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Introduction

Introduction générale

Les avortements sont I'une des principales causes de pertes économiques chez les éleveurs de
bovins. En plus de la perte du veau, il faut ajouter une perte de production laitiere et les
conflits d'entretien de ces animaux non productifs. Des statistiques démontrent qu'en général,
le taux des avortements se situe entre 2 et 2,5% chez les bovins. Ces chiffres semblent assez
constants, aussi bien en Europe (ROBERTS, S et a.,1971) gu'en Amérique (KIRKBRIDE, C
et a,.1973). Tenant compte des mortalités embryonnaires

et des malformations congénitales, le total des pertes peut sélever entre 14 et 36% de la
production des veaux ( KIRKBRIDE, C et a,.1973). Au Québec, cela représenterait 18 000
avortements annuellement, pour un cheptel d'environ 815 000 bovins laitiers (Bureau de la
Statistique du

Quebec. Novembre 1978.).

Les avortements n'ont évidemment pas tous une cause infectieuse, bien que le taux des
avortements d'origine infectieuse soit plus élevé chez les espéces a placentation epithelio-
choriale (BERTRAND, M et a.,1972).

Il semble que, chez les bovins, les agents infectieux représentent un pourcentage rel ativement
élevé parmi toutes les causes possibles. Des éudes attribuent a une cause infectieuse 80 a
90% des avortements chez les bovins (DENNIS, Set al.,

1969, HUBBERT, W et a., 1973). Dans I'éat actuel de nos connaissances,les avortements
dorigine infectieuse peuvent étre dus a des bactéries spécifiques (Brucella spp,
Campylobacter fetus ssp fetus, Leptospira spp.) ou non spécifiques (Corynebacterium
pyogenes, Streptococcus spp, Listeria monocytogenes, Escherichia coli et bon nombre
d'autres bactéries opportunistes), des Chlamydia, des virus (virus de la rhinotracheite
infectieuse bovine et de la maadie des muqueuses, parainfluenza-3, enterovirus) des
champignons (Aspergillus spp, Absidia ssp, etc.) et des protozoaires (Trichomonasfoetus)
(DUNNE, H et 4d.,1973; HUBBERT, W et d.,1973; KIRKBRIDE, C et 4a,1973;
KIRKBRIDE, C et a, 1974; MILLER, R et d.,1975, ROBERTS, S et a.,1971).

La plupart des avortements ont une nature enzootique et sporadique, mais ils peuvent auss
prendre une allure épizootique. Dans plusieurs laboratoires, |'agent étiologique n'est déterminé
gue dans environ 20 a 25% des cas et plusieurs travaux font état des difficultés rencontrées
(HUBBERT, W et d.,
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1973 ; KIRKBRIDE, C et a,.1973;22). Au Canada, une étude importante a été réalisée par
Miller et coll. (MILLER, R et a.,1975). Leur étude date de 1974 et ils sont parvenus a poser
un diagnostic dans 24 des 50 cas étudiés. Le présent travail traite de I'éude de trois agents
infectieux chlamydia spp, brucella spp. Et laptospira spp responsables de cas d'avortement,
chez des bovins.

Ce travail visait d'abord a éablir une synthése bibliographiques sur ces trois bactéries puis a
identifier ceux qui prédominaient dans la région d’'Alger, a évaluer I'importance des agents
infectieux spécifiques, a établir, jusqu'a un certain point, la proportion des avortements

infectieux en Algérie.



Chapitre I : La Brucellose

I.Labrucelose
|.1.Historique

Les bactéries du genre Brucella sont responsables des brucelloses, maladies humaines et
animales, qui ont longtemps porté des noms divers, variables selon les pays, les époques et les
animaux concernés : fievre de Malte, mélitococcie, fievre méditerranéenne, maladie de Bang,

avortement épizootique des bovidés.

La brucellose est une maladie ancienne qui peut éventuellement faire remonter a la 5éme
peste d'Egypte autour de 1600 avant JC. L’ examen récent des os égyptiens antiques, datant
d'environ 750 avant JC, a montré des sacro iléites et d'autres |ésions ostéo-articulaires (Pappas
et Papadimitriou, 2007), mais la premiére description clinique compléte a été publiée par
Martson, en 1859, sous le nom de fiévre méditerranéenne.

C'est en 1887 que sir David Bruce ,médecin militaire anglais détaché & Malte ,isola
I’agent de la maladie par culture de la rate d'un soldat mort de la maladie ,et I'appela
Micrococcus melitensis .En 1897,un vétérinaire danois ,Bang ,isola de I’ estomac d’ avortons
bovins le « bacille de I"avortement épizootique de la vache »,qu’il appela Bacillus abortus
bovis .La méme année Wright découvrait que le sérum des malades agglutinait micrococcus
melitensis et mettait au point laréaction d’ agglutination qui porte son nom .

En 1914, aux Etats-Unis, Traum isola des feetus de truies avortées un microbe semblable
au bacille de Bang, Bacillus abortus suis.Un peu plus tard, Alice Evans, en 1918, devait
démontrer la parenté de ces différents germes et Mayer et Shaw, en 1920, les regroupaient

dans le genre Brucella. (Roux . J. 1989).

L’ existence de la brucellose en Algérie remonte au 19°™ siécle. En effet, les premiéres
descriptions de la maladie ont été faites par Cochez en 1895, qui soupconna I’ existence de
cette maladie a Alger, puis en 1899 par Legrain dans la vallée de la Soummam. Au début du
20°™ siécle, elle fut reconnue par Brault, o aprés les symptdmes cliniques, puis démontrée
bactériologiquement pour la premiére fois par Gillot. Ainsi, elle f(t révélée en premier chez
I’homme. Suite a ces observations, des recherches furent instituées en 1907 sur des élevages
caprins par Sergent et collaborateurs a Alger et Oran. Ces études révélérent |’infection non
seulement des caprins mais aussi des autres animaux domestiques. Le taux était élevé dans
les élevages comprenant des chévres maltaises. A I'issue de ces travaux, le gouverneur

D
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général de I’ Algérie pris un arrété interdisant |I'importation de caprins et bovins provenant de
Malte (le berceau de la brucellose). Ceci f(t les premiéres mesures prophylactiques prises
contre la brucellose, en Algérie. Plusieurs travaux de recherche furent entrepris de 1911 a
1956 confirmant la présence de la brucellose a I’Ouest (Oran), au Centre (Alger), a I'Est
(Constantine) et méme au Sud (Hoggar). Dés |la découverte de la brucellose en Algérie,
plusieurs travaux reliérent son origine a I'importation de chévres espagnoles, de chévres et
vaches maltaises au nord; d’autres expliquent I’introduction de la maladie a |’ ouest du pays
par les caravanes marocaines. En 1940, Mignot affirma que I’ existence de cette maladie dans
le Hoggar n’aurait pu avoir pour mode d'introduction que les caravanes maliennes. (Recueil

des atdliers d’ épidémiologie animale, 2009, vol 1 p 05)

|.2. Taxonomie:

Les brucella appartiennent au groupe apha des Proteobacteria(moreno et al.,1990) et a la
famille des Rhizobiaceae (Yanagi et yamas ato, 1993).les especes bactériennes les plus
proches sur le plan phylogénique sont notamment les Bartonnella (agents de zoonoses), des
bactéries de [I'environnement rarement isolées chez [I’homme (Ochrobactrum
anthropi,Afipia,Bosea),et des bactéries pathogenes ou symbiotes de

plantes(Rhizobium,Agrobacterium).

Le genre brucella a éé anciennement divisé en six espéces, elles-mémes separées en
biovars ,en fonction notamment d’ une relative spécificité de I’ héte animal infecté par chague
espéces(tableau 1) .En accord avec cette classification ancienne ,des noms d’ especes ont éé
proposés pour différencier les souches isolées de mammiféres marins(Brickeret
al.,2000) :Brucella maris regroupant |’ ensemble des souches isolées de mammiferes marins
(Jahans et a .,1997),puis plus récemment Brucella cetaceae(espéce isolée de dauphins)et
Brucella pinnipediae(espéce isolée de pinnipedes,notamment phoques ,otaries et morses )
(Clockaert et al.,2003 ;Cloeckaert et a.,2001 ;verger et a.,2000 ;Y anagi et yamazato,1993).



Chapitre I : La Brucellose

Tableau 1. La répartition géographique et les hotes habituels des différentes especes et

différents biovars du genre Brucella

Espece Biova Répartition géographique Hote animal habituel
rs principale
B.abortus labet  Ubiquitaire Bovins, ongul és sauvages
9
B.melitensis 133 Bassin méditerranéen, moyen Ovins, caprins, ongulés
orient sauvages
B.suis 1a3 Amérigque, Asie ; Océanie Suidés
2 Europe centrale et Suidéset lievres
occidentale
4 Amérique du nord, Russie Rennes
5 Russie Rongeurs sauvages
B.canis Ubiquitaire (fréguence élevé Chiens
en Amérique du sud)
B.ovis Bassin méditerranéen Ovins
B.neotomae Etats-Unis Rats du désert
B.cetaceae Océan atlantique et Cétacés (dauphins)
B.pinnipediae pacifique, mer du nord, mer Pinnipedes  (phoques et

méditerranée otaries)

I.3.Morphologie et caractéres culturaux :

[.3.1. Caractéres mor p_hologiques :

Figurel: Cbl oration de Gram de Brucella (coccobacille Gram négatif)

Les espéces de Brucella sont des coccobacilles Gram négatif, non sporulés et non capsul és.
Elles mesurent 0,5 a 0,7 um de largeur sur 0,6 a 1,5um de longueur. Elles sont mises en
évidence dans des produits pathologiques par coloration différentielle, elles se détachent en
rouge sur fond bleu ala coloration de Stamp ou Ziehl-Neelsen modifiée (OIE 2005 ; Quin et
a 2005).
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|.3.2. caractéres culturaux :

e Conditionsdecultures:

L’isolement des Brucella a partir des produits pathologiques doit étre réalise en laboratoire
équipé de niveau 3 de sécurité biologique (Maurin, 2005). Leur croissance nécessite
I’utilisation de milieux enrichis au sang et certaines souches se développent mieux en
atmosphere contenant 10 a 15% de CO, ; la thiamine, la niacinamide et la biotine sont
nécessaires a la croissance de ces bactéries et certaines souches nécessitent en plus, I’ addition
du sérum dans le milieu de culture. Leur croissance est favorisée par le sérum, le sang ou par
I’ érythritol pour certaines especes, mais I’hémine et le NAD ne sont pas indispensables pour
la culture de Brucella. La croissance en présence de différente concentration de colorants
(thionine, fuschine) est utilisée pour I’identification des biotypes de Brucella. Les Brucella
croient a des PH compris entre 6,6 et 7,4(PH optimal 6,8) et a une température optimale de
34°C (Roux, J. 1974).

