coxiella est placée dans le domaine des Bacteria, le
phylum des Proteobacteria, la classe des Gammaproteobacteria,
I’ordre des Legionellales et la famille des Coxiellaceae
(Seshadri et al. 2003; Arricau-Bouvery et Rodolakis 2005).
En plus de C. burnetii, le genre Coxiella comprend d’autres
membres a savoir C. cheraxi (Tan et Owens 2000) et des
organismes semblables a Coxiella identifiés chez les oi-
seaux et des espeéces non vertébrées, notamment les
tiques (Duron et al. 2015).

Au sein de l'espéce burnetii, différentes études sug-
gerent ’hypothése qu’il pourrait y avoir des sous-types
différents selon I'hote (hypothese de spécificité d’hote).
Celle-ci est supportée par le typage moléculaire de la
bactérie et I’épidémiologie de la maladie (Leroy et al.
2011; Astobiza et al. 2012b; Santos et al. 2012; Tilburg
et al. 2012; Mahamat et al. 2013; Mori et al. 2013;
Pearson et al. 2014; Sulyok et al. 2014; Pinero et al. 2015).
Le critére du seuil de 70 % d’hybridation entre les ADN de
2 bactéries pour faire partie de la méme espece ainsi que
les caractéristiques phénotypiques restent a étre vérifiés
(Thompson et al. 2013).

La transmission facile par aérosol, la faible dose infec-
tante et la stabilité environnementale ont conduit a la
classification de C. burnetii comme agent de bioterror-
isme de catégorie B par le Centre pour le contrdle et la
prévention des maladies (Center for Disease Control and
Prevention, CDC) (CDC 2013). Cependant, cette classifica-
tion pourrait étre contestée compte tenu de sa difficulté
de culture et de sa rare transmission interhumaine.

Différenciation cellulaire

Coxiella burnetii est une petite bactérie intracellulaire
(0,2 a 2 pm), pléomorphe, dont la paroi est semblable a
celle des bactéries Gram négatives (Fournier et al. 1998).
Les principales cellules cibles sont les macrophages (lym-
phe et ganglions lymphatiques, rate, foie, poumons...),
les monocytes circulant du sang (Baca et Paretsky 1983) et
les trophoblastes (Ben Amara et al. 2010). Son existence
dans des amibes libres a également été décrite (La Scola
et Raoult 2001; Amitai et al. 2010) ainsi que sa persistance
dans les adipocytes murins (Bechah et al. 2014). La divi-
sion de C. burnetii est complexe et caractérisée par la

103

présence de 2 formes morphologiques correspondant a
différentes phases de développement :

-Les variants de petite taille (en anglais « small cell
variant »), mesurent de 0,2 a 0,5 wm, et sont denses en
microscopie électronique. Ce sont les formes capables de
résister dans ’environnement (agents chimiques désin-
fectants, pH, température, dessiccation, pression osmo-
tique) et ils sont métaboliquement peu actifs (Heinzen
et al. 1999). Sous cette forme, C. burnetii peut survivre au
moins 2 ans a -20 °C (McCaul et Williams 1981), au moins
7 jours dans l'eau ou le lait a température ambiante
(Babudieri et Moscovici 1950), 150 jours dans le sol
(Welsh et al. 1959) et plusieurs années dans la poussiere
(Tissot-Dupont et al. 2004; van Woerden et al. 2004).

-Les variants de grande taille, (en anglais « large cell
variant »), sont représentés par de grosses cellules de
forme allongée, mesurant de 0,7 a 2 pm, polymorphes,
peu denses et exclusivement intracellulaires, métaboli-
quement trés actifs mais tres fragiles dans le milieu ex-
tracellulaire (McCaul et Williams 1981).

En plus des différentes formes cellulaires, C. burnetii
présente une variation antigénique similaire aux varia-
tions lisses-rugueuses (« smooth-rough ») des entérobac-
téries.

Variation de phase

Coxiella burnetii, comme les entérobactéries, peut faire
varier la structure de son lipopolysaccharide (LPS), la
phase I, virulente, présente un LPS lisse et la phase II,
moins virulente, présente un LPS rugueux (Vishwanath
et Hackstadt 1988). Contrairement aux entérobactéries,
cette variation de phase n’est pas réversible. Par ailleurs,
sion injecte une population mixte de C. burnetii phase I et
phase II a un héte immunocompétent (modéle animal),
les bactéries en phase II, incapables d’infecter les cel-
lules, sont éliminées. Ce qui laisse une population ho-
mogene de bactéries en phase I (Narasaki et Toman 2012).
A T’état naturel, lorsque la bactérie est isolée a partir de
prélévements chez les animaux ou les humains, C. burnetii
exprime un antigéne LPS de phase I. Des anticorps contre
le LPS de phase II sont également induits lors d’une in-
fection. La raison pour laquelle ces types d’anticorps sont
aussi produits en grosse quantité est encore inconnue.
Cette variation antigénique est importante en sérolo-
gie et vient en support au diagnostic pour la différencia-
tion entre fievres Q aigué et chronique chez I’humain
(Million et al. 2009; Kampschreur et al. 2015).

Dans la phase I, la bactérie synthétise un LPS qui
contient, dans sa chaine O-spécifique des sucres carac-
téristiques (D-mannose) de cette structure bactérienne
mais également des sucres spécifiques : le virenose (Vir,
6-deoxy-3-C-methyl-p-gulose) et le dihydroxystreptose (Strep,
3-C-(hydroxymethyl)-i-lyxose) (fig. 1). D’aprés ’analyse des
liens glycosidiques, il est prédit que les Vir, Strep et
p-mannose (Man) soient localisés en position terminale
de la chaine O-spécifique du LPS I (Narasaki et Toman
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Fig. 1. Représentation schématique de I’arrangement structural des résidus de sucres dans le lipopolysaccharide (LPS) en
phase I (adapté de Narasaki et Toman 2012). GalNAc, N-acétyl-p-galactosamine; GIcNAc, N-acétyl-p-glucosamine; Glc, p-glucose;
Hep, p-glycéro-p-manno-heptose; Kdo, acide 2-kéto-3-déoxyoctulonique; Man, p-mannose; Strep, dihydroxystreptose
(3-C-(hydroxymethyl)--lyxose); et Vir, virénose (6-deoxy-3-C-methyl-p-gulose). Les sucres en gras sont les plus fréquents dans la

chaine O-spécifique.

Vir, Strep, Man, Glc, Man, e
GlcNAc, GalNAc | | Man, Hep H ten, Kdo]—[LlpldeA}

Noyau externe

Chaine O-spécifique
(Antigéne-0)

2012). Ces 2 sucres n’ont pas été retrouvés dans le LPS
d’autres bactéries et sont considérés comme des biomar-
queurs uniques de C. burnetii (Palkovicova et al. 2009).

Dans la phase II, le LPS tronqué ne contient pas les
sucres de chaine O-spécifique. L’analyse du LPS II a
démontré la présence de 3 résidus Kdo (acide 2-kéto-
3-déoxyoctulonique) avec un arrangement structural
similaire a celui présent dans le LPS de la plupart des
entérobactéries (Toman et Skultety 1994). La transition
de la phase I a la phase II est souvent associée a une large
délétion chromosomique contenant des génes prédits
comme impliqués dans la biosynthese du LPS (Thompson
et al. 2003). En effet, la comparaison des génomes des
souches Nine Mile phase I RSA493 (NMI) et Nine Mile
phase II RSA493 (NMII) confirme que la seule différence
majeure entre les 2 clones est la délétion de 20 ORF (cad-
res de lecture ouverts) associés a la production du LPS
(Beare et al. 2006). Ceci indique que la perte de virulence
est associée a un LPS plus court et non a un défaut de
production d’autres facteurs de virulence. Il est intéres-
sant de noter que le clone variant « crazy » RSA514 (NMC),
qui produit un LPS de longueur intermédiaire, présente
une délétion un peu plus grande que celle du clone NMII,
dont le LPS est réduit, suggérant que d’autres mutations
ponctuelles présentes dans d’autres régions pourraient
étre responsables de la réduction de la taille du LPS ob-
servée pour le clone NMII (Beare et al. 2006). De plus,
I'isolat australien QD (Au) qui posséde un LPS en phase II,
ne présente pas les délétions habituelles, ce qui indique
que la compréhension de la biosynthése du LPS chez
C. burnetii est encore incompléte (Thompson et al. 2003;
Beare et al. 2006).

