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Deux seuils de 
sérologies





Critères inspirés par 
les critères 
d’endocardite

PCR 

Immunohistochimie

PET-scan

Deux seuils de 
sérologies







Appel du CNR en cas de patient compliqué 
et/ou hors protocole uniquement = 

Dr MILLION 06 14 87 68 32
matthieumillion@gmail.com

didier.raoult@gmail.com





Posologies et cibles thérapeutiques

Posologie initiale Taux thérapeutique

Doxycycline 200 mg/j 5 à 10 mg/l

Hydroxychloroquine
(PLAQUENIL)

200mg fois 3 par jour 0.8 à 1.2 mg/l

Cotrimoxazole 
(BACTRIM forte)

1 cp (BACTRIM forte) 
fois 2 par jour

Femme enceinte 
voir CNR

Contrôle sérologique et des taux thérapeutiques 
mensuels dans les infections focalisées 

persistantes (protocole P2, P3, P4)





Pas d’augmentation des IgG de phase I sous 
traitement 

A 12 mois: 
- Diminution des IgG de phase I de 2 dilutions
- Absence d’IgM de phase II 

Succès sérologique 



Exemple évolution sérologique
Phase I Phase II

IgG IgM IgA IgG IgM IgA

M0 6400 800 800 12800 800 800

M12 1600 0 400 1600 0 0

Succès sérologique
Phase I Phase II

IgG IgM IgA IgG IgM IgA

M0 6400 800 800 12800 800 800

M12 3200 0 400 1600 400 0

Echec sérologique : vérifier observance 
+ taux thérapeutiques 

L’échec sérologique ne vous arrivera JAMAIS (<0.01%) si 
vous opérez les anévrisme infectés et si vous surveillez 

mensuellement vos sérologies et vos taux thérapeutiques. 



Ne pas hésiter à appeler le CNR pour toute 
femme enceinte 

Femme enceinte moins symptomatique



Appel du CNR en cas de patient compliqué 
et/ou hors protocole uniquement = 

Dr MILLION 06 14 87 68 32
matthieumillion@gmail.com

didier.raoult@gmail.com



Une revue récente exhaustive 
pour ceux qui veulent aller plus 

loin…



Q FEVER
Recent advances
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Why Q fever is a major 
health issue ? 



Why Q fever is a major 
health issue ? 



Bioterrorism
& 
Epidemic
Potential

Million, J Infect, 2015



Recent advances in 

Acute Q Fever



Acute Q fever: the critical
role of IgG anticardiolipin 

antibodies

Progression to endocarditis
Presence of a valvulopathy
Vegetation (acute endocarditis) 

IgG aCL > 90GPLU

Hazard ratio 14.0, 95%CI 2.9-59.0, P = .001

Fever 
Thrombocytopenia

Thrombosis… Million, Clin Infect Dis, 2013



Acute Q fever endocarditis

Age > 40 years

Antibiotic prophylaxis 
highly effective (HR, 
0.002; 95%CI, .00–.77; 
P = .04) for patients 
with valvulopathy

Million, Clin Infect Dis, 2013

Early progression to 
endocarditis < 1 month



Q fever

Endocarditis

Acute 

Libman-Sacks

MilIn revision



Recent advances in 

Persistent focalized
infections by 

Coxiella burnetii





Million, Clin Infect Dis, 2014



Aortic valve Thoracic aortic 
aneurysm 

Lombar aortic 
aneurysm  with 
spondylodiscitis

F18 FDG PET Scan & Fièvre Q
Infections Focalisées Persistantes 

Raoult, J Infection, 2012
Eldin & Melenotte, ongoing



VASCULAR INFECTION
WITH RISK OF 
RUPTURE Melenotte, Lancet, 2012



Frankel, EID, 2011



Raoult, J Infection, 2012 



Critères diagnostiques et 
protocoles thérapeutiques actualisés 

mediterranée-infection.com 

Critères pour l’endocardite et les infections vasculaires à C. burnetii
Raoult. Chronic Q fever: expert opinion versus literature analysis and consensus. 

