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Chlamydiose abortive et vaccination I 

I 
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(1) INRA, Station de Pathologie Infectieuse et Irnmunologie, 37380 Nouzilly 

RI~SUME - Chlamydia psittaci provoque chez les petits ruminants diffbrentes pathologies. Les avortements sont les manifesta- 
tions cliniques les plus fidquentes, les plus dangereuses pour la santk humaine, surtout pour les femmes enceintes, et celles dont 
les cons6quences kconomiques sont les plus importantes. Le diagnostic est rkalisk par bactkrioscopie associCe un test drolo- 
gique. La transmission de la maladie a lieu essentiellement au moment de l'avortement, bien que la maladie se transmette Cgale- 
ment sexuellement. Les vaccins tuCs adjuvCs permettent de limiter le nombre d'avortements, mais ne diminuent pas l'excrktion 
des chlamydia ni le niveau &infection dans le troupeau. Leur utilisation systkmatique entrdne la dlection de variants contre les- 
quels le vaccin n'est plus efficace. Nous avons mis au point un vaccin vivant compost? d'un mutant thermosensible. Ce vaccin 
prbvient les avortements et l'excrktion des chlamydia. Un nouveau vaccin aussi efficace que le vaccin vivant mais permettant le 
&pistage des animaux infect& m2me dans les troupeaux vaccinCs est It 1'6tude. 
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SUMMARY - Chlamydia psittaci induces several diseases in ruminants, among them abortions are the most common, the most 
important economically, and the most dangerous for human health, specially for pregnant women. Diagnosis is performed by 
microscopic examination of placental smears and serological analysis. The transmission of the disease occured at the time of abor- 
tion when chlamydiae are discharged profusely in infected uterine fluids, placentas and fetuses. Venereal transmission is possi- 
bly a mode of infection. Killed vaccines reduced the incidence of abortions but could not prevent the excretion of chlamydiae. 
Systematic use of such vaccines could allow the selection of antigenic variants. We developped a live thennosensitive vaccine 
which is stable, safe and efficient since it prevents abortion and chlamydia1 shedding at lambing. A new vaccine as efficient as 
live vaccine and which allow the detection of infected animals, even in vaccinated flocks, is in progress. 



INTRODUCTION duites dans le troupeau. 

La chlamydiose abortive est la principale cause d'avorte- 
ments enzootiques ovins et caprins en France, en Grande- 
Bretagne et dans les pays du pourtour mkditerrankn. Cette 
maladie est kgalement responsable de pathologies qui 
rkduisent la rentabilitk des klevages (pneumonie, conjoncti- 
vite, arthrite, Cpididymite ...). Elle prksente un risque pour la 
santk humaine : des femmes enceintes participant B l'agne- 
lage se sont contarninks et ont avortk avec des complications 
skvkres. 
Lutter contre la chlamydiose abortive, c'est diminuer les 
risques pour la santd humaine et amBliorer la rentabilitd 
des Blevages. 

1. LES CHLAMYDIA 
La chlamydiose est due B une bactkrie h Gram nkgatif, B mul- 
tiplication intracellulaire obligatoire, appartenant au genre 
Chlamydia. La taxonomie de ce genre bactkrien est en cours 
de remaniement. Aujourd'hui, il est constituk de 4 espkces. 
Deux espkces infectent prkfkrentiellement l'homme : 
* C. trachomatis, responsable 
- du trachome, premibre cause de ckcitk infectieuse 
- d'infections gknitales sexuellement transmissibles (MST), 
entrafnant des infertilitks, 
* C. pneumoniae, responsable d'infections respiratoires 
aigues. 
Les deux autres espkces infectent plus spkcifiquement les 
animaux : 
* C. psittaci constitue un groupe tr&s hktkrogkne. Elle a ktk 
isolk chez de nombreux animaux domestiques ou sauvages 

l et 13 skrotypes ont kt6 identifib. Elle infecte les oiseaux et 
les mammififres. Elle est responsable de zoonoses. Les 
souches du skrotype 1 provoquent des avortements chez les 
ruminants. 
* C. pecorum constitue kgalement un groupe hktkrogkne. Elle 
est responsable de pathologies diverses. Elle comprend des 

I souches isolkes de Rces d'animaux sans symptame particu- 
I lier dans des troupeaux sans problkme d'avortement. Elle 
I peut aussi dtre isolke de ltsions pathologiques comme 

arthrites, conjonctivites, enckphalites, entkrites, etc. Cette 
espkce comprend des souches du skrotype 2 de C. psittaci qui 
prksentent moins de 20 % d'homologie d'ADN avec d'autres 
souches de C. psittaci. 
De nouvelles esp&ces pourraient dtre crkks aprhs l'ktude des 
homologies gknomiques entre toutes les souches de skrotypes 
diffkrents. 