Cycle intracellulaire et facteurs de virulence
Lors de I'infection (fig. 2A), C. burnetii se lie aux mac-

rophages par les o 5 intégrines, ce qui déclenche la

Noyau interne

Région du noyau

phagocytose de la bactérie par un mécanisme actine-
dépendant (Baca et al. 1993). La bactérie va ensuite
détourner la phagocytose a son profit. La vacuole conten-
ant des Coxiella (VCC) naissante acquiert la GTPase RAB5
dés 5 min apres internalisation. Cette GTPase stimule la
fusion de la VCC avec les endosomes précoces, résultant
en une acidification jusqu’a un pH ~5,4 et I’acquisition
de la protéine marqueur endosomal précoce, EEA1; ce
qui est caractéristique d’un développement phagosomal
normal. Néanmoins, contrairement aux phagosomes, la
VCC acquiert aussi les marqueurs autophagosomaux
LC3 (microtubule-associated protein light-chain 3). La
maturation de la VCC lui fait perdre RAB5 et EEA1 et
acquérir la GTPase RAB7 ainsi que la glycoprotéine mem-
branaire associée au lysosome, LAMP1, 40 a 60 min
apres l'internalisation. Il en résulte une acidification
jusqu’a un pH de 5. Ces phénomenes sont également
caractéristiques d’'un développement phagosomal nor-
mal. Deux heures apreés internalisation, les enzymes
lysosomales, incluant la cathepsine D, commencent a
s’accumuler dans la VCC et le pH baisse encore jusqu’a
environ 4,5. Ce processus est significativement retardé
par rapport a I’acquisition phagolysosomale normale de
la cathepsine D. Le délai dans le développement de la
VCC semblerait permettre la conversion des variants de
petite taille en variants de grande taille. De 8 h a
2 jours apres l'internalisation, la VCC s’élargit pour oc-
cuper un espace de plus en plus important dans le cyto-
plasme de la cellule hote. Ce processus est dépendant de
la synthése de protéines par la bactérie et implique le
recrutement de la GTPase RHO et RAB1B a la membrane
de la VCC. La GTPase RHO est vraisemblablement impli-
quée dans la maintenance de cette large vacuole, alors
que le recrutement de RAB1B en provenance du réticu-
lum endoplasmique semble faciliter ’acquisition de
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Fig. 2. (A) Représentation schématique du cycle intracellulaire de Coxiella burnetii et (B) photographie au microscope inversé
en contraste de phase d’une cellule Vero infectée par C. burnetii. VCC, vacuole contenant des Coxiella; VGT, variant grande

taille; VPT, variant petite taille.

C. burnetii
Phase |

A

VCC naissante

Macrophage

vcC
~pH 4.5

Surface de I'image: 54pmX40um

membranes supplémentaires pour créer cette VCC spa-
cieuse (van Schaik et al. 2013) (fig. 2A). Celle-ci est ob-
servée lors de la photographie de cellules Vero infectées
en boite de culture au microscope inversée en contraste
de phase (fig. 2B, CODA-CERVA).

La culture de C. burnetii est délicate, elle ne pouvait se
réaliser que sur lignée cellulaire, ceufs embryonnés ou
dans des souris jusqu’a ce qu'une culture axénique soit
développée par Omsland et ses collaborateurs (Omsland
et al. 2009; Omsland et Heinzen 2011). Le développement
de ce milieu axénique a permis de mieux identifier les
facteurs de virulence de C. burnetii. Initialement, le
séquencage du génome de C. burnetii a révélé la présence

de geénes encodant les composants du systéeme de sécré-
tion de type IV (T4SS) relié au systeme Dot/Icm (« defect in
organelle trafficking/intracellular multiplication ») de
Legionella pneumophila (Seshadri et al. 2003). Récemment,
il fut démontré que le systeme Dotl/Icm est indispens-
able pour la survie de Coxiella dans les cellules hotes
(Beare et al. 2011; Carey et al. 2011) et particuliérement en
la protégeant de ’apoptose (Beare et al. 2011). En effet,
un des candidats effecteurs, AnkG a une action anti-
apoptotique probablement en se liant a la protéine mi-
tochondriale pro-apoptotique p32 de I’hote (Luhrmann
et al. 2010). Toutefois, on ignore si AnkG est, seul, suff-
isant pour inhiber I’apoptose ou si des protéines effectri-

< Publié par NRC Research Press


http://www.nrcresearchpress.com/action/showImage?doi=10.1139/cjm-2015-0551&iName=master.img-001.jpg&w=311&h=473

Can. J. Microbiol. Downloaded from www.nrcresearchpress.com by 193.190.199.20 on 10/20/17
For personal use only.

106

ces supplémentaires sont nécessaires (Broederdorf et Voth
2011). Récemment, 2 autres protéines anti-apoptotiques
ont été identifiées. Il s’agit des protéines effectrices T4SS
CaeA et CaeB (C. burnetii « anti-apoptotic effector ») qui
inhibent I’apoptose de la cellule hote et donc la survie de
C. burnetii. CaeB bloque I’apoptose trés efficacement,
alors que l'activité anti-apoptotique de CaeA est plus
faible (Klingenbeck et al. 2013). Du c6té de I'hdte, un
large criblage génomique a été réalisé et a permis de
confirmer les déterminants requis pour la croissance
intracellulaire de C. burnetii, notamment les GTPases
(McDonough et al. 2013). En plus des facteurs de viru-
lence, il semble exister des facteurs de non-virulence. En
effet, en Guyane francaise, I’analyse génomique compar-
ative de la souche virulente Cb175 par rapport a la souche
Nine Mile a montré une délétion d’'un fragment de
6105 pb. Celui-ci correspond a la région de 1’opéron
hlyCABD du systéme de sécrétion type I (T1SS). La virulence
de cette souche pourrait donc étre liée a une réduction gé-
nomique (D’Amato et al. 2015).

Génomique

Ces derniéres années ont vu se développer les séquen-
cages des génomes de différentes souches de Coxiella et
les méthodes de typage moléculaire de la bactérie.

Séquencage de génomes

En 2003, 1la premiére séquence génomique compléte a
été obtenue pour la souche de référence, Nine Mile RSA
493. Cette souche a été isolée de tiques dans le Montana
en 1935 et son génome est composé de 1995 275 paires de
bases (Seshadri et al. 2003). En 2007, le génome de la
souche Henzerling RSA 331, isolée du sang d’un patient
infecté dans le nord de I'Italie en 1945, a été séquencé par
le centre « J. Craig Venter Institute » (CVI 2007).

Ensuite, 3 autres souches ont été séquencées, il s’agit
des isolats « K » et « G » d’endocardites humaines chro-
niques et de I'isolat « Dugway » de rongeurs, naturelle-
ment atténué (Beare et al. 2009). Le séquencage de
I’ARN 16S de 6 isolats provenant de différentes zones
géographiques a indiqué que ces souches sont tres
proches (99 %), ce qui révele une certaine homogénéité
phylogénétique de I'espece C. burnetii (Stein et al. 1993).

Le nombre élevé de pseudogenes prédits (83 dans le
génome de la souche Nine Mile) suggere une phase de
réduction dans I’évolution du génome de C. burnetii, ce
qui est une caractéristique des bactéries intracellulaires.
Par contre, contrairement aux autres bactéries intracel-
lulaires, le génome de C. burnetii contient de nombreux
éléments de séquences d’insertion (IS) (32 dans le gé-
nome de la souche Nine Mile), indiquant une certaine
plasticité du génome. Le mode de vie intracellulaire de
Coxiella semble résulter d'une adaptation relativement
récente (Seshadri et al. 2003). La comparaison de gé-
nomes a ainsi révélé un grand nombre de polymor-
phismes d’un seul nucléotide (SNP) évolutifs stables
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(11 386) qui peuvent étre utilisés pour consolider son ar-
bre phylogénétique (Pearson et al. 2013).

Fin 2013, 13 génomes de C. burnetii étaient disponibles.
Parmi ceux-ci on compte le génome du clone Z3055 1ié a
I’épidémie des Pays-Bas qui a ensuite été complétement
séquencé (D’Amato et al. 2014c). Karlsson et collabora-
teurs ont séquencé 8 génomes supplémentaires (Karlsson
et al. 2014) dont la souche Namibia, isolée en 1991 d’un
avortement caprin en Namibie, qui a également été
completement séquencée (Walter et al. 2014a). Plus
récemment, 6 isolats de ruminants d’origine euro-
péenne (Sidi-Boumedine et al. 2014), la souche australi-
enne AuQO1 (Arandale) (Walter et al. 2014b), la souche
Dog Utad isolée de chien (D’Amato et al. 2014a), la souche
Cb196 isolée d’endocardite en Arabie Saoudite (D’Amato
et al. 2014b), un isolat humain NL-Limburg provenant de
I’épidémie des Pays-Bas (Hammerl et al. 2015) et la souche
Cb175 isolée en Guyane francaise (D’Amato et al. 2015)
ont également été séquencés. Ainsi, le nombre total de
génomes de C. burnetii séquencés s’éleve a 32, dont seule-
ment 8 sont complétement séquencés.

Plasmides
Dans certains isolats, un plasmide de 33 a 42 kb (en

fonction du plasmide considéré) peut étre observé, mais
sa fonction est peu connue (Maurin et Raoult 1999). Qua-
tre types de plasmides ont été décrits : QpH1, QpRS,
QpDG et QpDV, ainsi qu'un plasmide sans dénomina-
tion dans un isolat de C. burnetii de Chine (Thiele et al.
1994; Willems et al. 1997; Lautenschlager et al. 2000;
Jager et al. 2002). Les souches Scurry ne possédant pas de
plasmide ont une séquence conservée de 16 kb, sem-
blable au plasmide, intégrée dans leur chromosome. La
présence de cette séquence conservée dans toutes les
souches analysées suggere que cette séquence plasmid-
ique est une partie essentielle du génome (Mallavia 1991).