o Aspectsculturaux :

Figure2 : Culture de brucella de 48h

En isolement primaire, les bactéries déterminent un trouble homogéne en 2 & 4 jours en
milieu liquide. En milieu solide, les brucella ne sont pas hémolytique en gélose au sang. Les
colonies de B. abortus ; B. melitensis et B. suis sont rondes, lisses, de 3 a4 mm de diametre
en 2 a 3 jours de culture. Elles sont brillantes, bleuétre et translucides aprés incubation
pendant 3 a5 jours et deviennent opague avec le temps. En revanche, les isolats primaires de
B. ovis et B. canis montrent toujours des colonies rugueuses, mates, jaunatres, opaques et
friables (Freney et al., 2000).
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|.3.3. caractér es biochimiques

Les Brucella sont des bactéries aérobies strictes, catal ase positives, oxydase habituellement
positives (Shapiro et Wong, 1999). La production de H,S et |’ activité uréasique varient selon
les especes. L’ utilisation des glucides est lente et |’ acidification ne se produit pas sur les
milieux de cultures habituellement utilisés car ces derniers sont alcalinisés notamment par la
production de I’ammoniac. Il existe quatre groupes de bactériophages actifs sur les Brucella
en phase S dont le phage Thilissi actif sur B. abortus et le phage Berkeley actif sur B.
militensis. Récemment, un cinquieme groupe a été décrit et il est actif sur les souches de
Brucella en phase R (Freney et a., 2000).

| .3.4.caractéres génétiques

Tous les especes de Brucella partagent une homologie d’ADN supérieur a 90%.B.
melitensis et B. suis partagent de 90 & 100% d’identité au niveau du nucléotide. Chague
espéces a une taille moyenne de génome d’ approximativement 3,29 mb et, composée de deux
chromosomes circulaires, le premier représente en moyenne 2,11 mb et le deuxiéme 1,18 mb.
La teneur en bases azotées G+C de tous les génomes est de 57,2% pour le chromosome 1 et
57,3% pour le chromosome 2 (Halling et al., 2005 ; Del Vecchio et a., 2002 ; Paulsen et d.,
2002).

| .4. Facteursdevirulence

e Paroi bactérienne

La paroi des cellules bactériennes de genre Brucella est de type Gram négatif. Le LPS de
la membrane externe est un important déterminant de virulence. Celle-ci est due en plus de la
toxicité de lipide A (endotoxine) aux chaines latérales O (O-PS) qui empéchent I’ attachement
du complexe d’ attague membranaire du systeme du complément. Les porines de la membrane
externe sont suggérées pour stimuler la réaction d’ hypersensibilité de type IV chez les sujets
infectés (Walker, 2002).

e Autresstructures

Les Brucdla n'ont pas de genes de virulence classiques codant pour des capsules, des
plasmides, des pili ou des exotoxines et comparé a d'autres agents pathogenes bactériens on

7
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sait relativement peu sur les facteurs contribuant a la persistance chez I'hGte et la
multiplication dans les cellules phagocytaires. Aussi, de nombreux aspects de l'interaction
entre Brucella et son hote restent floues (Seleem et al., 2008). Cependant, des genes
susceptibles de virulence codant pour des hémolysines, des adhésines, des invasines, |’ uréase,
des régulateurs de fer et d’un systéme de sécrétion de type IV sont identifiés des génomes de
B. suis ou B. militensis. Le niveau de virulence des espéces et des souches de Brucella est
déterminé par I’infection expérimentale de divers hétes (Olsen et al., 2004). En effet, I’ uréase
est identifiée pour avoir un réle de protection des Brucella lors de leur passage a travers
I’ estomac (Sangari et al.,2007). Par ailleurs, I’ adénine et la guanine mono-phosphate inhibent
la fusion de phagosome-lysosome et |’ activation du systéme d’ halugénure myélo-péroxydase
nécessaire pour |’ dimination des Brucella. De plus, I’ opéron de VirB codant pour un systéme
de sécrétion de type IV semble étre impliqué dans la survie intra-phagocytaire des Brucella.
D’ autres produits protéiques solubles empéchent la production de TNFo sont aussi produits
(Walker, 2002).

|.5. Pathogénie

Le processus infectieux est assez complexe et peut étre schématise aing : les brucella ayant
pénétré dans |’ organisme par voie transcutanée ou orale, respiratoire ou digestive (Gourreau et
Bendali 2008) ; la voie vénérienne et trans-placentaire sont également impliquées dans la
contamination brucellique des bovins (Lefévre et al., 2003 ; Quin et Markey, 2003).

Au cours de la période d'incubation qui dure en moyenne 15 jours, les bactéries migrent
par voie lymphatique et sanguine jusqu'au premier relais ganglionnaire ou elles se multiplient.
les bactéries colonisent les organes riches en cellules réticulohistiocytaires (ganglions, foie,
rate, tissus osseux, génital..) ou vont se constituer des foyers bactériens intracellulaires
entourés d'une réaction inflammatoire histiomonocytaire et lymphocytaire (Janbon, F; 2000,
Vanderkerckhove C et al., Maurin M 2005). La multiplication intracellulaire a lieu dans un
autophagosome (Maur, M., 2005). L’ apparition d'anticorps sériques et spécifiques (Ig G, Ig
M, Ig A), a partir de la deuxiéme semaine va sopposer, en partie, au développement de
I'infection qui, méme en |'absence de traitement, va cliniquement Sapaiser. La maladie peut
évoluer ensuite vers une phase subaigué avec la possibilité d apparition d’une ou rarement
plusieurs localisations secondaires. Celles-ci peuvent étre ostéo-articulaires, neurologiques,
testiculaires, hépatospléniques, etc. (Janbon F; 2000 ; Maurin M 2005 ; Lifeso R.M et al.,
1985 ; Arcos-Lahuerta B et d., 1996). L’infection tissulaire se traduit par une réaction
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cellulaire entrainant I’ apparition de granulomes limités par une réaction cellulaire lympho-
plasmocytaire disposée en couronne, certaines cellules peuvent se transformer en cellules
géantes multi nucléées donnant a I’ ensemble un aspect tuberculoide et réalisant le classique
granulome de Bang. Rarement, la fusion de ces granulomes donne naissance a des |ésions a
centre caseifié appelées « brucellome ». Les lésions suppurées et nécrotiques sont
exceptionnelles chez I'hnomme (Janbon F; 2000).

La brucellose chronique se définit par une évolution prolongée au-dela d’un an, avec ou
sans découverte d'une localisation secondaire (Janbon F; 2000) . Les Brucella sont des
bactéries intracellulaires facultatives qui secrétent un facteur empéchant |’ apoptose des
macrophages infectées expliquant leur persistance dans I’organisme (Janbon F; 2000).

Le tropisme des Brucella pour le placenta des ongulés, les liquides feetaux €, les testicules
du taureau, des béliers est attribué a I’ érythriol. Cet acool poly-hydrique est connu pour
stimuler la croissance des Brucella ; ce dernier est absent dans le placenta des femmes.(Carter
et Wise, 2004).

|.6. L es espéces affectées

La brucella est fréguente chez les bovins et les petits ruminants, le porc, le chien et chez
les humains en contact avec les animaux maades; méme le dromadaire (Camelus
dromedarius) et la chameau (C.bacterianus) peuvent étre atteints de Brucellose. Par ailleurs,
la brucellose a été observée chez le buffle domestique, le bison américain ou européen, le
yarck, le cerf élaphe et divers especes d’ antilopes africains (OIE, 2005 ; Olsen, 2004) ; cette
gamme est étendue et entoure plusieurs animaux domestiques ou semi-domestiques, cétacés,
pinnipedes, quel ques rongeurs sauvages et a un degré mineur, toute autre espece des vertébrés
asang chaud (Lopez-Goni et Moriyon, 2005).

Tableau 2. Les hotes habituels des différentes espéces du genre Brucella

Espéce Hote animal habituel

B.abortus Bovins, ongul és sauvages
B.melitensis Ovins, caprins, ongul és sauvages
B.suis Suidés, liévres, Rongeurs sauvages
B.canis Chiens

B.ovis Ovins

B.neotomae Rats du désert

B.cetaceae Cétacés (dauphins)

B.pinnipediae Pinnipedes (phogues et otaries)




Chapitre I : La Brucellose

|.7. Lessignescliniques

La maadie animale, variable dans la symptomatologie, souvent cliniquement
inapparente, est caractérisée par |'atteinte de I’ appareil génital, avec avortement chez les
femelles et |ésions testiculaires chez les males.

La souche principale qui infecte le bétail est B. abortus, les bovins peuvent aussi devenir
transitoirement infectés par B. suis et plus généralement par B. melitensis quand ils partagent
des péaturages ou des instalations avec des porcs infectés, des chevres et des moutons. B.
melitensis et B. suis peut étre transmis par le lait de vache et provoquent une grave menace
pour lasanté publique (Achaet al. 2003, Ewalt et al., 1997 et Kahler, 2000).

La maladie peut rester latente, sans manifestation clinique, pendant longtemps. Le plus
souvent la maladie clinique apparait chez la vache vers le 5° mois de la gestation. Les
Brucella se multiplient trés rapidement dans le placenta, entrainant I’ avortement entre le 5°
et le 9° mois. On constate des foyers de nécrose au niveau du chorion, tandis que le feetus
mort est infecté par de trés nombreuses Brucella dans tous ses organes. Les |ésions utérines
peuvent entrainer une stérilité ultérieure chez la vache. Si la vache reste féconde, et bien que
I'infection n’ait pas une tendance spontanée a la guérison, une immunité se développe, qui
permet aux gestations ultérieures d arriver a terme. Dans un élevage de bovins infecté, le
nombre des avortements est tres important au début et peut intéresser, la premiere année, de
40 a 80% des vaches. C'est, du point de vue épidémiologique, la phase aigué de la maladie.
Mais dés la deuxieme année, la maladie passe dans une phase chronique, et les avortements
deviennent rares, affectant essentiellement les génisses et les vaches récemment introduites
dans le troupeau (Bertrand A et al,.1984).