2. LA CHLAMYDIOSE DES PETITS RUMINANTS 

2.1. LA MALADIE 
L'avortement est la manifestation la plus grave car il y a 
perte d'agneaux et excretion massive de chlamydia. I1 se pro- 
duit gknkralement dans le dernier mois de gestation, sans 
signe clinique prkcurseur. Les brebis se rktablissent rapide- 
ment alors que des complications sont plus frauentes sur les 
chbvres. L'apparition de la maladie se traduit par des avorte- 
ments massifs qui peuvent atteindre 30 % des animaux ges- 
tants dans un troupeau ovin et 70 % dans les troupeaux 
caprins. La maladie kvolue de facon cyclique dans le trou- 
peau avec une pkriodicitk de 5 h 10 ans : pendant 2 ou 3 ans, 
les brebis avortent, ensuite le pourcentage d'avortements 
diminue, devient inftrieur B 10 %, ce qui est acceptable pour 
l'kleveur, puis un nouvel kpisode abortif se produit, principa- 
lement sur les primipares ou les femelles nouvellement intro- 

La maladie a des rkpercussions sur le taux de fertilitk de 
l'blevage. Souvent, l'kleveur note un nombre de brebis non 
gestantes s~p6rieur B la normale, parfois cette observation est 
un signe prkcurseur d'un kpisode abortif. 

2.2. LA TRANSMISSION 

Le r6le central de l'avortement dans l'kpidkmiologie de la 
chlamydiose est bien comu. L'importance de l'excrktion de 
la bactkrie dans le placenta et les &charges udrines a kt6 
dkmontrke par Stamp dans les annQs 50. La contagion a lieu 
le plus souvent par voie oro-nasale. Le stade physiologique 
au moment de la contamination influence l'expression de la 
maladie : 
- l'infection en tout ddbut de gestation passe souvent inaper- 
cue. Les morts fcetales de 4 brebis sur 19, inocul&s h 50 jours 
de gestation,ont kt6 dttectt5es par ultrasons, 15 et 55 jours 
apks l'infection, sans manifestation apparente (Papp et al, 
1993). 
- l'infection qui a lieu entre 60 et 100 jours de gestation pro- 
voque l'avortement. 
- la contamination en fin de gestation entrdne le plus souvent 
la mise bas prkmaturke ou B terme d'agneaux chktifs, diffi- 
ciles h dever, qui peuvent souffrir d'arthrite, de pneumonie 
ou de conjonctivite 3 chlamydia. Des chlamydia sont excrk- 
t k s  B la mise bas. 
- l'infection des animaux non gravides kvolue souvent vers 
une gudrison avec protection mais dans 15 h 20 % des cas il 
y a avortement au cours de la gestation suivante. 
Le rale de la msmission vknkrienne dans l'kpid6miologie 
de la chlamydiose des ruminants est un sujet de controverse : 
- chez les humains C. trachomris est transmise sexuelle- 
ment. 
- certaines brebis restent infectks aprks l'avortement et 
peuvent excrkter de nouveau des chlamydia par voie vaginale 
en mettant bas des agneaux vivants et sains (Wilsmore et al, 
1984). Cette excrttion peut kgalement se produire ap&s syn- 
chronisation des chaleurs au moment de l'ovulation, donc de 
la saillie, ce qui rend la transmission vknkrienne possible 
(Papp et al, 1994). 
- les Mliers et les boucs s'infectent par saillie de femelles 
contaminkes et excktent des chlamydia dans le sperme. 
Ex@rimentalement, la transmission sexuelle de C. psittaci 
par indmination artificielle avec de la semence dans laquelle 
des chlamydia ont 6tk ajoutkes se traduit par des retours en 
chaleurs par dkfaut de niddation de l'embryon (Bowen et al, 
1978). L'inoculation intravaginale 6 semaines avant la saillie 
entraine des naissances d'agneaux infect&, avec excrktion de 
chlamydia (Papp et Shewen, 1996) plut6t que des vagues 
d' avortements. 
Les jeunes nks de mhre infectk peuvent dkvelopper la mala- 
die sans signe clinique prkcurseur. Les agnelles avortent et 
excrhtent, les maes ont des Cpididymites avec excrktion de 
chlamydia dans le sperme (Rodolakis et Bernard, 1977). Ces 
jeunes sont d'autant plus dangereux du point de vue 6pid6- 
miologique que leur taux d'anticorps reste genkralement 
infkrieur au seuil fix6 pour le diagnostic de la chlamydiose 
abortive. 
Les transactions commerciales d'animaux infectds contri- 
buent largement h la disskmination de la maladie et sont sou- 
vent h l'origine d'kpisodes abortifs dvi!res. Le dkpistage 
strologique individuel n'est pas possible. Seul un diagnostic 
de troupeau rkalisd dans le mois qui suit les mise-bas perrnet 
d'ktablir le risque vis-a-vis de la chlamydiose. 
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conventionnelle, alors que la dose d'kpreuve a provoquC l'interprktation des rCsultats sCrologiques devrait Btre simpli- 
4 avortements et I'excrCtion de 9/10 brebis dans le lot tkmoin fiCe : 
non vaccint. 
Les chevrettes ont CtC 6prouvCes avec une souche sauvage, 
AC1, isolke d'un avortement caprin (Rodolakis et Souriau, 
1986). Les performances des animaux vaccinCs sont 
conformes ii celles de I'klevage conventionnel. Dans le lot 
tkmoin non vaccink, 13/14 chbvres ont excrCtk des chlarny- 
dia, contre 1/24 chbvres vaccinCes. La chbvre vaccinCe qui a 
excrktk ii la mise-bas Ctait fikvreuse, au moment de la vacci- 
nation, ce qui peut expliquer cet Cchec partiel de vaccination. 