Initialement, les souches de C. burnetii ayant un type de
plasmide spécifique étaient associées au développement
de la forme aigué (Q pH1) ou de la forme chronique de la
fievre Q (QpRS) chez I’'humain (Samuel et al. 1985).
Cependant, une étude ultérieure révéla la présence des
plasmides QpH1 ou QpRS dans des isolats de fievre Q
chronique, ce qui démontre que le type de plasmide n’est
pas un prédicteur fiable de la présentation de la maladie
(Thiele et Willems 1994). Les résultats d’'une étude de
Voth et collaborateurs suggeérent que la séquence plas-
midique conservée de C. burnetii code pour les substrats
du systéme de sécrétion T4SS qui jouent un réle impor-
tant dans la subversion des fonctions des cellules hotes
infectées. Ce qui fournit une explication plausible a la
maintenance absolue des génes plasmidiques chez ce
pathogeéne (Voth et al. 2011). Les effecteurs du T4SS sont
encodés par les plasmides Q pH1, QpRS et QpDG qui ont
été respectivement isolés de fievres Q aigués, de fievres Q
chroniques et d’isolats sévérement atténués (Maturana
et al. 2013).
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Nombre Nombre
Méthodes de Index d’isolats de
génotypage Principe HGDI  testés groupes  Référence(s)
Séquencage du gene comi Analyse des différences dans la ND 21 4 Zhang et al. 1997
séquence du geéne encodant Com1
Séquencage du gene rpoB Analyse des différences dans la ND ND ND Mollet et al. 1998
séquence encodant RpoB
Séquencage des génes Analyse des différences dans la ND 27 coml:5; Sekeyova et al. 1999
coml et mucZ séquence Com1 et MucZ mucZ : 4
Séquencage du gene icd Analyse des différences dans la ND 19 3 Nguyen et Hirai 1999
séquence encodant I'Icd
RAPD Comparaison de la taille des produits 0,9 ND ND Rustscheff et al. 2000
d’amplification d’ADN polymorphe
MST Variation de séquences dans de courtes 0,93 173 30 Glazunova et al. 2005
régions intergéniques du génome
MLVA Détermination par PCR du nombre de 0,99 42 36 Svraka et al. 2006;
répétitions en tandem de motifs Arricau-Bouvery et al.
séquentiels d’ADN répétés 2006
Micro-array ADN Comparaison de génomes complets 0,71 24 7 Beare et al. 2006
Typage par différenciation = Amplification et séquencage de la 0,73 14 5 Denison et al. 2007
PCR de la transposase transposase de I'IS1111
codé sur I'IS1111
SNP* Variation d’un seul nucléotide a une 0,74 28 9 Huijsmans et al. 2011

position précise du génome

Nota : HGDI, index de diversité de Hunter et Gaston (Hunter and Gaston 1988); ND, non disponible; RAPD, amplification aléatoire d’ADN
polymorphe; MST, séquencage de multiples régions intergéniques; MLVA, analyses de plusieurs loci VNTR, répétition en tandem polymorphe;

micro-array ADN, génotypage par puce a ADN; PCR, réaction en chaine de la polymérase; SNP, polymorphisme d’un seul nucléotide.
*Cette méthode a été développée dans les conditions locales de I’épidémie aux Pays-Bas.

Typage moléculaire
Les méthodes de génotypage sont importantes pour

distinguer les isolats de C. burnetii. La différenciation
entre souches et l'utilisation de marqueurs épidémi-
ologiques sont la base de I’épidémiologie moléculaire
permettant I'identification des sources des épidémies de
fievre Q (Arricau-Bouvery et al. 2006). Cependant, les
travaux moléculaires sur C. burnetii ont été ralentis dans
le passé par sa culture fastidieuse. Actuellement, aucune
méthode n’est reconnue au niveau international comme
méthode de référence (Sidi-Boumedine et Rousset 2011).
Cependant, les analyses de plusieurs loci VNTR, répé-
tition en tandem polymorphe (MLVA) et le séquencage de
multiples régions intergéniques (MST) sont considérées
comme les méthodes les plus discriminantes. De plus,
des bases de données ont été établies : http://mlva.u-
psud.fr/MLVAnet/ pour le MLVA et http:/[ifr48.timone.
univ-mrs.fr pour le MST (OIE 2015).

Un index numérique permettant d’apprécier le pou-
voir discriminant d’un systéme de typage donné a été
proposé (Hunter et Gaston 1988). Cet index de diversité
de Hunter-Gaston (HGDI) est basé sur la probabilité que
2 souches non apparentées échantillonnées a partir d'une
méme population soient placées dans des groupes de
typages différents. Ainsi, plus 'index est élevé plus le sys-
teme de typage est efficace et un HGDI > 0,90 est souhai-
table pour pouvoir interpréter les résultats de typage
avec certitude (Hunter et Gaston 1988). Malgré son im-
portance, ce pouvoir discriminant n’est cependant pas

systématiquement évalué. Un apercu des principales
techniques de génotypage publiées est présenté dans le
tableau 1.

La méthode polymorphisme de longueur de fragments
de restriction (RFLP) (HGDI = 0,86) basée sur I’analyse des
différences de tailles des fragments apres digestion com-
plete de ’ADN génomique est généralement abandon-
née (Jager et al. 1998). D’autres analyses phylogénétiques
ou différentielles ont été réalisées par séquencage de
geénes spécifiques incluant rpoB et coml/mucZ mais avec
un faible pouvoir discriminant (Mollet et al. 1998; Nguyen
et Hirai 1999; Sekeyova et al. 1999). Par contre en utilisant
la séquence du géne com1 seul, les isolats peuvent étre
séparés en groupes aigu et chronique (Zhang et al. 1997).
Le séquencage des genes icd de 19 isolats de C. burnetii
révéle une séparation en 3 groupes qui correspondent au
groupement génotypique décrit avec la RFLP (Nguyen et
Hirai 1999).

Toutes ces méthodes de typage (RFLP, electrophorése
sur gel en champ pulsé et séquencage de genes spécifiques)
comportent des problémes de reproductibilité inter- et
intra-laboratoire et le développement d’autres méthodes,
plus rapides et fiables, reste donc un objectif important.

La méthode « RAPD » (HGDI = 0,9), basée sur
I’amplification aléatoire d’ADN polymorphe et I’'analyse
par électrophorése des fragments amplifiés, a été utilisée
avec succes bien que tres peu de souches de C. burnetii
aient été testées (tableau 1).
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Grace a la disponibilité des génomes complétement
séquencés, le MST et le MLVA ont augmenté le pouvoir
discriminant par rapport aux techniques précédentes.

Le « MST », basé sur le séquencage de multiples régions
intergéniques (HGDI = 0,93), identifie 10 espaces inter-
géniques de nature variable, qui ont ainsi été séquencés
pour séparer 173 isolats en 30 types de séquences dif-
férents (Glazunova et al. 2005) (tableau 1).

La méthode « MLVA » est basée sur la présence de
séquences d’ADN répétées retrouvées dans le génome
de toutes les espéces de bactéries. La combinaison de
17 marqueurs permet d’obtenir un HGDI de 0,99
(Arricau-Bouvery et al. 2006; Svraka et al. 2006; Roest
et al. 2011;) (tableau 1). La méthode de typage MLVA
(HGDI > 0,90) est un outil utile de typage pour C. burnetii
car elle est plus discriminante que le typage MST (Svraka
et al. 2006; Chmielewski et al. 2009; Roest et al. 2013a).

Le génotypage par puces a ADN (« micro-array ADN »,
HGDI = 0,71) est basé sur I'’hybridation du génome a une
puce a ADN contenant tous les ORF de la souche Nine
Mile I de référence. Ainsi, 24 isolats ont pu étre classifiés
en 7 groupes distincts (Beare et al. 2006).

Le typage par différenciation au moyen de réaction
en chaine de la polymérase (PCR) de la transposase
codé sur I'IS1111 (HGDI = 0,73) de 14 isolats de C. burnetii
a permis la séparation des souches dans les groupes I a
V, confirmant les groupements originaux (Denison
et al. 2007) (tableau 1).

Aux Pays-Bas, un nouveau test de génotypage des
SNP (HGDI = 0,74) par PCR en temps réel a été dével-
oppé suite a I’épidémie (Huijsmans et al. 2011). Un
groupe de 10 SNP, 7 situés dans des génes monocopies
et 3 dans des séquences d’insertion, a permis la répar-
tition de 28 souches de C. burnetii en 9 génotypes SNP.
Bien que le pouvoir discriminant soit moyen (HGDI =
0,74), cette méthode a été utile pour établir un lien épi-
démiologique de I’animal a ’humain lors de I’épidémie
néerlandaise de fiévre Q. Elle a également permis de
différencier la souche vaccinale (Nine Mile) de 1la
souche de terrain (CbNLO1) dans le lait aprés vaccination
(Hermans et al. 2011). Les avantages du SNP par rapport
au MLVA sont qu’il ne requiert pas d’équipement de
séquencage coliteux, qu’il est rapide et qu’il peut étre
directement appliqué a des échantillons de terrain.