J Infect 2012



IF / FISH & Fièvre Q
Infections Focalisées Persistantes

Pseudo-tumeur pulmonaire

Encéphalite endocarditique

Lymphadénite chronique

Sérologie positive 

mais 

PCR et IHC négative 

IF / FISH plus sensible que PCR / IHC ! 
(En cancéro IF pos 1 cellule par million) 



Q fever lymphadenitis and 
Coxiella burnetii-related

Lymphoma



Ganglions & Fièvre Q 



Ganglions & Fièvre Q 

Lymphome B 
folliculaire  

ADP mésentériques 
s’aggravant malgré 

l’amélioration de 
l’infection 



16S rRNA (vert) + IF (rouge) = jaune 

Contrôle négatif 

Monocytes/macrophages 

Cellules myéloïdes

Cellules dendritiques plasmacytoïdes

Cellules lymphoïdes non infectées  

ganglion avec LYMPHOME

Microenvironnement avec 
échappement immunitaire



In revision…

Increasing Q fever
lymphadenitis thanks to 
PET scan (> 4%) 

Increased risk of B-cell
lymphoma

(0.5% - SIR [95% confidence 
interval], 25.4 [11.4-56.4] P < 
0.05)



Q Fever NRC Database
Pr D. Raoult

Matthieu Million, Sophie Edouard, Emmanouil Angelakis, 
Carole Eldin, Clea Melenotte, Karolina Griffiths, Anne Darmon, 

Simon Bessis, Morgane Mialhe, Anastasia Papadioti… 



N = 1468 ( > 2000) 

1028 Fièvre Q aiguës (70%) 

533 infections focalisées persistantes (36%, dont 93 après 
fièvre Q aiguë) 

75% endocarditis

15% vascular infections 

5% osteoarticular infections 

3% placentitis

2% isolated lymphadenitis

1% pericarditis



The Q Fever NRC Database
allows the identification and description of 

exceptional clinical forms (< 1%)

• Giant cell arteritis

• Lung fibrosis : reported for long time 
but only very recently proved by 
immunohistochemistry

-> 7 cases in the database



QFCNR
APL related events found in Q 

fever patients
665 acute Q fever patients with IgG aCL results

Early endocarditis without vegetation – n = 27

Acute vegetation – n = 14

Thrombosis – n = 13

Any of these 2 complications (3 with both thrombosis & early
endocarditis) – n = 51



Early endocarditis without
vegetation

(updated criteria < 3 months)

Best treshold IgG aCL ≥ 39.50
AUC 0.74 (0.65-0.83) p < .0001



Acute Q fever with vegetation

Best treshold IgG aCL ≥ 102.70
AUC 0.83 (0.72-0.94) p < .0001



Acute Q fever & thrombosis

Best treshold IgG aCL ≥ 36.00
AUC 0.83 (0.72-0.94) p < .0001



Any APL event
(Early endocarditis, vegetation, thrombosis)

Best treshold IgG aCL ≥ 36.00
AUC 0.79 (0.73-0.86) p < .0001



Perspectives: ce rôle pathogène ne se limite pas à 
l’atteinte valvulaire et la thrombose 

(n = 973 fièvre Q aiguë avec résultat IgG aCL)

Les complications du syndrome des 
antiphospholipides primaire sont observées chez 
les patients fièvre Q avec une association dose-

dépendante avec les IgG anti-cardiolipines 

Variable AUC 95%CI P-value

Endocardite aiguë .67 .58 .76 .0001

Thrombose .72 .59 .85 .003

Syndrome d’activation macrophagique .78 .67 .89 .004

Méningite .76 .63 .83 .002

Cholécystite alithiasique .74 .60 .89 .054

Variable AUC 95%CI P-value

Endocardite aiguë .67 .58 .76 .0001

Thrombose .72 .59 .85 .003

In revision…