6. VACCINS VIVANTS ASSOCI~S, BRUCELLOSE, 
CHLAMYDIOSE, SALMONELLOSE 
Les avortements sporadiques sont frQuemment d'origine 
infectieuse, et sont le plus souvent dus ii la brucellose, la 
chlamydiose, la salmonellose, la toxoplasmose ou la fikvre 
Q. L'association du vaccin 1B aux vaccins vivants commer- 
ciaux contre la brucellose (Revl) et la salmonellose (Rv6) 
permettrait de r6duire l'incidence de 3 maladies en une seule 
intervention. 
Dans le modkle experimental murin, l'efficacitk des vaccins 
salmonellose et brucellose n'est pas affect& par I'association 
des 3 valences (Plommet et al, 1987). En revanche, l'effica- 
citC du vaccin chlamydiose est diminuCe de 15 ii 20 % quand 
il est associC avec le vaccin brucellose. 
L'immunitC confkrke par le mklange, dans la m2me seringue, 
des 3 vaccins a donc Ct6 test6e sur des agnelles et comparke 
ii celle du vaccin 1 B seul (Souriau et al, 1988). L'injection du 
vaccin trivalent n'a pas perturb6 la premibre gestation. Au 
cours de la seconde gestation, les animaux gestants ont bt6 
CprouvCs par voie sous-cutanCe, avec la souche AB7. Dans le 
lot tCmoin non vaccink, 10112 brebis excrktent ?i la mise bas 
contre 3/12 avec le vaccin 1B seul et 0117 pour le vaccin 
associC 1B-Revl-Rv6. La vaccination triple ne diminue donc 
pas l'immunitk des brebis vis-h-vis de la chlamydiose. 

7. VACCINATION AVEC LE VACCIN VIVANT 1B 
DANS LES CONDITIONS NATURELLES 
En 10 ans, plus de 15 000 doses vaccinales ont CtC injectdes 
dans 4 troupeaux ovins et 2 uoupeaux caprins. Aucun CIC- 
ment nCgatif n'a CtC rapport6 et l'incidence des avortements 
est devenue infkrieure h 2 %. Cependant, 5 ans aprks les pre- 
mikres vaccinations, une recrudescence d'avortements est 
apparue dans l'un d'entre eux, mais elle Ctait due ii la fikvre 
Q, et la souche de Coxiella burnetii a 6tC isolQ. 
Depuis 1993, le vaccin vivant INRA est vendu en Grande- 
~ r e t a ~ n e  et plus d'un million de doses ont Ct6 distribukes 
(Enzovax, Intervet). En France, le dossier d'A.M.M. (Autori- 
sation de Mise sur le Marchk) est en cours. I1 semble raison- 
nable d'esp6rer sa commercialisation pour I'automne 96 (Tec- 
vax chlamydia, VCtoquinol). 