La maladie
La maladie chez I’humain
Les réservoirs

L’humain se contamine essentiellement par voie
aérienne, par inhalation d’aérosols au contact de
mammiféres nouveau-nés, de placentas ou de laines
contaminées. Coxiella burnetii peut infecter de nom-
breux hdtes mammiféres domestiques (bovins, ovins,
caprins, chevaux, chameaux, chiens, chats, lapins) et
sauvages (cervidés, ours, renards, marsupiaux, rongeurs),
les mammiféres marins, mais également les oiseaux
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ainsi que les arthropodes, en particulier les tiques (Cutler
et al. 2007). Les élevages de ruminants domestiques sont
le plus souvent a ’origine des contaminations humaines,
et plus particulierement les petits ruminants (Bru et al.
2013). Ces derniéres années en Europe, 90 % des cas de
fieévre Q répertoriés ont eu comme source de contamina-
tion les produits de brebis et cheévres (tableau 2) (EFSA
Panel on Animal Health and Welfare 2010). Le personnel
des fermes, des abattoirs, de laboratoires, d’industries
lainieres ainsi que les vétérinaires sont particuliérement
exposés (Levy et Raoult 2000). Coxiella burnetii est excrétée
dans le placenta, les arriere-faix, les féces et le mucus
vaginal aussi bien lors d’avortements que lors de mises
bas normales. La bactérie est également excrétée dans le
lait (Guatteo et al. 2006; Roest 2013).

Drautres réservoirs ont également été proposés. Coxiella
burnetii a été isolée dans environ 40 espéces de tiques, et
la possible transmission a des humains a été rapportée
(Anderson et al. 2013). Les tiques peuvent répandre, par
leurs feces, de grandes quantités de C. burnetii qui peu-
vent contaminer la peau des animaux et (ou) a leur tour
étre inhalées par les humains ou les animaux (Babudieri
1959). La présence de C. burnetii a été détectée dans les
glandes salivaires de 3 espéces de tiques (Ixodes ovatus,
Ixodes persulcatus et Haemophysalis flava) au Japon (Qiu
et al. 2014). En Europe, par contre, sa détection est beau-
coup plus rare (Michelet et al. 2014). Aux Pays-Bas, la
prévalence de C. burnetii dans les tiques Ixodes ricinus
était <0,2 %, ce qui représente un risque de contamina-
tion trés faible (Sprong et al. 2012). Dans le sud de la
France, C. burnetii a été détectée dans des tiques prélevées
sur des oiseaux passereaux, des chiens, des chevaux, des
chats et des humains, mais leur role dans la transmission
n’a pas été investigué (Socolovschi et al. 2012). Le réle des
rats comme réservoir a également été investigué aux
Pays-Bas. L’ADN de C. burnetii a été détecté dans la rate de
4,9 % des rats bruns (Rattus norvegicus) et 3 % des rats noirs
(Rattus rattus). Ce qui ne représente pas un risque fréquent
de transmission, mais un maintien de I’agent pathogene
dans les fermes (Reusken et al. 2011). Les chiens et les
chats peuvent aussi étre infectés par C. burnetii et étre
associés avec des infections humaines dans les régions
rurales et urbaines (Porter et al. 2011). Ainsi, au Japon, les
chats sont considérés comme 1'un des plus importants
réservoirs de C. burnetii (Komiya et al. 2003). Il faudrait
des investigations plus poussées pour vérifier la trans-
mission inter-espece et exclure la circulation indépen-
dante de différentes souches spécifiques d’espéce comme
cela a déja été démontré chez les ruminants domestiques
(Roest et al. 2013b).

Des anticorps contre C. burnetii ont été détectés chez
les chevaux. Une séroprévalence moyenne de 15,8 % a été
calculée a partir des études publiées dans la littérature,
ce qui est comparable aux séroprévalences rapportées
dans d’autres especes, notamment les ruminants. Il faud-
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Tableau 2. Historique des principales épidémies humaines de fievre Q dans les pays européens (adapté d’EFSA 2010).

Année
Source la plus Nombre Test(s) de
Début Fin Pays probable de cas diagnostic Référence(s)
1987 1988 Italie Moutons 235 TFC et IFA Boschini et al. 1999
1990 1995 France Moutons 289 IFA Arricau-Bouvery et Rodolakis 2005
1992 Allemagne Moutons 80 TFC Schneider et al. 1993; Molle et al. 1995
1993 Bulgarie Chévres >1000 TFC Serbezov et al. 1999
1993  juin-nov. Italie Moutons 58 TFC et IFA Manfredi Selvaggi et al. 1996
1994 Allemagne Moutons >18 TFC Schulze et al. 1996
1996 France Moutons 29 IFA Arricau-Bouvery et Rodolakis 2005
1996 Allemagne Moutons 56 ELISA Lyytikainen et al. 1998
1997 Bosnie Moutons 26 Sérologie Arricau-Bouvery et Rodolakis 2005
1999 Allemagne Fumier de moutons 82 ND Arricau-Bouvery et Rodolakis 2005
2000 France Fumier de chévres 10 ND Arricau-Bouvery et Rodolakis 2005
2000 France Fumier de moutons 5 IFA Arricau-Bouvery et Rodolakis 2005
2002 France Moutons 88 IFA Arricau-Bouvery et Rodolakis 2005
2002  juill-sept. Royaume-Uni Paille 95 TFC van Woerden et al. 2004
2003 Allemagne Moutons 299 ELISA Porten et al. 2006
2003  janv.—févr. Italie Moutons et chévres 133 IFA Santoro et al. 2004; Starnini et al. 2005
2003  janv.-févr. Espagne ND 60 IFA Garcia-Clemente et al. 2007
2004 Bulgarie Moutons et chévres 220 IFA, TEC Panaiotov et al. 2009
2004 Croatie Moutons 14 TFC Medic et al. 2005
2004 Espagne Moutons et chévres 22 IFA de los Rios-Martin et al. 2006
2005 Allemagne Moutons 331 ELISA Gilsdorf et al. 2008
2005 2011 Pologne Bovins 279 IFA Chmielewski et Tylewska-Wierzbanowska
2013
2006 Royaume-Uni Moutons 110 IFA Wilson et al. 2009
2007 2011 Pays-Bas Chevres 4108 IFA van Loenhout et al. 2012
2007  avril Slovénie Moutons 35 IFA Grilc et al. 2007
2007  avril France Moutons 18 ND EFSA 2010
2008 janv.-mars Allemagne Moutons >46 ND EFSA 2010
2008 Allemagne Moutons >56 ND EFSA 2010
2009 Allemagne Moutons 5 ND Henning et al. 2009
2012 Suisse Moutons 14 IFA et rt-PCR  Bellini et al. 2014
2013  avr—juill.  Hongrie Moutons 70 IFA et it-PCR  Gyuranecz et al. 2014
2014  mai-juin France Moutons 45 IFA et rit-PCR  Agences Régionale de Santé 2014

Nota : TFC, test de fixation du complément; IFA, test d’'immunofluorescence indirecte; ND, non déterminé; rt-PCR, « real-time PCR ».

rait donc également tenir compte du réle possible du
cheval comme réservoir pour d’autres especes animales,
y compris ’humain (Marenzoni et al. 2013). Aux Pays-Bas,
la présence de la bactérie chez certains chiens et chevaux
indique que ces derniers devraient étre considérés comme
réservoirs de C. burnetii (Roest et al. 2013b). La susceptibilité
naturelle des porcs a été démontrée par la présence
d’anticorps contre C. burnetii dans leurs sérums (Marmion
et Stoker 1958). Cependant, le r6le joué par les porcs dans
I’épidémiologie de la fiévre Q reste inconnu (Hirai et To
1998). L’infection de chevreuils sauvages par C. burnetii a
également été démontrée aux Pays-Bas (Rijks et al. 2011).
La détection de ’ADN de C. burnetii dans la faune sauvage
a également été investiguée dans différents pays. Au
Japon, la présence de C. burnetii a été observée chez les
sangliers (Ejercito et al. 1993). Au Pays basque, ’'ADN de
C. burnetii a été détecté chez des chevreuils, des sangliers,
des lievres, des vautours et d’autres oiseaux sauvages
(Astobiza et al. 2011). Au Royaume-Uni, une étude a dé-
montré que les espéces sauvages peuvent représenter

des réservoirs importants pour le bétail et pour les hu-
mains (Meredith et al. 2015). Les hautes séroprévalences
et I’évidence d’infection systémique chez le lapin euro-
péen (Oryctolagus cuniculus) supportent son réle de réser-
voir pour C. burnetii (Gonzalez-Barrio et al. 2015b). Cependant,
des études épidémiologiques de typage moléculaire se-
raient nécessaires pour vérifier cette hypotheése.

