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Aantal gemelde Q-koorts-patienten met bekende le ziekiedaz maar week van begin symptomen.
Periode: 01-01-2007 tat 02-06-2010.
200 2008: N=082, 2000: N=2.309, 2010: N=243
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~ LETTERS TO THE EDITOR

Defining chronic Q fever: A matter of debate for Q fever endocarditis, are applied to Dutch proven
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Litterature actuelle...
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MrL...

m 50 ans
m Agriculteur
m Valve Aortique mécanique (1984)

m Hyperthermie + hépatite en 2002
Sérologie Coxiella : positive

m Traitement
Vibramycine (2, 3, 4 cpl/]) + plaguenil




/ Début du TTT (Vibra + Plaquenil)

Arrétdu TTT

_ _ lgG Phase |- Limoges
‘ Derniére consultation .
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Sulvi

m Echographies cardiaques regulieres
Pas de végétations
Pas de modification
Pas d’apparition d’insuffisance

m Perdu de vue depuis 2007

m Appel du médecin traitant (2013)
Tout va bien



Rappel

60% asymptomatiques

Patients
a
nsque

Entre 1 et 5%

Infection par
Coxiella burnetii

40% symptomatiques: Fiévre Q aigué
Syndrome pseudo-grippal
Hépatite 5% des patients
Pneumopathie symptomatiques
Méningo-encéphalite... sont hospitalisés

Million M. MMI 2009; 39:82-94

Fiévre Q
chronique

Complications obstétricales :
Fausses couches spontanées
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Points abordes

m Diagnostic

= Traltement

m Femme enceinte

m Modifications des criteres ...
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Diagnostic

m Clinique
= Infection aigue
= Infection chronique

m Imagerie
= Biologique
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Lien clinico-biologique
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Infection aigue : clinique

= Asymptomatique

m Syndrome pseudo-grippal

m Fievre nue (Fievre chronique)
m Hepatite

= Pneumopathie
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Infection aigue : clinique

m Manifestations rares
= Cardiaque

= Neurologique
Centrales : méningite, encephalite, ...
Périphériques : Guillain-barré, ...

= Dermatologique

= Rhumatologique
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Infection aigue : clinique

m Tableau variable selon
= Zone géographique
RoOle de la souche en cause ?
= Age du patient

Hépatite chez les jeunes
Pneumopathie chez les plus ages
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Infection chronique

m Définition
= Infection > 6 mois
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Infection chronique : clinique

m Endocardite a hemocultures negatives
m Infection vasculaire

m Impact sur la grossesse

Fausses couches
Mort foetale in utero
Accouchements prématures

m Infection ostéo-articulaire
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Petscan — Infection vasculaire

van Assen. Journal of vascular surgery 2007; 46:372.
Merhej V, Comparative immunology, microbiology and infectious diseases 2012; 35:45-9.
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Sérologie

= Immunofluorescence indirecte (IFA)

m Séroconversion apres 14 jours de
symptomes clinigues

m IgM /IgA /1gG

m Phases

= Phase Il : Infection aigue
= Phase | : Infection chronique
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Autres

m PCR

m Culture

= Laboratoire P3
= Cellules HEL

= Immunohistochimie
= Anticorps monoclonal sur tissus
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Sérologie : Infection aigue

m Anticorps de phase Il
= 1gG = 1/200
= IgM = 1/50

m Contr6le avec une 2¢me sérologie
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Sérologie : Infection chronique

m Anticorps de Phase |
= IgG = 1/800

m Pas de controle sérologique
m PCR?
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Discordance (1)

m Suivi a 6 ans d'une épidemie (UK)
m 3 |laboratoires de « référence »
Marsellle / UK / Australie

m Concordance entre les 3 labos : 35%

Tab Table 4. Serological Status According to Testing Center [2] ting
Cen
S France UK Australia
Cor Negative 34 11 17
cen Past 18 (1) 29 (7) 32 (2)
m Chronic 0
Acute 0

Frar 1 otal 52
Frai

NOTE. Figures in brackets are "borderline chronic” serological results—ie,
Aus phase 1 IgG within 1 serial dilution of being =800 (400 or 640).