Chez le taureau, tous les organes de |'appareil génital peuvent étre atteints, avec
prédominance des |ésions du testicule. Dans |le cadre d’ une importante série de travaux sur la
brucell ose bovine expérimentale, Plommet et coll. Ont établi, en opposition avec des données
classiques, la rédité de la transmission congénitale d’ une génération a I’ autre et montré que
des génisses nées de mere infectée mais apparemment indemnes a la naissance pouvaient
révéler une brucellose lors de la premiere gestation (Plommer M,et al,.1973). Ils ont
également démontré que I'infection brucellienne des vaches ne se manifestait pas
nécessairement par I’ avortement et qu’ une vache infectée pouvait excréter des Brucella par le
colostrum et le lait en |’ absence des signes cliniques (Phillipon A et a,.1970 et 1977).
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|.8. Leslésions

B. abortus, chez les bovins causent des avortements épizootiques pendant le dernier tiers
de la gestation. Le placenta est épaissi, cedémateux, avec des |ésions purulentes et nécrotiques
au niveau des cotylédons. Les feetus peuvent étre recouverts d’ une pellicule jaunétre. La
rétention placentaire est fréquente. Il est possible d’ observer, peu de jours avant |’ avortement,
un écoulement vaginal muco-purulent, gris-blanchétre a rougeétre. Chez les taureaux, la
maladie se manifeste par des orchites et des épididymites avec des foyers purulents et

nécrotiques (OIE, mars 2005).

[.9. Répartition géographique

Repartition mondiale d¢ I bruecellose - -

Figure3 : Larépartition mondiae de la brucellose

La répartition géographique varie beaucoup selon les Brucella. La brucellose des bovins
(B. abortus), afaible prévalence, est méme considérée comme éradiquée dans nombreux pays
européens, en Australie, en Nouvelle-Zélande et dans certaines régions des Etats- Unis. Sa
prévalence est par contre variable a élevée en Afrique, en Amérique latine, en Russie et en
Asie. B. melitensis existe principalement dans le Bassin méditerranéen, au Mexique, en
Argentine, au Pérou et dans le Sud des Etats-Unis. B. suis biotype 2 a pu étre mis en évidence
en Suisse, chez les sangliers et sporadiquement chez les liévres. B. suis, biotypes 1 et 3, sont
trés répandus aux Etats-Unis et en Amérique latine. Brucella canis apparait principalement
aux Etats- Unis; des cas isolés ont été observés au Mexique, au Brésil, au Pérou, en Tunisie,
en Allemagne, et en Tchéguie. La Suisse est officiellement reconnue indemne de brucelloses

bovine, ovine, caprine et porcine. (Robinson, 2003).
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|.10. Sources del’infection

La contamination est surtout d origine génitale, a partir des liquides excrétés au moment de
I’ avortement, des sécrétions génitales (au moment des chaleurs).
Les matiéres virulentes sont constituées principalement par le placenta, I’avorton, les
sécrétions utérines, éliminées aprés avortement ou parturition apparemment saines; mais
aussi par : lelait pendant plusieurs années, mais rarement de fagon prolongée de I’ utérus non
gravide (Alcinaet a., 2010 ; kahn et a., 2008).

En plus les Brucella sont retrouvées dans les produits de suppuration, la moelle osseusg, la
rate, le foie, le sang et la viande des carcasses infectées. En effet, le sang en phase
septicémique et le liquide d hygroma sont hautement riches en Brucella. Chez les taureaux
méme en |’absence de symptdmes, la localisation des Brucella dans les organes génitaux
permet leur excrétion. Lavirulence des urines et des selles est liée aux conditions de survie
dans I’ environnement. L’ environnement souillé (locaux, abris, sols, murs, matériel, litiere,
mares et cours d eau contaminés) constitue une source d'infections également redoutable.
(Alcinaet d., 2010 ;Quin et Markey, 2003 ; Abadia et Picu, 2005).

[.11. Transmission et mode de contagion

Chez les bovins la transmission naturelle se fait par ingestion ou contact avec les avortons,
les membranes fcetales, les écoulements utérins contaminés, la nourriture ou de I'eau
contaminée. Autant, les Brucella peuvent pénétrer, dans |’ organisme a travers |es muqueuses,
les conjonctives, les plaies ou méme par la peau intacte. Généralement, la voie vénérienne est
moins importante, I’infection congénitale est aussi rapportée (Alcinaet al., 2010 ; Kahn et al.,
2008).

1.12. Diagnostic

1.12.1. Diagnostic épidémiologique et |ésionnel

Dans certaines régions d'endémie tout avortement et toute affection de |’ appareil genital
male d’ origine ma connu est supposé étre di a la brucellose donc il faut faire déclarer aux
services vétérinaires pour la recherche bactériologique et/ou sérologique de la brucellose
(Gourreau et Bendali, 2008). 1l n’existe pas de |ésions spécifiques.
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1.12.2. Diagnostic de labor atoire

Au plan biologique, la brucellose s accompagne d'une leuco neutropénie ou d'une
leucocytose normale, parfois d une thrombopénie, d'un syndrome inflammatoire modéré ou
franc (éévation de la vitesse de sédimentation ou de la protéine C réactive sérique) et d une
cytolyse modérée. Le diagnostic de brucellose est confirmé par I’isolement de Brucella ou la

sérologie.

1.12.2.a. La mise en évidence du germe

L’isolement de Brucella en culture demeure la technique de référence pour établir un
diagnostic de certitude. Devant une suspicion de brucellose, le laboratoire doit étre averti de la
demande de mise en culture des produits pathologiques du fait de certaines exigences de la
bactérie (utilisation de milieux enrichis au sang, température optimale de 34 a 37°C,
atmosphere enrichie a 10% de CO2 pour B. abortus, temps d’ observation prolongé des
cultures) et surtout du risque élevé de contamination du personnel. Les cultures de Brucella
doivent étre réalisees en laboratoire de sécurité biologique de niveau 3(Janbon F, et al.,

2000, Vanderkerckhove C, et a.,1993, Maurin M. 2005).

e Les hémocultures sont réalisées en cas de fievre ou de foyers secondaires. La
croissance des Brucella est lente (5 a 10 jours ou plus) sur les milieux classiques
(Janbon F et a., 2000, Rev Prat 1993, Maurin M et al., 2005).L’ utilisation des
systémes automatisés pour les hémocultures permet de raccourcir le délai de
croissance a moins de 5 jours [Rev Prat 1993, Maurin M 2005]. Les hémocultures
sont positives dans 70 a 80% des cas au cours de la phase septicémique et 20 a 45%
des cas dans les formes focalisées (Vanderkerckhove C et a, Rev Prat 1993,Rev Prat
1993, Maurin M. 2005, Mousa A et a., 1987). La positivité semble étre plus fréquente
au cours des spondylodiscites (Mousa A et a., 1987).La positivité des hémocultures
25% en cas d antibiothérapie préalable diminue nettement (Gur A, et a., 2003).
L’identification des Brucella repose sur un ensemble des caractéres biochimiques.
L’ espece bactérienne et le biovar seront précisés dans un but épidémiologique. La
sensibilité aux antibiotiques de la souche isol ée sera systématiquement étudiée.

e Les cultures peuvent étre également réalisées a partir de préévements divers tels
gu'un LCR, un liquide synovial, un pus articulaire, une biopsie disco-vertébrale ou
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0sseuse, un prélévement opératoire (Arcos-Lahuerta B, et al., 1996. Portier H, et al.,
1985.).

1.12.2.b. La recherche des anticorps

Repose sur différentes techniques sérologiques :

e Le sérodiagnostic de Wright (SW) : est la réaction de référence de I'OMS et la plus
utilisée en pratique courante. Le SW met en évidence par une technique de séro-
agglutination des anticorps de type Ig G et Ig M. Il se positive précocement, 7 a 15
jours apres le début des signes cliniques (en moyenne vers le 12eme jour) et devient
en revanche assez rapidement négative en cas de guérison (Vanderkerckhove C,
Stahl J.P. Brucellose. Donnéesépidémiologiques et thérapeutique). Le taux minimal
significatif est 1/80 (100 unités internationales). La persistance d’un titre d’ anticorps
supérieur ou égal a 1/80 un an apres le début clinique doit faire penser a un possible
foyer profond. La présence d anticorps monovalents dit bloguants peut donner une
réaction faussement négative. A I'inverse, une réaction faussement positive, a un titre
faible ou moyen, est possible aprés une vaccination anticholérique, une yersiniose a
Yersinia enterocolitica 09, une tularémie, une infection a Escherichia coli O:157
(Janbon F ; 2000, Maurin M. 2005). De méme,chez un ancien malade apparemment
guéri,une remontée du titre des anticorps est possible au cours de maladies
inflammatoires ou néoplasiques (réaction anamnestique) (Janbon F; 2000).

e La réaction a I'antigene tamponné ou test au Rose Bengale (Card-test) est un
excellent test de dépistage. C'est une réaction simple, rapide, sensible et spécifique,
qui reste pendant longtemps positive (Janbon F ; 2000). C’ est une réaction qualitative,
la positivité est exprimée en croix (de 1 a4) (Janbon F; 2000).

e Laréaction de fixation du complément peu sensible est, actuellement, abandonnée au
profit de réactions plus récentes et plus utiles pour le diagnostic des localisations
ostéoarticulaires (Arcos-LahuertaB, et al., 1996.).

e L’immunofluorescence indirecte (IFI) et la réaction immuno-enzymatique par la
technique ELISA (Enzyme-Linke ImmunoSorbent Assay) sont trés sensibles et trés
spécifiques, elles restent longtemps positives et permettent |a détection des différentes
classes d’anticorps (Ig G, Ig M et IgA). Leur seuil de signification est d’ environ 1/60.

Les anticorps de type Ig M disparaissent en 3 a6 mois, leur présence témoigne d’ une
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infection récente. Un taux élevé d anticorps de type Ig A serait évocateur d’un foyer
profond évolutif. Comme pour le SW,les mémes réactions croisées, faussement
positives, peuvent étre observées mais de fagon transitoire et a des titres plus faibles
(Janbon F ; 2000. Arcos-Lahuerta B, et a.,1996).

Au cours des brucelloses ostéo-articulaires, la présence d’ anticorps anti-brucelliens dans le
liquide synovial, mise en évidence par les différentes réactions sérologiques, confirme le
diagnostic. Des titres d anticorps plus élevés dans le liquide synovial que dans le sérum
témoignent d une synthése locale d’ anticorps spécifiques liée a la présence ou la persistance
de Brucella au sein de I’ articulation ou dans les bourses séreuses péri-articulaires (Portier H,
et al.,1985).