La circulation de ’agent pathogéne parmi les espéces
sauvages assure le maintien de C. burnetii dans la nature,
alors que la transmission parmi les animaux domes-
tiques serait a I’origine de la plupart des contaminations
humaines et les tiques seraient des vecteurs communs a
chacun des cycles (Rousset et al. 2003).

Mode de contamination

La contamination se fait principalement par voie aé-
rienne et le potentiel infectieux de C. burnetii est trés
élevé. Une dose infectieuse de 1 a 10 bactéries a été esti-
mée a I'aide de modeles animaux apreés observation de la
réponse sérologique et (ou) de la fiévre, et (ou) de 1ésions au
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niveau des organes (La Scola et al. 1997). Ces valeurs ont
été observées lors d’infections par voie d’inoculation
intra-péritonéale, ce qui ne correspond pas aux condi-
tions naturelles. Des modéles d’infection par aérosol pour
comparer la virulence des souches ont également été mis
au point chez les souris (Stein et al. 2005) et les cobayes
(Russell-Lodrigue et al. 2006). Des expériences utilisant des
doses infectantes chez I’humain par voie aérienne ont été
menées par 'armée américaine. Cependant, ces doses
n’étaient pas exprimées en nombres de bactéries, mais en
dilutions successives au départ d’une suspension de
C. burnetii cultivée en ceufs embryonnés (Tigertt et al.
1961). Une étude plus récente chez ’humain rapporte la
dose de 1,18 bactéries pour 50 % d’infection par voie aé-
rienne (Brooke et al. 2013).

La propagation aérienne peut avoir lieu sur de longues
distances. A Briancon en France, une étude a rapporté le
role des hélicopteres dans la diffusion des aérosols a
proximité d’un abattoir (Carrieri et al. 2002). Différentes
enquétes épidémiologiques estiment la distance de dif-
fusion lors d’épidémies humaines : 400 m en Allemagne
(Gilsdorf et al. 2008), 5 km aux Pays-Bas (Schimmer et al.
2010; Hackert et al. 2012), 18 km au Royaume-Uni (Hawker
et al. 1998) et 40 km en France (Tissot-Dupont et al. 2004).
En France, ce sont le « Mistral » et la géographie des lieux
qui ont été propices a une diffusion sur une longue dis-
tance. Les bactéries peuvent aussi étre transportées par
I'intermédiaire d’autres voies que I'air comme I’épandage
de fumier par exemple (Berri et al. 2003; Hermans et al.
2014). D’autres facteurs, tels que la végétation et ’humidité
du sol, semblent également jouer un role important pourla
dispersion de la bactérie (van der Hoek et al. 2011a). Aux
Pays-Bas, une étude a démontré que le risque d’infection
était 30 fois plus important dans un rayon de 2 km autour
de la source d’infection, par rapport a un rayon de 5 km, au
cours d’'une épidémie, dans une région géographique sans
obstacle naturel et dans des conditions de faibles précipita-
tions et de vent important (Schimmer et al. 2010).

Il n’existe pas de preuves formelles d’une transmission
alimentaire. La consommation de lait cru infecté par
C. burnetii, bien qu’elle provoque des séroconversions,
n’a jamais été clairement associée a une maladie cli-
nique chez I’humain (Benson et al. 1963; Krumbiegel et
Wisniewski 1970; Angelakis et Raoult 2010). Une publica-
tion récente suggere une transmission par les produits lait-
iers, mais l'investigation décrite ne permet pas d’exclure
avec certitude une transmission aérienne (Signs et al. 2012).
L’analyse de produits laitiers en France a démontré la
présence de I’ADN de C. burnetii mais pas de bactéries
viables (Eldin et al. 2013). Les données actuellement dis-
ponibles suggerent donc que les risques de contamination
par la consommation de lait cru ou de produits a base de
lait cru (y compris le fromage) ne sont pas négligeables,
mais ils sont plus faibles par rapport a la transmission par
inhalation d’aérosols de produits de mise bas (Gale et al.
2015). D’autres sources alimentaires devraient étre consi-
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dérées. Ainsi, au Japon, C. burnetii a été mise en évidence
dans des ceufs du commerce et de la mayonnaise. Les bac-
téries se sont avérées infectieuses apres inoculation a la
souris (Tatsumi et al. 2006). Cependant, il est actuellement
considéré par ’Organisation mondiale de la santé animale
qu’il n’y a pas de preuve significative démontrant la trans-
mission par ingestion (OIE 2015).

Plusieurs autres modes de contamination humaine
trés minoritaires ont été évoqués : transmission inter-
humaine par transfusion sanguine, par inhalation
d’aérosols au cours d’accouchements de femmes infec-
tées, par voie transplacentaire responsable d’infections
congénitales, par voie sexuelle ou par piqiire de tiques
(Levy et Raoult 2000). Récemment, un cas de contamina-
tion suite a I'injection de cellules ovines (foetus et placenta)
dans le cadre d’une thérapie cellulaire a été rapporté
(Promed 2014).

Pathogénie

La fievre Q était une maladie négligée jusqu’il y a
peu. Elle est définie comme une zoonose ubiquitaire.
Aux Etats-Unis et dans la plupart des pays européens,
la fiévre Q est une maladie a déclaration obligatoire. Néan-
moins, cette maladie est sans doute souvent sous-
déclarée en raison de ses symptdémes communs et de sa
résolution spontanée dans la plupart des cas. On estime
qu’aprés une incubation de 10 a 17 jours, 40 % des per-
sonnes infectées développeront une fiévre Q aigué et
parmi les personnes infectées 1a 5 % évolueront vers une
forme chronique de la maladie (Million et al. 2009). Aprés
infection, 60 % des personnes resteront asymptomatiques.
On observera uniquement une séroconversion. Dans les
autres cas symptomatiques, on décrit un syndrome pseu-
dogrippal spontanément résolutif ou une hépatite ou une
pneumopathie ou une méningo-encéphalite et 5 % des pa-
tients symptomatiques sont hospitalisés. Un traitement
sera proposé lorsque le diagnostic est réalisé au moment de
la phase aigué symptomatique. Dans ces conditions, il est
recommandé de traiter la fievre Q aigué de I'adulte par de la
doxycycline 200 mgfjour pendant 2 a 3 semaines (Raoult
et al. 2000; Anderson et al. 2013).

La fievre Q deviendra chronique principalement chez
les patients a risque, et ce, méme plusieurs années apres
la primo-infection dans 1a 5 % des cas. La définition de la
fievre Q chronique a récemment été remise en cause. En
effet, en se basant uniquement sur la présence élevée
d’anticorps, beaucoup de cas ont été considérés comme
chroniques alors qu’il n’y avait aucune évidence clinique
d’infection (Million et Raoult 2015).

Les formes chroniques les plus sévéres sont ’endocardite,
I'infection d’anévrisme, l'infection de prothése vascu-
laire et des complications obstétricales sont possibles
chez les femmes enceintes (Carcopino et al. 2009). Aux
Pays-Bas, une étude chez les femmes enceintes présent-
ant des anticorps dirigés contre C. burnetii en début de
grossesse n’a pas montré de complications obstétricales
chez celles-ci (van der Hoek et al. 2011b). Une autre étude
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au Danemark suggere qu’il n’y aurait pas d’augmentation
des risques de complications obstétricales chez les femmes
ayant été exposées a C. burnetii (Nielsen et al. 2014).
Derniérement, Million et collaborateurs ont revu les
données présentes dans la littérature et déduit des aug-
mentations de mort-nés et malformations aprés une in-
fection par la fievre Q durant la grossesse (Million et al.
2014). L’effet de ’exposition a C. burnetii durant la gros-
sesse sur les risques de complications obstétricales reste
donc un sujet a clarifier.

Lors de I’épidémie aux Pays-Bas, la chirurgie valvulaire,
les prothéses vasculaires, ’anévrisme, l'insuffisance ré-
nale et un age plus avancé ont été identifiés comme
facteurs de risque pour le développement de la forme
chronique de la maladie (Kampschreur et al. 2012). Chez
15 % des patients, on observera également un syndrome
de fatigue chronique (Strauss et al. 2012). En absence de
traitement approprié des formes chroniques, la mor-
talité est supérieure a 60 %. La nature intracellulaire de la
bactérie rend le traitement antibiotique difficile. Une an-
tibiothérapie a long terme (jusqu’a 2 ans) basée sur I’hy-
droxychloroquine et la doxycycline est recommandée.
Notons néanmoins que des souches résistantes a la
doxycycline ont été mises en évidence (Rolain et al. 2005;
Rouli et al. 2012). Dans certains cas d’endocardite, la chirur-
gie cardiaque sera nécessaire (Raoult et al. 1999).