8. PERSPECTIVES 
A I'Inra, nous cherchons ii mettre au point un nouveau vac- 
cin. Pour Ctre inttressant, ce vaccin devra Btre aussi efficace 
que le vaccin vivant lB, avoir un coDt de production accep- 
table et donner une rCponse sdrologique diffbrente des ani- 
maux infectks, ce qui n'est pas possible actuellement. Pour 
cela, il est nkcessaire d'identifier les sous-unitks de la bactC- 
rie capables d'induire une protection (antigbnes protecteurs) 
et de trouver des antigbnes (antigbnes de diagnostic), diffC- 
rents des antigbnes protecteurs, donnant une rCponse anti- 
corps forte et prCcoce dans les infections naturelles. Alors, 

- le sCrum de l'animal reconnait I'antigbne de diagnostic ; 
l'animal est ou a 6 3  infect6 naturellement, 

- le skrum de I'animal ne reconnait pas l'antigbne de diagnos- 
tic ; l'animal est idemne ou vaccine. Dans un second temps, 
la recherche des anticorps vaccinaux permettra aussi, si on le 
souhaite, de differencier ces deux groupes d'animaux. 

8.1. A N T I G ~ E S  DE DIAGNOSTIC (SOURIAU ET AL, 1994) 

L'ttude de I'action de skrums de brebis infect& sur des anti- 
gbnes de chlamydia a permis d'identifier une protkine de dia- 
gnostic. Le gbne de la prot6ine a Ct6 clone et sa production 
par des bacdries recombinantes est en cours. L'int6rBt de 
cette protbine dans le diagnostic de la chlarnydiose devra Btre 
kvaluk sur le terrain et les modalitks d'utilisation et d'inter- 
prktation dCfinis. 

8.2. A N T I G ~ E S  PROTECTEURS (DE SA ET AL, 1995) 

Nous avons S6lecti0~6 des anticorps monoclonaux capables 
de neutraliser l'infection in vitro. Ensuite, leur pouvoir neu- 
tralisant in vivo a kt6 test6 par transfert passif h la Souris, 24 h 
avant I'kpreuve avec la souche abortive. Les anticorps mono- 
clonaux protecteurs test& sont sficifiques des souches de C. 
psittaci du skrotype 1. 11s sont dirigks contre des kpitopes 
dCnaturCs par la chaleur, donc vraisemblablement conforma- 
tionnels, IocalisCs sur un oligomkre de la protkine majeure de 
la membrane externe (MOMP) de C. psirtaci. Cette protkine 
reprksente 60 % de la membrane exteme de la bacdrie. Les 
souris vaccinkes avec l'oligomkre de la MOMP partiellement 
purifiC, seul ou adjuvC par du LPS de Salmonella Minnesota 
Re, sont protkgkes contre I'avortement, et I'infection placen- 
taire est considQablement ruuite. Ces rtsultats montrent 
qu'une concentration adbquate en oligombre devrait per- 
mettre d'obtenir une irnmunitC supprimant I'excrktion h la 
mise bas. 

Des essais de vaccination sur brebis avec des fractions sub- 
cellulaires contenant de la MOMP (2 x 16 pg en matrice 81s- 
COM) avaient CtC dkcevants car 22/63 brebis vaccinbes 
avaient pr6sent6 de grosses lksions placentaires et 3 avaient 
avo& (Jones et al, 1995). Cependant, la prksence des bpi- 
topes protecteurs, inconnus de ces auteurs, n'avait pas Cd 
contr6lQ dans ces preparations alors qu'ils sont trbs fragiles. 
Ceci souligne I'importance du contr6le des vaccins. 

Pour &tre compatible avec les contraintes Cconomiques des 
Clevages ovins et caprins, ce vaccin << nouvelle gknkration N 

ne pourra &we prCpar6 h partir des chlamydia. De nouvelles 
technologies (vaccin recombinant, anticorps anti-idiotypes, 
peptides produits par des phages filamenteux, ... ) devront 
Btre explorks pour diminuer son prix de revient. 

Un vaccin eficace, pdvenant I'avortement et I'excdtion 
des chlamydia B la mise-bas, associe h un diagnostic sp4- 
cifique de la chlamydiose abortive, devrait permettre de 
controler cette maladie et de reduire les risques qu'elle 
entrahe pour la santk humaine. Leur mise au point est un 
des objectifs de I'Cquipe chlamydiose de I'INRA de Nou- 
zilly, avec I'identification de marqueurs mol6culaires des 
souches, indispensable pour ameliorer les connaissances 
sur I'6pidemiologie de la maladie. 

(Bibliographic disponible auprhs des auteurs.) 
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