1.12.3. Lestechniques d’amplification génique

Ces techniques ne sont pas encore de pratique courante et restent réservées a certains

laboratoires. La technique la plus couramment utilisée est la PCR. Cette technique, sensible et
spécifique, est particulierement utile en cas d’ antibiothérapie préalable empéchant I’ isolement
de Brucella.
La PCR permet un diagnostic plus rapide (en 24 heures) que les hémocultures, au cours de la
phase aigué septicémique, par la détection de I’ADN de Brucella a partir du sang ou du
serum. Au cours des brucelloses focalisees, la détection de I’ ADN de Brucella a partir du pus
ou de diverses biopsies est plus sensible que la culture. La plupart des tests actuellement
disponibles sont spécifiques de genre et ne permettent pas de déterminer |’ espece en cause
(Maurin M, 2005).

[.12.4. L es autres méthodes

L’immunofluorescence directe (IFI) effectuée sur une coupe histologiqgue d'un
prélévement biopsique ou suite a un geste chirurgical peut reconnaitre la présence du germe.
La recherche d'une hypersensibilité retardée au cours de la brucellose chronique n’est plus
pratiquée par manque de disponibilité de I’antigene (fraction phénol soluble). Il en est de
méme pour le test de transformation lymphoblastique qui a une signification superposable a
I"intradermo-réaction.

L’éude de la production spontanée d anticorps spécifiqgues par les lymphocytes

spécifiques ou IVAP (in vitro antibodies production) est exceptionnellement pratiquée. Elle
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permet quand €elle est positive d’ affirmer une infection évolutive, méme focalisée (Janbon F;
2000).
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II.CHLAMYDIOSE

Il .1.Historique

La premiére description desinfections a Chlamydiae remonte al’ antiquité (1500 ans avant
Jésus-Christ). Elles ont été relatées dans des écrits chinois anciens et dans des papyrus
hébreux. Chez I"homme, elles correspondent a un épaississement de la conjonctivite et 60ans
aprés Jésus-Christ, elles ont été désignées sous le nom de trachome. A lafin du 18éme siécle,
la lymphogranulomatose vénérienne (LGV) a été décrite, elle atteint | appareil génital puis
les ganglions lymphatiques inguinaux (Y OUCEF MOHAMED KH. ; 2009). Cen'est qu en
1879 que RITTER établie pour la premiére fois une corrélation entre une maladie des oiseaux
et des cas de pneumonie. En 1895, |le terme de « psittacose »fut introduit par MORANGE
pour désigner la maladie infectieuse causée par les chlamydies chez les oiseaux. Auparavant
d’ autres noms ont été proposeés pour |’agent de la psittacose tel que Bacillus psittacosis par
NOCARD en 1893. (Aoumeur C.1982).

En 1906, des Inclusions dans des frottis conjonctivaux trachomateux ont été réalisees ensuit
Halberstaedter et von Prowazek vient faire la description moderne de cette bactérie en 1907,
ils ont visualisés une inclusion colorée en violet au Giemsa, dans les cellules de grattage de
conjonctive d'un sujet atteint de trachome , des inclusions similaires sont retrouvées dans le
tractus urogénital d’ enfants infectés et chez les patients atteints d' une urétrite. (Aoumeur
C.1982)

En 1930, LEVINTHAL, observe des corps sphérique basophiles dans les tissus d’ animaux
malades. (Aoumeur C.1982)

En 1932, BEDSON et BLAND montrent la relation qui existe entre |'infection
psittacosique et la présence des inclusions, de méme que I'existence d'un cycle de
dével oppement intra cytoplasmique avec différents stades. Des Isolats de Chlamydia cultivées
successivement |’agent responsable de lymphogranulomatose vénérienne(LGV) dans le sac

vitellin d'ceufs embryons ont été obtenus en 1935 par Miyagawa. (Aoumeur C.1982)

En 1959, I’ établissement de certains caracteres par BEDSON et COLL. qui ont montré
notamment que ces agents se rapprochaient des virus par leur petite taille, mais qu'ils
possédaient les deux types d’ acides nucléque (ARN et ADN) et que leur membrane complexe
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contenait de I’ acide muramique comme les bactéries. Ces deux raisons ont permis de classer

ces agents définitivement parmi les bactéries. (Aoumeur C.1982).

En 1964, elles éé définies comme Bactéries Gram négatif (elles contiennent de
Lipoplyscaccaride) a multiplication intracellulaire obligatoire et classées dans la famille des
chlamydiaceae ; en tenant compte de leur affinité tissulaire et de leur épidémiologie.
(Aoumeur C.1982).

En 1999, Everett reconsidére totalement cette classification sur la base de |’ analyse de la
sequence des genes 16SrRNA et 23SrRNA, par laméthode d’ hybridation ADN-ADN (Everett
K.D.E. et a, 1999).

[l.2.Taxonomie

La taxonomie de la chlamydophilose a toujours été controversée depuis sa découverte au
début du XIXéme siécle. La premiere idée de classer les chlamydiaen tant que protozoaire a
été rapidement abandonnée du fait de I’ absence de noyau. Les deux principales raisons qui
ont permis de rejeter I'idée que les chlamydia n’éaient pas des virus sont : la présence
d'ADN e dARN simultanément dans le microorganisme; ains qu'un cycle de
développement unique totalement différent du mécanisme de réplication virale (Moulder
JW., 1966). Ces bactéries ont également longtemps été considérées comme appartenant a la
famille Rickettsia mais |'absence de systeme de transport d électrons, |'absence de
cytochromes et I'impossibilité de synthétiser de I’ ATP et du GTP ont conduit a rejeter cette
idée (Vanrompey D., 1995). Ces bactéries appartiennent au regne bacteria, au phylum
chlamydiae, alaclasse des chlamydiae et al’ ordre des chlamydiale.

a. L’ancienne classification

Célle-ci ne reconnait qu’ un seul genre Chlamydia, au sein d'une famille et d’'un ordre
unique, respectivement Chlamydiaceae et Chlamydiales. Les especes de Chlamydia ont été
regroupées ; cette classification se base sur des caractéristiques phénotypiques, comme la
morphologie des inclusions intracellulaires, la sensibilité aux inhibiteurs de croissance et
I’ analyse antigénique. (BOULLANGER A. 2010)
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b. Lanouvdlle classification

Au cours de la derniere décennie, une nouvelle proposition de taxonomie classe dans la
méme famille des chlamydiaceae de nouvelles espéces, apparentées aux Chlamydiae. Cette
classification se base sur I'analyse de la séquence des genes 16SrRNA et 23SrRNA, cette
analyse est réalisée par la méthode d'hybridation ADN-ADN (Everett K.D.E. et al, 1999).
Ainsi, 4 nouvelles familles ont été découvertes. (BOULLANGER A. 2010)

En 1990, un organisme apparenté aux Chlamydiae a été isolé d’ un feetus bovin avorté,
nommé Waddlia. Cette découverte a mené a la création d une nouvelle famille : les
Waddliaceae. (COULON C. ; 2011)

Puis en 1993, des bactéries possédants un cycle vital semblable au cycle de développement
des Chlamydiae ont été découvertes. Ces bactéries nommées Smkania negevensis, ont été
classées dans lafamille des Smkaniaceae. (COULON C. ; 2011)

Enfin, en 1994, des endosymbiontes d’amibes libres avec des stades de développement et
une homologie des sequences de I’ARN ribosomique 16S aux Chlamydiales, ont été
découverts. Ces bactéries ont été nommeées Parachlamydia. Toutes ces nouvelles bactéries ont
été regroupées sous e nom de Chlamydia-like. (COULON C. ; 2011)

Dans la famille des chlamydiaceae, les souches ont éé regroupées en deux genres
chlamydia et chlamydophila et 9 especes, sur la base de leurs séquences 16Sr et 23SrRNA.
(Everett et al.1999)

Le genre chlamydia comprend 3éspeces: C.trachomatis; C.muridarum, C.suis. La
C.trachomatis qui est deviste en deux biovars trachoma et Iymphogranuloma
venereum(LVG) et 19sérovars. Le biovar trachoma comprend l4sérovars. A B, Ba, C
(impliqués dans le trachome) ,D, Da ;E ;F,G, Ga ,H, I, la; J,K(impliqués dans les infections
oculaires et génitales) , et le biovars LGV comprend 4sérovars: L1 ;L2 ;L2a;L3. (Fukushi
H. et a, 1992).

Le genre chlamydophila comprend six especes C.pneumoniae avec trois biovars : TWAR,
KAOLA, EQUINE, C.psittaci, et les souches d’ avortement qui ont éé transférées dans trois
nouvelles especes : C.abortus, C.felis, C.caviae, et la C. pecorum, qui est la sixieéme espéce
reconnue, isolée chez les bovins, les moutons et les porcs. Cette espéce partage moins de

30% d homologie avec les autres especes. (Fukushi H. et a; 1992).
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Ces quatre familles de chlamydia ont des caractéres communs :

e 80a90% d homologie des 16SrRNA.

e Unemultiplication intracellulaire dans une vacuol e.

e Une coloration de Gram négative.

e Un aspect pleiomorphes existant sous deux formes : une forme infectieuse qui est le
corps élémentaire et laforme de reproduction qui est le corps réticul é.

e Ains que dautre caractére divergent comme la sensibilité a la pénicilline G et la

structure de leur membrane externe. (Corsaro et a. ,2006).
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Regne = Bacteria

|

Phylum = Chlamydiae

Taxons inférieurs :

Ordre : CHLAMYDIALES

_» Famille des Chlamydiaceae —> Genre : Chlamydia

— 5 Genre : Chlamydophila

L, Famille des Parachlamydiaceae Genre : Chlamydophila

—>Genre : Neochlamydia

v

—» Famille des Smkaniaceae — Genre : Smkania

—Genre : Rhabdochlamydia

Ly Famille des Waddliaceae — Genre : Waddlia

La classification moderne des chlamydia
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Figured : Nouvelle (1a) et ancienne (1b) taxonomie des Chlamydiaceae (Bush and Everett,
2001)
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Il .3.Morphologie et caracteres culturaux
[1.3.1. Morphologie générale

Les Chlamydiae sont des eubactéries, Gram-négatif, de petite en taille en fonction de leur
stade de multiplication, leurs diamétres compris entre 200 et 1500 n.m. De forme cocoides et
immobiles (Moulder, 1991).

11.3.2. Structuredelaparoi céelulaire

Le mangue de peptidoglycane démontrable encore au stade extracellulaire du cycle de

dével oppement différencie les chlamydies des autres bactéries gram négatif.

Comme toutes les bactéries Gram-négatives, les chlamydia possedent une double membrane
trilaminaire: une membrane interne (membrane cytoplasmique), un espace péri-membranaire

et une membrane externe.