La maladie chez I’animal

L’infection est généralement enzootique et présente
chez les ovins, caprins et bovins (Arricau-Bouvery et
Rodolakis 2005). L’infection est trés majoritairement in-
apparente chez les ruminants. Lors d’expression cli-
nique, elle se manifeste principalement par des troubles
de la reproduction : avortement, métrite, nouveau-né ché-
tif et infertilité. Les caprins constituent 1’espece la plus
sensible a la fievre Q abortive. En effet, jusqu’a 90 % du
troupeau peut étre touché. Les vagues d’avortements ont
été rapportées chez les caprins et les ovins mais pas chez les
bovins. En effet, les bovins présentent des symptomes
moins clairs et, jusqu’a présent, les vagues d’avortements
ne sont pas bien documentées chez cette espéce. Des vari-
ations entre les souches de Coxiella, les techniques d’élevage
et le caractére saisonnier des mises bas chez les petits
ruminants pourraient étre la cause de cette différence
(Agerholm 2013; Saegerman et al. 2013).

A 1a suite de la mise bas, outre la charge bactérienne
du placenta qui est souvent trés élevée (Rousset et al.
2007), des bactéries seront excrétées dans le lait, les
matieres fécales, les sécrétions vaginales et dans les
urines. La durée de cette excrétion est variable selon
les espéces. Des mesures ont été réalisées lors d’infections
expérimentales. Dans le lait, elle peut étre de 13 mois
chez les bovins (Guatteo et al. 2006), de 52 jours chez les
chévres (Berri et al. 2005) et de 8 jours chez les brebis
(Berri et al. 2002). Dans les sécrétions vaginales, des bac-
téries seront trouvées chez la brebis jusqu’a 71 et 14 jours
chez la chévre (Berri et al. 2002) apres la mise bas. Les
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chevres peuvent étre infectées et excréter C. burnetii
durant 2 mises bas successives (Hatchette et al. 2003;
Berri et al. 2007). 11 est également important de noter
que, dans certains cas, la maladie au sein de 1’élevage
peut passer inapercue et se manifester par quelques
avortements sporadiques. Une étude récente de Roest et
ses collaborateurs a démontré que, chez la chévre gestante,
C. burnetii n’est pas excrétée avant la mise bas. L’excrétion
del’agent pathogéne ne se produit que lors de I'avortement
ou de la naissance d'un animal viable (Roest et al. 2012).

Un travail a rapporté I'isolement de bactéries viables a
partir du sperme de taureaux séropositifs (Kruszewska et
Tylewska-Wierzbanowska 1997). Le risque de transmis-
sion de C. burnetii lors du transfert d’embryons in vitro
chez les chevres et les bovins a également été observé
(Alsaleh et al. 2014). Plus récemment, une étude a ainsi
démontré la présence de C. burnetii dans le sperme de
moutons et le risque de transmission lors de fécondation
in vitro est donc présent (Ruiz-Fons et al. 2014). Chez les
cerfs d’élevage, des problemes de reproduction dus a
C. burnetii ont été observés et confirmés par la détection
de C. burnetii dans des sécrétions vaginales de biches
(Gonzalez-Barrio et al. 2015a). L’infection a C. burnetii peut
étre induite chez un grand nombre d’especes animales de
laboratoire : souris, rat, lapin, cobaye et singe. L’expression
clinique chez ces animaux de laboratoire est trés variable.
Elle peut étre complétement asymptomatique, entrainer
de la fievre et la formation d’un granulome, ou étre mor-
telle (Maurin et Raoult 1999).

Diagnostic chez ’humain

Chez ’'humain, le diagnostic repose majoritairement
sur la sérologie. Le test de référence est I'IFA, immunofluo-
rescence indirecte. Cependant, cette méthode ne permet de
distinguer a elle seule si I'infection est aigué ou chronique
(Kampschreur et al. 2015). Une infection aigué pourrait étre
diagnostiquée sur base sérologique si un taux important
d’anticorps contre la phase II (titres en IgM > 50 et IgG > 200
anti-phase II) est détecté. La définition d’infection chro-
nique a été récemment remise en question et des criteres
autres que sérologiques ont été proposés pour un diagnos-
tic définitif de fievre Q chronique (Million et Raoult 2015).
Des anticorps principalement dirigés contre la phase I, un
titre persistant contre ceux-ci et un cadre clinique probant
seront indicatifs de la pathologie chronique. Les valeurs
seuil sérologiques ont été déterminées en 1994 (Dupont
et al. 1994) et, depuis lors, elles ont été sujettes a contro-
verse (Million et al. 2009; Million et Raoult 2015). Les lignes
directrices utilisées lors de 1’épidémie aux Pays-Bas sont
plus larges et ont permis de prendre en considération plus
de cas (Kampschreur et al. 2015).

Diagnostic chez les ruminants
Chez les ruminants, le test de fixation du complément

(TFC) est encore utilisé dans certains laboratoires, mais
les tests les plus utilisés sont le test ELISA et la technique
« real-time PCR » (rt-PCR). Plusieurs études démontrent
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que, comparé au test ELISA, le TFC manque de sensibilité
dans la détection des anticorps anti-Coxiella (Rousset et al.
2007; Horigan et al. 2011). Cependant, selon une étude ré-
cente, le TFC montrerait, chez les bovins uniquement, une
meilleure corrélation avec le statut excréteur de ’animal
que les résultats du test ELISA (Natale et al. 2012).

Les trousses ELISA commerciales utilisent soit des an-
tigenes issus de la souche « Nine Mile », isolée d’une tique
(IDEXX-Q Fever Antibody Test kit®), soit d’une souche
isolée de bovin (IDVet-ID Screen Q fever indirect multi-
species ELISA®), soit d’une souche isolée d’un ovin euro-
péen (Progenus/LSI-LSIVET Ruminant Milk/Serum Q Fever®).
La spécificité et la sensibilité de ces différents tests ELISA
sont fonction de la souche de C. burnetii utilisée pour dé-
tecter les anticorps. Selon une étude comparative chez les
ruminants domestiques, le test ELISA basé sur un antigene
ovin démontrerait une performance comparable a un test
basé sur 'antigene Nine Mile et meilleure qu'un test basé
sur un antigéne bovin (Horigan et al. 2011). Aux Etats-Unis,
une étude récente ne montrait pas une meilleure sensi-
bilité du test ELISA utilisant la souche ovine européenne
(Emery et al. 2014).

Le test ELISA est donc la méthode de choix pour beau-
coup de laboratoires puisqu’elle est automatisable et
plus sensible que le TFC. Les tests ELISA spécifiques de
phase sont réalisés en utilisant des plaques contenant
des antigenes spécifiques de la phase I ou II de la souche
Nine Mile. Cette sérologie spécifique de phase permet
une estimation de l'excrétion potentielle de C. burnetii
avant méme la mise bas, ainsi que ’obtention de résultats
valables pour la détermination de la phase de I'infection
(Sting et al. 2013; Lucchese et al. 2015). L'utilisation de ce
test ELISA spécifique n’est pas trés répandue ce qui est
probablement da a un manque de validation de cette mé-
thode.

Bien que les tests sérologiques mettent en évidence la
présence d’anticorps, ils ne permettent pas de distinguer
si ’'animal est malade (infection active ou ancienne) ou
vacciné. Pour réaliser le diagnostic de troupeau, le test
ELISA et la technique rt-PCR sont utilisés sur le lait de
grand mélange (Rodolakis 2009). Les séquences les plus
communément utilisées pour la détection de I’ADN de
C. burnetii sont des séquences plasmidiques (QpH1 ou
QpRS) ou des genes présents sur le chromosome comme
les génes codant I'isocitrate-déshydrogénase (icd), la pro-
téine de membrane externe (coml), la superoxyde dismu-
tase (sod) ou la transposase dans I’élément d’insertion
IS1111 (Seshadri et al. 2003). C’est cette derniére qui est la
plus utilisée, la séquence présente en grand nombre of-
fre une forte sensibilité. Selon les souches, ce nombre de
copies varie de 7 a 110 (Klee et al. 2006). Des rt-PCR mul-
tiplex combinant plusieurs de ces génes sont également
utilisées pour augmenter l’efficacité de la détection (de
Bruin et al. 2011). La culture du germe étant extréme-
ment complexe, la rt-PCR est la seule méthode de diag-
nostic direct de la fiévre Q chez les chévres aprés la mise
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bas (Sting et al. 2013). Cependant, elle ne permet pas la
distinction entre bactéries vivantes et mortes.
Epidémiologie

La fievre Q a été décrite partout a travers le monde
(Maurin et Raoult 1999). L’absence de déclaration offi-
cielle dans certains pays, la prédominance des formes
asymptomatiques, le polymorphisme clinique et la dif-
ficulté du diagnostic sont responsables, comme pour
d’autres maladies, d’'une sous-estimation de I'incidence réelle
de la maladie et de I'infection chez I’humain (Porter et al.
2011). Les études séro-épidémiologiques sont tres éparses
et les valeurs déterminées sont a considérer de maniere
critique. En effet, il existe des réactions croisées et les
seuils de positivité bas entrainent une faible spécificité
(Sidi-Boumedine et al. 2010). De méme, chez les ruminants,
les méthodologies et la définition des seuils de positivité
utilisés sont tres différentes (Guatteo et al. 2011). Ces don-
nées ne sont donc que des valeurs indicatives.