Healy B, van Woerden H, Raoult D, et al. Clinical infectious diseases([12011; 52:1013-9.
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Discordance (2)

m PCR
m Sensibilit

m Utilisable

Number of patients
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m Associatl

Fenollar F. Journal of clinical microbiology 2004; 42:4919-4924.
Kampschreur. Clinical and vaccine immunology 2012; 19:787-90.
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Phase | IgG titers

negative
EZ3 positive
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Infection aigué

m GUErison spontanée en 2 semaines

m Pas de traitement si diagnostic apres la
guérison (Clinique = RAS)

m Doxycycline : 200 mg/]

m Durée : 14 — 21 jours

m Nouveaux macrolides (bactériostatiques)
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Endocardite

m Doxycycline + Plaquenil®
m Durée :

= Au moins 18 mois
m Surveillance sérologique

= Si diminution de 1gG < 1/800 : Stop

= SiI pas de diminution
Continué pendant 3 ans
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Traitement prophylactique

m Si diagnostic d’'infection aigue
= Et pas de critere pour une infection chronigue
= Et IgG Phase | < 800

m => Echographie cardiaque
= SI bicuspidie ou autre anomalie valvulaire
= => Doxycycline + Plaquenil® : 12 mois
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Grossesse

m Risque pour les grossesses
= Actuelle
» Futures (Réactivation)

m Traitement .

= Cotrimoxazole pendant toute la grossesse
800/160 x 2/ |

= + Folates

Carcopino X, Clinical infectious diseases 2007; 45:548-55.
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Grossesse

m Quelques essals avec Macrolides
m Potentiellement moins toxique
m Expérience de Limoges

= Présentation aux JNI en 2012

= Pr Sylvie Ranger-Rogez
Laboratoire de Virologie
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Expérience de leoges / ,r :q,

m 2002-2010 : 47 fievres Q chez des
femmes enceintes

= 30 algués
= 17 chronigues

m Obstéetriciens : Cotrimoxazole : Toxicité ?
m Hépatite sous Rifampicine _
m Utilisation de la Roxithromycine = £%

¥




Expérience de Limoges

m Etude sur 1767 femmes enceintes :
= IgG a titre significatif : 116 (6,6%)
m Infection active (IgM) : 27 (1,5%)
= Infection aigué : 17
= dont 13 asymptomatiques
m Infection chronique : 10 (Ac anti-phase 1 > 512)
= dont 6 asymptomatiques

38



14
12
10

o N B~ OO

Clinique

m FQ chronique
] ® FQ aigué
' B E NN
R & “Q\’@ Q

S LS S O - : - o X<
\ Qf’ S SO N S >
A\ 6‘0 %o‘b"é\ &@ &‘&(\& L Qo“@Q ) @0 ‘Q\‘b&Q @o\@ ) @&’(&
. ‘@
& FF T F & & P s

39



Delal de traitement

Délai : Début du traitement et I'accouchement
FQ Aigué FQ Chronique
. . 6,6 sem+ 44 6,3sem+ 2,3
Roxithromycine
_|_
Autre ATB 2,2sem+2 3 sem
Pas AT 0,7 sem 0,7 sem
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Devenir des femmes
Infections aigues

m Suivide 16 femmes = 2 ans :

= 10 guérissent :
8 sous roxithromycine
1 sous amoxicilline puis rifampicine
1 sans traitement

= 6 évoluent vers la chronicité :
4 sans traitement
2 sous peénicilline

41



Devenir des femmes
Infections chroniques

m Echographie cardiaque
m Proposition de traitement
= Vibramycine + plaquenil : 18 mois

m 12 femmes suivies = 3 ans

= Toutes celles sous traitement (8) ont vu diminuer leur
taux d’anticorps sur une peériode longue (= 1 an)

= 4 ont eu une grossesse ultérieure sans probleme
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Recherche de bacterie

m 16 placentas testés par PCR

= 10 femmes traitées par roxithromycine :
9 négatifs, 1 positif
= 6 sans traitement :
4 negatifs, 2 positifs
= les placentas positifs correspondaient a des
FQ chronigues

m 14 laits testés par PCR
= Femmes sous roxithromycine : tous négatifs
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Les enfants

m 15 enfants ont eu un bilan a la naissance

= Absence d’infection congénitale
Pas d'IgM
PCR négative dans le sang

m Perte progressive des anticorps transmis

m Mais
= 3 déces

’ » Consequence de la prématurite
= 7 ont des séquelles
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Grossesse (sulte)

= Mais ...
m Pas plus de risque au Danemark ...
= Ni en Hollande ...

m Intérét du cotrimoxazole remis en cause
en Allemagne

m Roéle de la souche bactérienne ?