Figure5: Structure trilaminaire de la paroi des chlamydia
(crédit P.Timms)

La membrane externe est composée de lipopolysaccharide de 10kda ; ainsi que
d autres protéines qui sont considérées comme des épitopes saccaridiques.
La protéine majeure dela membrane (PMME ou MOMP) est une structure antigénique riche
en cystéine. Elles représentent 60% du poids de la membrane externe. (Sraka B. ; 2004)
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MOMP

Divalent Cation

Figure6 : Modéle schématique de I’ envel oppe des CE de chlamydia (Everett and Hatch,
1995)

MOMP = Major Outer Membrane protein, EnvA = ompA, EnvB = ompB. La proportion de

chacune de cesprotéinesestde5:2:1

Le chromosome est constitué d’ une molécule d ADN bicaténaire, de longueur moyenne
342,5 nm (PM660.10°% ; L’ ARN se trouve dans les sous unités ribosomales surtout dans les
corps éémentaires. On note des ribosomes caractéristiques dans les corps réticul és. (Aoumeur
C.;1982)

Une autre caractéristique unique aux Chlamydia est un cycle de développement alternant
entre une forme infectieuse extracellulaire appelée un corps élémentaire (CE) ; et une forme

de réplication intracellulaire formulaires appel és corps réticulés (CR):

> Les CE sont de petites tailles, denviron 0,2 a 0,4um de diamétre. 1ls ne présentent
pas une activité métaboliquement inerte. De plus, ils sont caractérisés par un noyau condense
nucléoprotéique et une paroi rigide et épaisse proche a celle des bactéries Gram négatif. A
I"intérieur du cytoplasme on distingue des ribosomes de 10a 15nm. Cette forme infectante
peut survivre plusieurs jours dans le milieu extérieur dans les conditions météorologiques
printaniéres (humidités et températures moyennes), et plusieurs mois lorsque les températures
sont proches de zéro. (AOUAMEUR C. ; 1982).
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entary bodies.

Matsamoto . III

Figure7 : Chlamydies sous forme (CE)

> L es CR sont plus grands, environ 1,0 um, plus polymorphes, et sont métaboliquement
actifs au stade du cycle de développement (Friis, 1972). Lors de la différenciation, la liaison
disulfure complexe proténes de membrane externe de corps éémentaire subit un clivage
réducteur. Leur matériel cytoplasmique est homogéne. On y distingue des ribosomes et de fins
filaments torsadés d’acide désoxyribonucléique, distribués a travers tout le cytoplasme. Ils
possedent deux systemes membranaires bien distincts. Les corps réticulés se divisent par
scissiparité (AOUAMEUR C. ; 1982).

Figure8: Chlamydies sous forme(CR)
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Leurs principales caractéristiques sont résumées dans le tableau suivant :

LOIps ciementaire LOrps reucuie

Taille
Paroi cellulaire
Ultrasons
Trypsine
Enveloppe cellulaire
ARN : ADN

Infectieux

Adaptation

Observation directe
microscope électronique

E : corps élémentaire

R : corps réticulé

0,3um 0,5-1 pm
rigide fragile
résistant fragile
résistant lyse
sous-unitaire pas de sous unité
[:1 [:3
oui non
survie extracellulaire dleveloppem.e n
intracellulaire

Tableau 3 : Comparaison morphologique et fonctionnelle des 2 formes de Chlamydia
(d’ apres Prescott L.M. et al., 2002)

[1.3.3. Legénome

Le génome chlamydien contient 1.144.377 paires de bases, avec appariement guanine-

cytosine prenant 39,9% de paires de bases. La C.abortus contient 961 génes qui sont tous

disposés d'une maniére circulaire. Parmi 961 génes, 842 sont conservés avec Chlamydophila

caviae et Chlamydophila pneumoniae. Dans |'ensemble du génome il ya une densité de

codage de 88,2%. Le génome montre qu'il ya 18 genes (PMP protéines membranaires

polymorphes), 38 ARNt et ARNT.

26
“/"
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La séquence du génome montre des familles de protéines TMH (transmembranaires
hélicoidaux protéines) et qui avec les protéines de PMP font le micro-organisme diversifié
dans le tropisme d'héte et de la causdité de la maladie. Le génome contient des copies
uniques de 23S, 16S et des génes ARNr 5S. Il n'y a aucune preuve montre qu’il ya des genes
de phages dans C.abortus, bien que des genes de phage ont été trouvés dans d'autres
Chlamydophila. (Bentley M. et al.2005).

I1. 3.4. Caractéres métaboliques

Le métabolisme chlamydien est trés différent de celui des autres bactéries a Gram négatif.
Elles sont dépourvues de transporteurs d'électrons; mais possedent en revanche une
translocase membranaire qui prend I’ ATP de I’ héte en échange de I’ ADP consommé. Ainsi,
les chlamydia sont considérées comme parasites énergétiques. D’ ailleurs, les mitochondries
sont souvent retrouvees juxtaposées aux inclusions chlamydiennes. Pourtant, elles possedent
bien un géne codant une enzyme catabolisant le glucose et permettant la production d’ ATP,
mais ce gene n'est pas exprimé pour des raisons évidentes d’ adaptation a I’ environnement

intracellulaire. (Hammerschlag M.D., 2002).

Seul le corps réticulé est métaboliquement actif : il est capable de synthétiser I’ ADN,

I’ARN et les protéines, ains que quelques co-enzymes et acides aminés.

Le corps élémentaire ne peut pas capter d' ATP, ni produire des protéines: il s agit d une
forme qui escente exclusvement impliquée dans la transmission et I'infection.
(BOULANGER A.2010)

I1.3.5. Caractéres culturaux

Etant donné un germe intra cellulaire strict, les chlamydies ne peuvent étre cultivée sur les
milieux artificiels usuels, leur poussee nécessite des cultures cellulaires vivantes. Les ceufs
embryonnés de poussins ont d’ abord éteé utilisés avec succes pour cultiver les Chlamydia. Plus
récemment, autre lignées cellulaires ont été utilisées : les BGM (Buffalo-Green Monkey), les
BHK (Baby hamster kidney) et les McCoy qui montent des résultats similaires a ceux

obtenus avec les ceufs embryonnés (OIE ; 2008).
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Il.4.Facteursdevirulence
[1.4.1. Lesantigénes

Les chlamydies possedent trois types d’ antigenes : un antigene de groupe, un antigene

spécifique d'especes et un antigéne spécifique de type.

- L’antigene de groupe: il est présent dans toutes les couches de chlamydia; il est
thermostable et de structure lipopolysaccharidique (LPS) tres proche de celle des bactéries a
Gram négatif et de poids moléculaire élevé. |l est présent a tous les stades de dével oppement,
commun pour certaines especes. (Aoumeur C.1982). Cet antigene est mis en évidence par la
technique de fixation du complément pour détecter une infection a chlamydia. (Sraka B. ;
2004)

- L antigéne spécifique d'especes : il est de nature protéique, localisé dans les envel oppes,
correspond a la "protéine majeure de la membrane externe' (PMME), il est thermolabile et
se présente a tous les stades du développement. Cet antigéne est différent selon les espéces
(Aoumeur C.1982). 1l est mis en évidence gréce a |I’emploi d anticorps monoclonaux (test
ELISA - IFT) ou par laréaction de fixation du complément. (Sraka B. ; 2004).

- L"antigene spécifique de types

Les anticorps dirigés contre ces différents antigénes sont décelables par la réaction
d'immunofluorescence indirecte ou la technique ELISA ou par Western blot. [Isn'ont guere de

pouvoir protecteur. (Aoumeur C.1982)
11.4.2. lestoxines

les chlamydias renferment une toxine qui est indispensable des corps élémentaires, elle est
|étale pour la souris. Cette toxine est I’ équivalent des |’ endotoxine des bactéries Gram négatif.
(Aoumeur C.1982)
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I1.5. Pathogénie

Le cycle de développement bi-phasique est identique chez les différentes espéces de
chlamydia malgré quel ques différences morphol ogiques entre les inclusions.

Dans des conditions de croissance idéales (nutriment, humidité...), les chlamydiae passent a
travers un cycle de développement en deux étapes a l'intérieur de 2 a 3jour : une étape dite

infectieuse qui se produit par les corps éémentaire (CE), et qui infecte la cellule héte.

Une grande partie de |la stratégie de la survie intracellulaire des Chlamydiae ; implique la
formation d'un unique organite appelé “inclusion” ; qui fournit un site protégé dans lequel il se
réplique. L'inclusion chlamydiae est efficacement isolée par voie dendocytose, et qui se
fusionne avec un sous-ensemble de vésicules d'exocytose ; qui offrent la sphingomyéline a
partir de I'appareil de Golgi vers la membrane plasmique. La Combinaison d'hote et les
fonctions du parasite contribuent a la biogenese de ce compartiment. La mise en place de
I'inclusion mature est accompagnée par l'insertion de plusieurs protéines chlamydiennes, ce
gui suggéere que les chlamydiae modifient activement l'inclusion de définir ses interactions
avec la cellule héte eucaryote (Kenneth A. Fields et al., 1986).

Tout en étant piégé dans une vacuole liée ala membrane, les Chlamydiae sont clairement
communiqueées et elles peuvent manipuler la cellule héte a partir de I'intérieur de ce créneau
privilégié intracellulaire qui est I’inclusion, ou elles grandissent pour se différencier, avant de
rapidement subir une conversion en une forme métaboliquement active, c'est les corps
réticulés (CR) qui sont plus grands, et qui se reproduiront entre 48 et 72 h apres
I'infection(HPI). Plus tard de nouveaux corps élémentaires seront produits et libérés aprés la

rupture de l'inclusion, et peut alors infecter de nouvelles cellules. (Longbottom et a ; 2003)

Deux caractéristiques sont a noter ; premiérement ; la cellule héte de type épithdlial n’est
pas un phagocyte professionnel et deuxieémement ; I'internalisation s achéve par la formation
d’uneinclusion dans le cytoplasme de la cellule hote.

-L e cycle de développement

a) Fixation : le CE présente un tropisme préférentiel pour les cellules a épithélium
cylindrigue. Des phénoménes complexes interviennent dans cette fixation et dans les rapports
entre lachlamydie et la cellule hote. (Sraka B. ; 2004).

E
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b) Pénétration : al’image de ce qui se passe pour lesvirus, on pense que, par I'intermédiaire
des récepteurs et des signaux moléculaires qui permettent la réalisation d’ une endocytose. Les
CE franchissent |la membrane externe (paroi) de la cellule hbte ; vers des zones trés précises.
La cellule hote génére des invaginations de sa membrane plasmique. Les vésicules ainsi
formées abritent alors les CE et par la suite, elles se focalisent, pour I’ essentiel, dans la zone

de Golgi.