En Afrique

En Afrique, 51 études de séroprévalence et de la mala-
die chez les humains et les animaux ont été réalisées
entre 1965 et 2012. Elles ont été conduites dans 15 pays,
principalement dans les régions d’Afrique du Nord,
d’Afrique occidentale et de ’Afrique centrale. Les études
de séroprévalence ont le plus souvent révélé I'infection
par C. burnetii chez <13 % des bovins et 11 a 33 % des petits
ruminants, alors que la séroprévalence humaine était en
général <8 %. Dans les études de populations humaines,
la fiévre Q était responsable de 2 a 9 % des hospitalisations
pour maladie fébrile et de 1a 3 % des cas d’endocardites. Le
contact avec les chameaux et une résidence en milieu rural
étaient associés a une séropositivité plus élevée. Coxiella
burnetii représente donc un risque sous-estimé pour la santé
humaine et animale en Afrique (Vanderburg et al. 2014).

Aux Etats-Unis

L’analyse du lait de grand mélange a été utilisée pour
permettre une surveillance des élevages bovins aux Etats-
Unis. Une prévalence de détection de ’ADN de C. burnetii de
plus de 90 % a été rapportée pendant 3 années successives
(Kim et al. 2005). Lors d’une étude récente de génotypage
sur un faible nombre d’échantillons, la détection de ’ADN
de C. burnetii a été rapportée dans 96 % des échantillons de
laits bovins et caprins testés aux Etats-Unis (Pearson et al.
2014). Des études de séroprévalence ont montré une grande
variation selon les especes avec la séroprévalence indivi-
duelle la plus importante chez les chevres (41,6 %), suivie
par les moutons (16,5 %) et les bovins (3,4 %) (McQuiston et
Childs 2002). Plus récemment, une séroprévalence indivi-
duelle plus faible de C. burnetii chez la chevre Boer (race
viandeuse) a été estimée a 1,2 % dans le Missouri aux Etats-
Unis (Baker et Pithua 2014). Les données de prévalence sont
rares et difficilement comparables a cause des différentes
méthodes de détection d’ADN et d’anticorps. Il faudrait
également les évaluer selon les techniques d’élevage utili-
sées (en prairie ou industriel).
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Une étude de séroprévalence aux Etats-Unis a démon-
tré que 3,1 % de la population adulte avait des anticorps
contre C. burnetii (Anderson et al. 2009). Parmi les vétéri-
naires, la séroprévalence était de ~22 % (Whitney et al.
2009). En 2011, des cas de fievre Q dans des fermes a
Washington et dans le Montana étaient associés a des
chevres infectées (Kersh et al. 2013). Le nombre de cas rap-
portés aux Etats-Unis est trés faible par rapport aux hautes
séroprévalences observées. Ce nombre est probablement
sous-estimé a cause de la combinaison de cas asympto-
matiques, de symptdémes non spécifiques et des méthodes
diagnostiques sous-exploitées.

En Europe

En Europe, des cas humains de fiévre Q furent rappor-
tés pour la premiére fois chez des soldats dans la région
des Balkans en 1940, ainsi qu’en Allemagne juste apres
la Seconde Guerre mondiale, et aux Pays-Bas en 1956
(Georgiev et al. 2013). De grandes épidémies ont été rap-
portées notamment dans le sud de la France, le Pays
Basque, en Suisse, en Grande-Bretagne et en Allemagne.
Les cas de fiévre Q se produisent plus fréquemment au
printemps et au début de I’été (Tissot-Dupont et al. 1992).
Une ancienne étude a montré que dans le sud de la
France, 5 a 8 % des cas d’endocardite sont dus a C. burneti;
la prévalence de la fiévre Q aigué était de 50 cas pour
100 000 habitants (Dupont et al. 1994). L’incidence annu-
elle en France est estimée par le Centre national de ré-
férence a 2,5/100 000 habitants pour la fievre Q aigué
(Frankel et al. 2011). La plupart des cas rapportés en Eu-
rope depuis 1987 sont repris dans le tableau 2 ainsi que la
méthode diagnostique utilisée et la source la plus prob-
able de I'infection. Les comparaisons entre les différen-
tes épidémies sont difficiles parce que les investigations
des épidémies dépendent des tests de laboratoires utili-
sés. L’épidémie aux Pays-Bas est le plus grand épisode de
contamination par les petits ruminants domestiques
(tableau 2).

Chez I’animal, la plupart des études de prévalence
sont réalisées par analyse de la présence d’ADN de
C. burnetii dans les laits de grand mélange bovins. En
Europe, les études récentes montraient une prévalence
troupeau de 38 a 70 % (Muskens et al. 2011; Astobiza et al.
2012a; Gyuranecz et al. 2012; Valergakis et al. 2012; Vicari
et al. 2013). La séroprévalence intra-troupeau, apres I’an
2000, parmi la population caprine européenne est esti-
mée entre 7 et 88 % (Georgiev et al. 2013). Chez I’humain
en Europe, certaines études ont démontré une préva-
lence plus élevée dans les groupes a risque (vétérinaires
et fermiers) par rapport a la population générale (EFSA
Panel on Animal Health and Welfare 2010). En Belgique,
pays voisin des Pays-Bas, C. burnetii est présente a I’état
endémique (Czaplicki et al. 2011; Naesens et al. 2012). La
prévalence troupeau dans le cheptel caprin de décem-
bre 2009 a mars 2013 variait entre 6,3 et 12,1 %. Malgré la
circulation de la souche de type néerlandais (CbNLO1), le
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nombre de notifications de cas humains belges était tres
bas (Boarbi et al. 2014).

L’épidémie aux Pays-Bas

Aux Pays-Bas, la fievre Q fut diagnostiquée pour la
premiere fois chez ’humain en 1956, et devint une mala-
die a déclaration obligatoire en 1978. Entre 1978 et 2006,
le nombre moyen de déclarations par année était de 11
(5-16) (Schimmer et al. 2008). En 2007, un total de 168 cas
humains de fiévre Q ont été rapportés. En 2008, il devint
clair que I’épidémie de 2007 n’était pas un incident isolé
puisque le nombre de déclarations continuait a augmenter.
Cette épidémie est selon toute vraisemblance associée a
I’augmentation importante de 1’élevage caprin dans ce
pays au cours des 25 derniéres années (Karagiannis et al.
2009; Hackert et al. 2012). L’augmentation de I'industrie du
lait de chévre a commencé apres I'introduction du systeme
de quota dans I'industrie de lait de vache en 1984 faisant
passé le cheptel de 5000 animaux en 1985 a 375 000 en 2009
(Delsing et al. 2010). Le nombre moyen de chévres par ferme
infectée était de 900 et en moyenne 20 % des femelles ges-
tantes avortaient (van den Brom et al. 2012). Une analyse de
3264 cas humains déclarés de fiévre Q aigué durant
I'épidémie aux Pays-Bas fut réalisée. Les patients les plus
affectés étaient les hommes, les fumeurs et les personnes
agées de 40 a 60 ans. Le symptome clinique le plus commun
était la pneumonie. Seulement, 3,2 % des patients travail-
laient dans le secteur agricole et 0,5 % dans I'industrie de la
viande incluant les abattoirs (Dijkstra et al. 2012). Le nom-
bre total de cas humains de fiévre Q, aux Pays-Bas, entre
2007 et 2011, s’éléve a 4108 (van Loenhout et al. 2012) et
24 personnes présentant des facteurs de risques sont décé-
dées de cette infection. Des études estiment que 44 000
personnes sont infectées par C. burnetii (van der Hoek et al.
2012).

En 2008, une analyse des laits de grand mélange de
fermes caprines laitiéres aux Pays-Bas a démontré une
prévalence de 32,9 % de fermes positives par analyse PCR
et 29,8 % étaient positives en test ELISA (van den Brom
et al. 2012). En 2009-2010, avant la vaccination, la séro-
prévalence dans les fermes caprines laitiéres était de 43,1%
(Schimmer et al. 2011). Ces 2 études ont utilisé la méme
méthode d’analyse.

Des mesures de controle ont été mises en place a la
suite du démarrage de I’épidémie. La vaccination des
chevres, avec le vaccin Coxevac® (CEVA, Santé Animale),
vaccin inactivé en phase I, sur base volontaire, a com-
mencé en 2008. La vaccination était réalisée exclusive-
ment dans la région de I’épidémie humaine. En 2009, la
vaccination de toutes les fermes caprines et ovines de
plus de 50 animaux devint obligatoire. Les transferts (achat
et vente) et la reproduction dans ces fermes positives ont
été interdits. La mesure la plus radicale et sans doute la
plus efficace a été I’abattage de toutes les chévres et
brebis gestantes dans les fermes positives de fin 2009
jusqu’a mai 2010 (Hogerwerf et al. 2011). Par contre, I'effet
de la vaccination n’a pas pu étre analysé a cause de cet
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abattage massif. A 1a suite de ces mesures, les cas de fievre Q
ont diminué aux Pays-Bas. La vaccination de 1368 per-
sonnes a risque (maladies vasculaires) a également eu lieu
de janvier a juin 2011 aprés recrutement des patients par
leur médecin généraliste (Isken et al. 2013). Il reste cepen-
dant a surveiller la population humaine pour les cas de
fievre Q chronique (van der Hoek et al. 2012).