Nielsen SY. BMC infectious diseases 2013; 13:87.
van der Hoek W,. BMC infectious diseases 2011; 11:44.
Boden K. BMC infectious diseases 2012; 12:359.
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Souche bactérienne

m ROle du plasmide QpDV dans les
avortements

= Retrouvé en France

= En Hollande :
= Portage du plasmide QpH1
= Moins de conséquence sur la grossesse

m Différence sur 4 proteines

Angelakis E European journal of clinical microbiology & infectious diseases 2013; 32:361-8.
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Dépistage chez la femme enceinte

Munster JM. Euro surveillance 2012; 17:1-5. 47
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Nouveaux criteres :

Table 5 Dutch consensus guideline on chronic Q fever diagnostics.

Proven chronic Q fever Probable chronic Q fever Possible chronic Q fever

1. Positive C. burnetii PCR IFA = 1:1024 for C. burnetii phase | 12G IFA = 1:1024 for C. burnetii
in blogd.ac.ti AND one or more of following criteria phase | I1gG without manifestations
P — Valvulopathy not meeting the major meeting the criteria for proven or
criteria of the modified Duke criteria’® probable chronic Q fever
. a5« | 1gG AND — Known aneurysm and/or vascular or
— definite endocarditis according cardiac valve prosthesis without signs of
to the modified Duke criteria®® infection by means of TEE/TTE,
OR '"®FDG-PET, CT, MRI or abdominal
— proven large vessel or prosthetic doppler ultrasound
infection by imaging studies — Suspected osteomyelitis or hepatitis as
("®FDG-PET, CT, MRI or AUS) manifestation of chronic Q fever
— Pregnancy
— Symptoms and signs of chronic infection,
such as fever, weight loss and night
sweats, hepato-splenomegaly,
persistent raised ESR and CRP
— Granulomatous tissue inflammation,
proven by histological examination
— Immunocompromised state

Abbreviations: CT, computer tomography; IFA, immunofluorescence assay; TEE, transesophageal echocardiography; TTE, Transthoracic
echocardiography.
“In absence of acute infection.

Wegdam-Blans MCA, The Journal of infection 2012; 64:247-59.




Nouveaux criteres :

Table 2 Definition of Q fever endocarditis (adapted from Li et al.).

A, Definite criterion

Positive culture, PCR, or immunochemistry of a cardiac valve.

B. Major criteria
Microbiology: positive culture or PCR of the blood or an emboli or serology with IgGl antibpdies =6400
Evidence of endocardial involvement:

Echocardiogram positive for IE: oscillating intra-cardiac mass on valve or supporting structures, in the path
of regurgitant jets, or on implanted material in the absence of an alternative anatomic explanation; or abscess;
or new partial dehiscence of prosthetic valve; or new valvular regurgitation (worsening or changing of pre-existing
murmur not sufficient).

Pet-scan showing a specific valve fixation and mycotic aneurism.

C. Minor criteria
Predisposing heart condition (know or found on echography)
Fever, temperature = 38 °C
Vascular phenomena, major arterial emboli, septic pulmonary infarcts, mycotic aneurysm (see at Pet-scan), intracranial
hemaorrhage, conjunctival hemaorrhage aneway's lesions.
Immunologic phenomena: glomer iti ar's nodes, Roths spots, or rheumatoid factor.
Serological evidence: |gGl antibodlies =800 <6400
Diagnosis definite
1) 1A criterion
2) 2B criteria
3) 1B criterion, and 3C criteria (including 1 microbiology evidence, and cardiac predisposition)
Diagnosis possible
1) 1B criterion, 2C criteria (including 1 microbiology evidence, and cardiac predisposition)
2) 3C criteria (including positive serology, and cardiac predisposition)

Raoult D. The Journal of infection 2012; 65:102-8.




Nouveaux criteres :

Table 3 Criteria for diagnosis of Q fever vascular infection.

A. Definite
Positive culture, PCR or immunochemistry of an arterial samples (prosthesis or aneurism) or a periarterial abscess or
a spondylodiscitis linked to aorta.
B. Major criteria
Microbiology: Positive culture, PCR of the blood or emboli, or serology with 1gGl antibodies =6400
Evidence of vascular involvement:
CT-scan: aneurism or vascular prosthesis + periarterial abscess, fistula, or spondylodiscitis.
Pet-san specific fixation on an aneurism or vascular prosthesis.
C. Minor criteria
Serological 12Gl =800 <6400
Fever, temperature =38 “C
Emboli
Underlying vascular predisposition (aneurism or vascular prothesis)
Diagnosis definite
1) A criterion
2) 2B criteria
3) 1B criterion and 2C criteria (including microbiology and vascular predisposition)
Diagnosis possible
Vascular predisposition, serological evidence and fever or emboli.

Raoult D. The Journal of infection 2012; 65:102-8.
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Des recos, s'il vous plait !!!
Mr HCSP
. Haut

Conseil dela

Santé
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