Par un mécanisme non encore élucidé et grace aleur position intracellulaire, les CE restent
partiellement protégés vis-a-vis du systéme immunitaire de [|'héte. Les vésicules
endosomiques échappent a une fusion lysosomique classique et destructrice, durent tout le

temps de leur s§our intracellulaire. (Sraka B. ; 2004).

¢) Transformation du CE en CR : les CE vont se transformer en CR. On assiste alors, aune
modification au niveau des membranes du CE : les ponts disulfures inter-protéiques
disparaissent. |l seréalise ensuite, une synthese d ADN, d’ ARN et des protéines, conduisant a
laformation du CR.

(Sraka B. ; 2004).
d) Croissancedu CR : celui-ci est privé de systeme de transport d’ é ectrons, il est incapable

de générer des liaisons phosphates (ATP - GTP) de haut niveau énergétique. Il va donc devoir
prélever |’ énergie nécessaire dans la cellule héte. Pour ce faire, le CR plaque son endosome
contre les mitochondries de la cellule héte et grace al’intermédiaire d’ une ATPase spécifique
(translocase), il parasite son ATP. Des carences en ééments nutritifs chez celle-ci pourraient
faire en sorte que la chlamydie se mette temporairement en sommeil, et reste alors a I’ éat
latent chez |” hte porteur. Par la suite, grace a une scission binaire, il se forme alors un groupe
de un a plusieurs centaines (100 a 500) de CR. Ce groupe prend le nom d’inclusion (ou «
corps de Levinthal-Cole-Lillie »). (Sraka B. ; 2004).

Lorsdeladivision delacellule héte, il est possible d’ observer latransmission de |’ inclusion.

€) Maturation des CR : ils sont considérés comme matures lorsgue les é éments nutritifs de
la cellule sont épuisés. (Sraka B. ; 2004).
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f) Condensation des CR en Corps Intermédiaires (Cl): cette mutation se déroule a

I’intérieur

de I'inclusion, et une fois mis en sommeil, ces agents peuvent persister plus ou moins

longtemps, sans activité, dans les cellules hotes. (SrakaB. ; 2004).

g) Transformation desCl en CE.

h) Relargage des CE : il se produit, généralement, suitealalyse delacellule hdte
(sous I’ action des enzymes produites par la chlamydie). Les CE envahissent alors ; de

nouvelles cellules hétes ou ils sont disséminés a I'extérieur. Le LPS spécifique de la
chlamydie, contenu dans la membrane externe, agit sur la surface de la cellule parasitée. Ce
LPS protége le CE del’ attaque des cellules T cytotoxiques. Il est a peu prés identique a celui
de quelques bactéries Gram négatif (Pseudomonas aeruginosa, Proteus vulgaris, Escherichia

coli, Acinetobacter).

La présence de ces germes dans les prélévements soumis a analyses, peut poser des
problémes lors de I’ utilisation de certaines méthodes de diagnostic. (test ELISA notamment)
(SrakaB. ; 2004).

En culture cdlulaire, ce cycle de développement demande environ 48h, pour se réaliser

completement. Il dure une trentaine d’ heuresin vivo. (Sraka B. ; 2004).

Le cycle de développement peut étre influencé par la réponse immunitaire de I'héte (par
exemple, I'augmentation de I'INF-y), par des conditions extérieures défavorables, tels que,
I'absence de substrats essentiels (par exemple, le fer, ou aminoacides tels que le tryptophane),
ou par un traitement antibiotique. (FRENEY J. ; 2006)

Les Chlamydiae réagissent a ces influences en passant dans un éat persistant, qui est
caractérisé par la morphologie du corps réticulaire aberrante(Agrandi). On pense, que cela
garantit la survie a long terme de la cellule de Chlamydiae dans la cellule héte. D'autre part,
les Chlamydiae comme les micro-organismes intracellulaires, peut influer sur le cycle
cellulaire, le métabolisme et les antigenes de la cellule héte. (Wheelhouse N. et al. 2012)
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Les cycle de developpement de chlamydies peut étre resumer dans ce schema :

EB attachment - EB to RB conversion - inclusion modification, - inclusion expansion - cell lysis or inclusion
and invasion - vaquole migratilon to nutrient acquisition, and - RB to EB transition extrusion
perinuclear region bacterial replication - bacterial release
I 11 1 T 1T
EB .
.. e

fusion with BH3-only
endosomal-lysosomal proteins

mid-late effectors
early USF-1 _— (CPAF, Tsp, etc.)

‘__'é RFX-5 / /
2 .-

CD1d RelA

sphingolipid MVB
» cholesterol f .

HOST CYTOPLASM

Figure9 : cycle de développement de chlamydia

Il - 6 - Espéces affectées :

La chlamydiose abortive est responsable d avortement et de troubles de reproduction,
affectant de nombreuses espéces animales, essentiellement les ruminants. Elle est du
principalement a la souche chlamydiae abortus, connue anciennement, sous le nom de

Chlamydia psittaci sérotype-1 ou souche abortive des mammiféres.

Les bovins : La chlamydiose donne fréquemment lieu a des avortements sporadiques chez
les bovins. Cependant, des cas d'avortements épizootiques ont déja été décrits (avec jusqu'a 25
a75% d'avortements). (EZEBY J. ; 2001)

Les petits ruminants : les ovins et |es caprins, ou le plus souvent cette affection se manifeste

de facon tardive. Lorsgue l'infection survienne pour la premiere fois dans un élevage, ces
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avortements peuvent concerner jusgu'au tiers du troupeau pour les élevages de brebis et

jusqu'a 60% des animaux gestants pour les élevages des caprins. (EZEBY J. ; 2001)
L es petits ruminants peuvent étre des porteurs sains de la bactérie.

Le chat : la chlamydiose féline est une maladie infectieuse ; identifiée dans le syndrome de
coryza du chat, elle est due a la bactérie chlamydophila felis. De nombreux chats sont porteurs
asymptomatiques. (EZEBY J. ; 2001)

Le chien: La chlamydophilose du chien a é&é peu éudiée, aors que, cette espece animale
semble tres réceptive aux Chlamydophila sp. Des kératites et des avortements ont été decrits.
(EZEBY J.; 2001)

Le Cheval : Seules quelques souches ont été isolées, et cette espece semble peu réceptive.
La Chlamydophila abortus est responsable d'avortements,
et Chlamydophila pneumoniae pourrait étre responsable d'infections
respiratoires. (EZEBY J. ; 2001)

L’homme aussi peut étre affecté par :
Chlamydophila abortus, Chlamydophila felis, Chlamydophila pneumoniae biovar TWAR
et Chlamydophila psittaci. Les infections 8 Chlamydophila pneumoniae biovar TWAR sont
strictement humaines, et les infections dues aux autres especes sont des zoonoses.
(EZEBY J.; 2001)

Il .7. Signescliniques

L’ Infections a Chlamydia abrtus peuvent conduire notamment, a une large Variété de
manifestations cliniques. Ceci peut étre lié a la fois aux propriétés spécifiques de |'agent
pathogene lui-méme, et la sensibilité individuelle du patient affecté. (Papp et al. 1994)

La sensihilité a I'infection varie en fonction de I'éat physiologique de la vache. Les
femelles non gravides sont moins sensibles que les femelles gestantes, elles évoluent souvent
VErs une guérison et le développement d’ une immunité, cependant, elles peuvent avorter ala
gestation suivante. c'est une infection a mi-gestation qui provoque le plus souvent des
avortements, alors qu’ une contamination en fin de gestation entraine la naissance d’un petit

vivant mais infecté, qui pourra éventuellement avorter lors de la premiere gestation, s'il s agit

E
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d’une femelle, ou excréter des chlamydia dans e sperme, s'il s agit dun male. (RODOLAKIS
A.; 2006)

La période d'incubation peut étre trés variable. Elle peut ére longue, car l'infection ne
sétablit que dans l'utérus gravide, pendant les deux derniers mois de gestation. Si la
contamination se fait suffisasmment t6t dans la gestation, les symptomes aboutiront al’ arrét de
cette gestation (avortement). Dans le cas contraire, |’avortement aura lieu a la gestation
suivante. (Papp et a. 1994)

Des avortements ont été observés des |le 5eme mois de gestation, mais la majorité ont lieu
plus tard, principalement durant le dernier trimestre de gestation. Par contre dans une
infection expérimentale par voie intraveineuse, intramusculaire et sous cutanée, plusieurs
vaches ont avortées respectivement dansles5 a 36 jours (1 a4 mois qui ont suivi). (STORZ et
al., 1980)

La chlamydiose se traduirait par des baisses de fertilité dues a des métrites et une absence
de nidation de |’embryon. (RODOLAKISA. ; 2006)

On peut noter un écoulement vulvaire de couleur marron riche en chlamydies.
(KPONMASSI T. ; 1991).

Cependant, on observe également des infections inapparentes avec excrétion. Ainsi, des
cycles irréguliers. Les rétentions placentaires sont plus fréquentes chez les
vaches.(RODOLAKISA. ;2006)

En effet chez les bovins, ces bactéries entrainent également des pneumonies, des
mammites; des encéphalomyélites sporadiques et non délivrances. |l ya auss de la
conjonctivite, des arthrites, des troubles digestifs ou nerveux. Dans un troupeau bovin les
avortements sont généralement beaucoup moins nombreux, et les femelles se rétablissent
rapidement apres |’ avortement. (RODOLAKISA. ; 2006)

L’avortement d0 a C. abortus est suivi d’une immunité suffisante pour prévenir une
nouvelle “chlamydémie’. (RODOLAKISA. ; 2006)

Un autre organisme a été initialement isolé a partir du poumon, du foie et autres tissus d'un
feetus avorté bovin aux Etats-Uni. Waddlia chondrophila est & présent, considéré comme un
agent abortif avec une distribution mondiale chez la vache, comme le montre un récent

rapport de I'avortement Waddlia liée en Allemagne. (Nicole Borel et al.2007)
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Les jeunes veaux peuvent également étre affectés et présenter des arthrites, des troubles
digestifs ou respiratoires. (Jean Noé Joffin .2001)

Chez les taureaux, lamaladie peut éventuellement se manifester par des orchi-épididymites.

(RODOLAKISA. ; 2006)
[l .8.Lésions

Malgre des chlamydia ou leur ADN ont pu étre mis en évidence dans le vagin, |’ utérus et
I’oviducte, aucune lésion n'est systématiquement associée au portage de Chlamydophila.
(Papp et a. 1994)

Aucune |ésion macroscopique n’ est spécifique, que ce soit sur le placenta ou sur |’ avorton.
Cependant, on observe une colonisation du placenta, qui est souvent nécrotique dans les zones
cotylédonaires et épaissis dans les zones intercotylédonaires, avec la présence inconstante
d’un exsudat fibro-purulent adhérent au chorion. (Joffin J. ; site internet 2013).0n peut aussi
noter un cedeme, ainsi, qu'un exsudat couvrant les membranes, et une colonisation des

chlamydies dans les cryptes des amygdales (Jones et al. ; 1988).