La séroprévalence humaine avant I’épidémie était de
2,4 % (Schimmer et al. 2012). Notons que les différences
de séroprévalences doivent toujours étre interprétées
prudemment, car des études sérologiques différentes
menées dans la méme population peuvent aboutir a
des différences significatives d’estimations (Blaauw
et al. 2012). Cette faible prévalence dans la population
avant le début de I’épidémie combinée a une excrétion
massive de C. burnetii dans les fermes caprines laitiéres si-
tuées dans des zones densément peuplées ont plus que
probablement contribué a 'émergence de 1’épidémie de
fiévre Q aux Pays-Bas entre 2007 et 2011. Durant I’épidémie,
des taux de séroprévalence de 20 % ont été atteints dans
au moins une des régions touchées aux Pays-Bas
(Karagiannis et al. 2009).

Ainsi I’épidémie de fiévre Q aux Pays-Bas était excep-
tionnelle pour différentes raisons : sa longue durée (de
2007 a 2011), le nombre de personnes atteintes (plus de
4000 cas humains) et la source d’infection (principale-
ment les chévres laitiéres) (Roest et al. 2013a).

Cette épidémie humaine de grande ampleur a démon-
tré la nécessité du développement et de ’harmonisation
des méthodes de diagnostic et de lutte contre la fievre Q,
y compris les méthodes de typage de C. burnetii (EFSA
Panel on Animal Health and Welfare 2010). Roest et ses
collaborateurs (Roest et al. 2011) ont utilisé la méthode de
génotypage MLVA sur un large nombre d’échantillons
prélevés lors de I’épidémie. Ils ont identifié un génotype
prédominant ayant une dispersion clonale et proposé
I'hypothése de transmission d’une souche hypervirulente.
Contrairement a cette hypothése, Huijsmans et ses collabo-
rateurs (Huijsmans et al. 2011), en utilisant la méthode de
génotypage SNP, ont identifié 5 génotypes distincts (3 chez
les humains et 4 dans le bétail). Ils conclurent que les fac-
teurs environnementaux (densité animaux-humains et
climat) propageant davantage I’épidémie serait une hy-
pothése plus valide que celle d’'une souche particuliére-
ment virulente (Huijsmans et al. 2011). Il a récemment été
prouvé que I’épandage de fumier de cheévre aurait aussi été
une source de contamination lors de I’épidémie aux Pays-
Bas (Hermans et al. 2014). Cependant, une autre étude a
ensuite démontré que le compostage réduit le nombre de
C. burnetii vivantes dans le fumier (van den Brom et al. 2015).

Vaccination
Le vaccin idéal contre C. burnetii serait basé sur des

antigenes avec un bon pouvoir immunogéne, mais qui
ne provoquent pas d’effets secondaires tels que la réacti-
vation de I'infection ou des réactions locales.
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Chez I’humain et chez I’animal, 2 types de vaccins sont
utilisés : les vaccins « whole cell » (WC) a base de cellules
entiéres de C. burnetii soit en phase I soit en phaseII, et les
vaccins a base de parois bactériennes extraites avec du
chloroforme méthanol (CMR, chloroforme méthanol ré-
sidu). Ceux-ci ont été développés pour ’humain plus
récemment afin de limiter les réactions d’hypersensibilité
retardée observées au point d’injection avec les vaccins WC
chez des personnes préalablement sensibilisées.

Chez 'humain

Vaccin vivant

Un vaccin vivant atténué, fabriqué a partir de la
souche Grita M-44, censé étre en phase II, a été testé en
ex-URSS (Genig 1968). 11 fut abandonné plus tard lorsque
des études chez le cobaye ont montré que cette souche
était capable de persister chez ’hote et que l'infection
pouvait se réactiver a cause des bactéries en phase I rési-
duelles (Johnson et al. 1977).

Vaccin corpusculaire
Les vaccins corpusculaires sont constitués de C. burnetii

en phase I inactivées. Ils sont inefficaces en période
d’incubation et ne doivent pas étre utilisés chez les indivi-
dus ayant subi une primo-infection naturelle a C. burnetii.
Dans ce cas, de fortes réactions immunitaires peuvent étre
déclenchées. Par ailleurs, et pour la méme raison, le rappel
n’est pas recommandé (Bell et al. 1964). Le seul vaccin dis-
ponible est composé de C. burnetii (souche Henzerling) cul-
tivée sur ceufs embryonnés et inactivée par le formol. Il est
actuellement commercialisé en Australie sous le nom de
Q-Vax® (Commonwealth Serum Laboratories, Parkville,
Victoria, Australie) et offre une protection suffisante pen-
dant 5 ans (Marmion et al. 1990). 11 est indissociable du test
Q-VAX Skin Test® qui doit étre utilisé et donner une
réponse négative avant toute vaccination. Ce vaccin ne doit
pas étre administré a des personnes allergiques a I'ceuf. A la
suite de I’épidémie de fiévre Q, les autorités aux Pays-Bas
recommandent également la vaccination des populations a
risque tels que les malades cardiaques (Gefenaite et al.
2011).

Vaccin corpusculaire traité chimiquement
Ce vaccin est fabriqué a partir du vaccin corpusculaire

phase I aprés traitement par du chloroforme méthanol.
A dose comparable, il induit moins de réactions locales
au point d’injection. Cependant, il n’est pas complétement
inoffensif et cause des lésions indurées importantes chez le
cobaye (Elliott et al. 1998). Une étude, plus récente, réalisée
chez le singe, a montré que la protection conférée par ce
vaccin était comparable au Q-Vax® (Waag et al. 2002).

Vaccin soluble
Kazar et ses collaborateurs ont testé un vaccin solu-

ble préparé au départ de la souche Nine Mile en
phase I par extraction a I’acide trichloroacétique. En
ex-Tchécoslovaquie, chez des travailleurs a haut risque
d’infection, une réponse immunitaire significative fut
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générée, mais des réactions locales et systémiques se
produisirent chez les individus ayant préalablement
été infectés par C. burnetii (Kazar et al. 1982).

Chez I’'animal

Les vaccins composés d’antigénes corpusculaires
de phase I sont les seuls efficaces (Zhang et al. 2007).
L’excrétion bactérienne dans le placenta et le lait a été
réduite chez des chevres, des moutons ou des vaches
inoculés avec des vaccins phase I, puis infectés, naturel-
lement ou expérimentalement (Arricau-Bouvery et al.
2005; Guatteo et al. 2008). II semble que le vaccin
phase I protege les animaux sains avant vaccination, mais
n’empéche pas I'excrétion chez les animaux préalablement
infectés (Guatteo et al. 2008). A I'inverse, I'utilisation d*un
vaccin de phase II ne permet pas de protéger les animaux
ou d’empécher I'excrétion (Arricau-Bouvery et al. 2005).
En effet, Ormsbee et ses collaborateurs ont montré que
TI'utilisation d’un vaccin WC phase I chez le cobaye était 100
a 300 fois plus protecteur qu'un vaccin WC phase II compa-
rable (Ormsbee et al. 1964).

Deux vaccins contre C. burnetii sont actuellement com-
mercialisés en Europe :

e Le vaccin WC Chlamyvax FQ (Mérial) composé de
C. burnetii phase II et Chlamydophila abortus inactivées
par le formol.

¢ Le vaccin Coxevac® (CEVA Santé Animale, Libourne,
France) est composé de C. burnetii en phase I inactivées
par le formol.

Le vaccin Coxevac® a démontré son efficacité dans la
prévention des avortements aussi bien que la réduction
de l'excrétion du germe chez les cheévres et les bovins
(Arricau-Bouvery et al. 2005; Hogerwerf et al. 2011; Guatteo
et al. 2012). La vaccination des chévres et des bovins est plus
efficace chez les animaux primipares, elle réduit la préva-
lence des animaux excréteurs ainsi que la charge bacté-
rienne. Cependant, la vaccination ne semble pas étre effi-
cace chez les chévres et les bovins préalablement infectés,
ni chez les vaches gestantes (Guatteo et al. 2008; Rousset
et al. 2009; Hogerwerf et al. 2011). D’autres inconvénients
du vaccin sont son processus de production compliqué,
le besoin de travailler en laboratoire de biosécurité de
niveau 3 pour sa production et I'impossibilité de pouvoir
différencier les animaux vaccinés des animaux infectés. De
plus, 1a durée de protection vaccinale n’est pas encore com-
plétement investiguée a ce jour.
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