Le placenta intercotylédonnaire prend alors I’ aspect de cuir tanné.
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FigurelO : Placentite nécrotique purulente

(Jahn et coll. 1972)

Une attaque directe ainsi décrite par des troubles d'infécondité, avec une vaginite et une

endomeétrite.

Le feetus est le plus souvent normal, il peut cependant parfois étre autolysé. On le retrouve
assez souvent recouvert d'un exsudat brun-rouge provenant du placenta, et
Occasionnellement, un cedéme, un transsudat dans les cavités pleurales ou péritonéales. Le
feetus présente également des Iésions hépatiques avec des points de nécroses blancs sur le
foie. (Jaskowski 1973)

En microscopie, des lésions de pneumonie interstitielle ou de nécrose splénique ou

hépatique peuvent s observer sur les avortons.
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Il . 9.Répartition géographique

Cette bactérie est ubiquiste, elle se rencontre le plus souvent en Asie du Sud et du Sud-est,
suivie par I'Afrique subsaharienne. (Joffin J. site internet 2013)

Il .10. Sourcedel’infection

L’aliment ou I’ eau souillée par les avortons, et les rétentions placentaires, constituent la
principale source de contagion. De tres nombreuses bactéries présentes dans le placenta et le
liquide amniotique sont excrétées au moment de |’ avortement (dés le jour de I’ avortement et

Se poursuit pendant deux atrois semaines).

Lelait constitue aussi une source d’infection chez le jeune veau ; dans les jours qui suivent
lamise bas. ( Jean Nod Joffin .2012)

Les urines et les feces des animaux atteints, constituent également une source de bactéries
importantes ; en effet, des animaux contaminés mais qui ne présentent aucun signe clinique
(on parle de porteurs sains) peuvent existés, secrétant les germes dans leurs feces, d’ ou une
contamination indirecte du cheptel. (RODOLAKISA. ; 2006)

L’ excrétion vaginale peut commencer quelques jours avant la mise bas, elle peut persister
pluseurs semaines, mais elle devient trés rapidement intermittente et moins intense.
(RODOLAKISA. ; 2006)

L’excrétion des bactéries peut perdurer plusieurs années, avec des pics les 3-4 jours
autours de I’ovulation et ainsi permettre la persistance de la maladie au sein du troupeau.
(RODOLAKISA. ; 2006)

[l .11. Transmission et mode de contagion

La transmission de la chlamydiose se fait principalement par voie orae (digestive),
donc lors de I'ingestion d'aliments ou des eaux souillées par les avortons, ou d’'un placenta

contaminé. (Dawson et al. 1986)

La transmission aérienne de |’ agent, notamment, au moment de |’ avortement ou de la
mise bas, joue un réle maeur dans la propagation de I’infection. La contamination par C.
abortus résultera donc d'un contact étroit avec une femelle qui avorte. De plus, la voie

respiratoire est une voie de peénétration importante, et les macrophages alvéolares
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pulmonaires sont une des premieres cibles de I’infection. Lavoie oculaire a également un réle
important dans latransmission. (RODOLAKISA. ; 2006)

La C. abortus peuvent étre isolées a partir du sperme mais la transmission vénérienne de
I'infection, si €elle est possible; ne joue pas un grand réle dans |’ épidémiologie de cette
maladie. En effet la transmission sexuelle dissémine beaucoup moins efficacement I’ agent
infectieux que la transmission par I’excrétion au moment de I’ avortement. (Appleyard et al.
1985)

Il été montré par ARTHUR en 1996, qu'une insémination avec du sperme infecté par
Chlamydia abortus conduit & des avortements chez la vache, dues soit aux effets directs de C.
abortus sur I'ovocyte fécondé, soit a ses effets sur |I’endomeétre. (ARTHUR et al. 1996)

Des chlamydies ont été isolées chez les tics, mais le rble réd de celle-ci dans
I’ épidémiologie de la chlamydiose abortive bovine reste a établir. (KPONMASSI T. ; 1991)

Alors que, la bactérie peut survivre jusgu'a 2 jours dans |'urine, 5 jours dans le placenta,
elle est capable de résister plusieurs mois dans le milieu extérieur, si les conditions lui sont
favorables.(Jean Noél Joffin .2001)

Ces bactéries sont trés résistantes a la rupture physique, résistantes aux conditions de
I'environnement, aux acides et aux bases. Elles peuvent étre détruite par la chaleur ou grace
aux désinfectants et aux détergents, comme les ammoniums quaternaires ou encore le
formaldéhyde. (Melgosa et a. 1993)

Il .12.Diagnostic
11.12.1. Diagnostic épidemio-clinique

Malgré I'impact économique mondial, et les questions de bien-étre associées, les maladies
infectieuses abortives de |’ espéce bovine, ains que les menaces potentielles pour la santé
humaine zoonotiques, un diagnostic préecis des causes de I'avortement est rare. Ce mauvais
diagnostic peut étre expliqué en partie par I'absence didentification des agents infectieux
abortifs (germes a culture tres difficile), et par le tableau clinique peu évocateur.
(RODALAKIS.A. ; 2006)
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Cette difficulté a identifier ce microorganisme, tient au fait, qu'il est particulierement
difficile a cultiver : il est indispensable d' utiliser des cellules vivantes. En effet, les milieux
ordinaires n’ étant pas adaptés. (BOULLANGER .A ; 2010)

La chlamydophilose abortive est rare chez les bovins, se sont des avortements sporadique
(5% du troupeau avorte). L’avortement a lieu généralement en dernier tiers de gestation
(souvent 2 semaine a 3 semaine avant le terme), avec une fréquence élevée chez les jeunes

meres surtout les femelles nouvellement introduite dans un cheptel. (COULON C. ; 2010)
11.12.2. Diagnostic lésionnel

On observe des |ésions placentaires, avec des nécroses cotylédonaires, un épaissi ssement
du tissu intercotylédonaire, et |a présence inconstante d’ un exsudat fibrino-purulent adhérent
au chorion. (COULON C. ; 2010)

11.12.3. Diagnostic de laboratoire

Les chlamydies ne se multipliant pas en dehors des cellules eucaryotes, leur isolement
N’ est pas réaliseé pour le diagnostic de routine, car le temps nécessaire pour ces isolements est
trop long et les prélevements sont souvent trop souillés. De plus, ces bactéries sont trop
fragiles et meurent rapidement avant |’arrivée du prélevement au laboratoire. Par ailleurs,
elles nécessitent pour leur culture, un laboratoire protégé de niveau de securité 3.
(RODALAKISA. ; 2006)

Le diagnostic est relativement facile dans le cas d'avortement, & partir de I'examen
bactériologique du foie de l'avorton (étalement et coloration, culture sur ceufs
embryonnés).par contre, il est difficile a partir du sperme chez le taureau. En 1983, Spencer et
coll proposent un milieu de transport qui peut aider & I'isolement des chlamydies dans les
prélévements. Ce milieu conserve les Chlamydia pendant 30 jours a I'ambiance et pendant 34
joursa+5°C. (PAREZ M. ; 1985)

1-Les prélévements effectués pour analyse au laboratoire :

Dans la maladie de la chlamydiose abortive, I'excrétion de C. abortus décroit tres
rapidement apres la mise bas, particulierement chez les bovins, et tout prélévement de mucus
vagina positif prélevé plus de 24 h apres I’ avortement ; est significatif d’un avortement di a
C. abortus. (RODALAKISA. ; 2006)
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On effectue un prélévement dans le but d’ amener les cellules infectées :

0 sur avorton : a partir d'un écouvillon sur la toison encore humide, un
échantillon de poumon, de foie, voire du contenu stomacal.

o sur frottis ou calque de cotylédons ou des zones intercotylédonnaires.

o sur frottis vaginaux de la mere; a I’aide d’un écouvillon non inhibiteur ou
d’une brosse cytologique (NICOLLET ph.et a ; 2004)

L’utilisation d'un milieu de transport spécifique est obligatoire. Les deux milieux les plus

utilisés sont :

v le milieu saccharose-phosphate 2SP (0,02 M de phosphate de potassium et 0,2 M de
saccharose)

v le milieu SPG (ou milieu de Bovarnick) contenant en plus de I'acide glutamique (0,72
g/L). 1l est possible de rgjouter a ces milieux 5 % de sérum de veau feetal, des antibiotiques

(vancomycine et un aminoside) et un antifongique (amphotéricine).

Lors de la chlamydophilose abortive, on peut effectuer un écouvillonnage vaginal. En
effet, si le placenta est souvent tres infecté, le niveau dinfection peut varier d'un cotylédon a
I'autre alors que |'écouvillon vagina refléte I'infection moyenne du placenta. De plus,
I'écouvillon vaginal est souvent plus propre sur le plan bactériologique, il est plusfacile a
manipuler ce qui évite les risques de contamination, et facile a placer dans les milieux de

transport et il contient rarement des substances cytotoxiques. (RODOLAKISA. ; 2006)
2-ldentification de la bactérie :
2-1-calques::

Un diagnostic peut étre établi a partir de I’ examen microscopique de calque ; qui est
fait a partir de villosités placentaires atteintes ou des chorions adjacents. Plusieurs techniques
de coloration sont satisfaisantes, par exemple, la technique modifiée de Michavello Giemsa,
qui est différentielle des brucelles, ou les colorants modifiés de Ziehl-Neelsen. Pour des cas
positifs colorés par la derniere méthode et examinés a I'aide d’'un microscope a forte
résolution, un nombre important de petits corps €lémentaire de forme cocoides (300nm) sont

vus isolés ou groupés en rouge sur fond bleu. Avec un microscope a fond noir, les corps

@

élémentaires apparaissent en vert pale. (OIE ;2008)
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En termes de morphologie, et en ce qui concerne les caractéristiques de coloration, la
C.abortus ressemble a Coxielle burnetii. 1l faut étre vigilant pour différencier les deux
organismes. (OIE ; 2008)

2-2-Détection d’ antigenes :

Plusieurs épreuves basées sur la détection d'antigenes sont disponibles dans le
commerce. Des méthodes immuno-enzymatique reposants sur I'ELISA ou I’ IF sont utilisées
mais des études ont montrées que la méthode par I'ELISA est plus sensible, elle repose sur la
détection des antigenes réalisee en utilisant des anticorps dirigés contre les LPS de la

membrane externe.(OIE ;2008)
2-3-ADN :

L’amplification en chaine par plymérase (PCR) de |I’ADN de chlamydia ; et une épreuve
de PCR en temps réd, et elle est alternative pour vé&rifier la présence de la bactérie dans les
échantillons. (OIE ; 2008)

2-4- coupe detissus :

Les inclusions contenants les chlamydia intracellulaires ; peuvent ére mise en évidence
par la coloration de Giemsa sur des coupes fines (< 4 pum) issus de tissus cibles, et ayant été
correctement fixés dans du liquide de Bouin ou de Carnoy, par exemple. De meilleurs

résultats peuvent étre obtenus al’ aide de procédés de coloration immunologique. (OIE ; 2008)
2-5 Isolements de I’ agent pathogene :

La chlamydophila abortus peut étre isolée a partir d’' ceufs embryonnés de poule ou
culture cellulaires. Ces derniéres, éant la méthode de choix pour I’isolement de nouvelles
souches. Dés lors les méthodes d’isolement et de I’identification doivent étre réalisées dans

une zone de confirmation appropriée. (OIE ; 2008)
3 - Epreuves sérologiques :
3-1- réaction de fixation du complément :

La technique de fixation de complément (FC) ; est la méthode la plus couramment

E

utilisée pour détecter I’infection. Cette épreuve détecte aussi |es animaux vaccinés.



Chapitre |l : La chlamydiose

L’infection est évidente lors de I’infection active du placenta, dans le dernier mois de
gestation et apres la bactériémie qui souvent accompagne |’ avortement. Dés lors, des sérums
appariés collectés au moment de I'avortement ; peuvent révéler une éévation du titre
d’ anticorps par la technique de (FC), qui peut permettre un diagnostic retrospectif. Les
résultats douteux peuvent étre ultérieurement testés par |’ analyse Western blot en utilisant des

corps élémentaires purifiés. (OIE ; 2008)
3-2- Letest ELISA :

Pour éviter les réactions croisees, un test ELISA utilisant un antigéne recombinant
spécifigue de C. abortus a éé développé. |l permet un dépistage précoce des animaux
infectés, puisque la réponse anticorps est détectée 8 jours apres I'inoculation de la bactérie.
Avec les tests classiques détectant les anticorps dirigés contre les antigenes du LPS;
communs a toutes les chlamydia, la recherche d anticorps doit étre réalisée préférentiellement
un a deux mois apres la mise bas. Ces tests ne sont donc pas adaptés au dépistage de la
chlamydiose chez les jeunes ou les méles. (RODALAKIS A. ; 2006)
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[11. La Leptospirose
[11.1. Historique

A lafin du X1Xeme siecle des descriptions ont fait état d’ entités cliniques associant ictére
et insuffisance rénale aigue chez des égoutiers (Levett, 2001). Quelques années plus tard, en
1886, Adolf Weil a identifié pour la premiere fois un syndrome caractérisé par un « ictére
hémorragique essentiel >> associé a une splénomégalie, ictére et néphrite (Andre-Fontaine et
a, 2003). Cependant, depuis bien longtemps, en Chine et au Japon, il existait une maladie
gualifiée de « fievre d’automne > présentant des symptdmes analogues a ceux de la
leptospirose. En 1907, Stimson par la méthode d’imprégnation argentique a mis en évidence
pour la premiére fois des organismes en spiral aux extrémités munies de crochets nommes
Spirochetainterrogans. Ce n’ était qu’ en 1916, une équipe de scientifiques japonais dirigée par
Inada et Ido est arrivée a isoler chez un cobaye infecté par le sang d’'un maade des
leptospires et leurs anticorps spécifiques et a démontré ainsi la transmissibilité expérimentale
delamaladie (Drugeot, 1988).

Le role du rat dans I’infection de I'homme a été démontré en 1917. Le premier agent de
leptospirose chez les animaux domestiques (Leptospira interrogans serovar canicola) a été
identifié gréce aux travaux de Krenek en 1933 (Levett, 2001). La mise en évidence de la
leptospirose bovine a été réalisee  par Mikhiket et Azinow (1937), suivie par la découverte
des formes porcines par Klarenbeek et Gsell et éguines par Lurachenko et Novikova
(Drugeot, 1988).

[11.2. Taxonomie

Comme tous les spirochétes, les leptospires ont été longtemps classés entre les
protozoaires et les bactéries. Leur position taxonomique était confirmée seulement dans les
années 1960 et ceci apres la mise en évidence de leur nature unicellulaire et bactérienne
(Pillot, 1965). Actuellement, I’ ordre des Spirochetal es appartient a la classe des spirochetes et
il comprend deux familles : Spoirochaetaceae et Leptospiraceae (Canae-Parola, 1984). Au
sein de la premiére, on trouve les genres Borrelia,Brachyspira et Treponema qui regroupent
les espéces pathogenes. Au sein des leptospaceae, trois genres sont individualisés, les genres

Turneria, Letonema et le genre Leptospira, comportant des especes pathogenes.
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Actuellement, il existe au sein de cette famille 13 espéces pathogénes de
Leptospira :L.alexanderi,L.alstonii,L.borgperesenii,L.inadai,L.interrgans,L.Fainei,L.kirechne

ri,L.licerasiae,L.noguchi,L.santarojai,L.terpstae,L.weilii,L.wolffii , avec plus de 260 sérovars.

D’ autres nouvelles espéces sont également décrites. 1l s'agit de bactéries saprophytes de
Leptospira incluant L.biflexa, L.meyeri, L.yanagawae, L.knmety, L.vanthielii, et L.wolbachii
et contiennent plus de 60 sérotypes. D’autre part, laclassification de Leptospira est basée sur
I’ expression des épitopes exposés en surface dans une mosaique du lipopolysaccharide (LPS)
des antigenes, tandis que la spécificité des épitopes dépend de leur composition et de

|’ orientation du sucre.

[11.3. Morphologie et caractéres culturaux

Les bactéries du genre Leptospira sont caractérisees par des filaments hélicoides de 0,1um
de diametre. Ces bactéries sont distinctives par des extrémités crochues. Deux flagelles
polaires avec des insertions sont situés dans I’ espace périplasmique et sont responsables de la
motilité (Picardeau et a, 2001).

Les leptospires ont une structure a double membrane typique dans laquelle la membrane
cytoplasmique et la paroi cellulaire peptidoglycane sont étroitement associées et sont
recouvertes par une membrane externe (Cullen et al, 2004). A I'intérieur de la membrane
externe, le lipopolysaccharide constitue |'antigene principa de Leptospira. C'est
structurellement et immunologiquement similaire au lipopolysaccharide de germe a Gram
négatif. Néanmoins, il est relativement non toxique pour les cellules ou les animaux et est
jusgu’ a 12 fois moins mortel pour les souris par rapport au lipopolysaccharide d'E .coli (Faine
et a, 1999). Les lipides des leptospires contiennent quelques caractéristiques inhabituelles
(Qué-Gewirth et a, 2004), y compris une unité disaccharide glucosamine modifiée qui est
phosphorylée et méthylée.

En plus de lipopolysaccharide, des protéines
structurales et fonctionnelles font partie de
la membrane externe des leptospires.

Une grande partie de ces proténes sont

deslipoprotéines : lip L-32, lip L-21, lip-41

(Cullen et a, 2005). Les protéines membranaires

panneau noir (a) et d'éectrons ombre (b) (Adler
Moctezuma, 2010)

Figurell : Photomicrographies de Leptospira spp :

et
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intégrales telles que la Omp L1 (Shang et a, 1995) et le systeme de secrétion de type deux
(T2SS) (Reyes Rodriguez et a, 2005) sont également situés dans la membrane externe de la
Leptospiraet ils sont considérés comme antigéniques.

Les leptospires sont des bacilles a Gram négatif, aérobies strictes avec une température
optimale de croissance de 28-30°C. Elles grandissent dans des milieux simples enrichis en
vitamines B1 et B12 et de longue chaine d’ acides gras ainsi que des sels d ammonium. Les
acides gras sont utilisés comme source de carbone et sont métaboliseés par f-oxydation (Faine
et a, 1999). Plusieurs milieux liquides enrichis en sérum de lapin ont éé décrits dans la
bibliographie (Faine et a, 1999). A I'heure actuelle, le moyen le plus utilisé est basé sur
I"acide oléique, I’albumine de sérum bovin ENJH et de polysorbate moyen(Tween). Certaines
souches nécessitent I'gjout de pyruvate ou de sérum de lapin pour I’isolement initial. La
croissance de contaminants a partir d’ échantillons cliniques peut étre inhibée par |’ addition de
5-fluororacile, la gentamicine, I’ acide nolidixique ou la rifampicine (Faine et a, 1999). La
croissance des leptospires est souvent lente sur |'isolement primaire et les cultures doivent
étre conserveées pendant environ 13 semaines avant d étre jetées. L’ Agar peut étre utilisé en

faibles concentrations (0.1-0.2%).

Dans de tels milieux semi-solides, la croissance atteint une densité maximale dans une
zone discréte au-dessous de la surface du milieu qui devient de plus en plus trouble entant
gue produit d’incubation. Les cultures de leptospires sont maintenues par sous-culture répétée
ou par le stockage de I’hémoglobine-gélose semi-solide. Le stockage a long terme dans
I” azote liquide donne également des bons résultats et est la méthode préférée pour maintenir

lavirulence.

I11.4. FACTEURES DE VIRULENCES

La virulence diminue in vitro lors des subcultures et |e passage sur des animaux sensibles
est indispensable pour conserver le pouvoir pathogene. L’infection expérimentale des
rongeurs de laboratoire (cobaye ou hamster) ne refléte pas exactement la maladie humaine car
ce sont des porteurs chroniques potentiels de leptospires au niveau rénal. Les mécanismes de
la virulence restent donc mal connus. L’ adhésion des leptospires a la matrice extracellulaire

de fibroblastes a été démontrée (Ito et Yanagawa, 1987) mais les récepteurs restent a
identifier. Une sphingomyélinase, responsable d'une activité hémolytique chez le sérovar
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pomona a été purifiée (Bernheimer et Bey, 1986) et son gene a été cloné (Dain et a, 1985) de
méme que le géne d'un facteur hémolytiqgue du sérovar autumnalis (Fukunaga et al,
1990) et le gene de la sphingomyélinase du sérovar hardjo qui a été également cloné et

segquence. Lerdle de ces hémolysines au cours de I’ infection n’ est pas encore défini.

Le LPS de surface représente un éément clé dans la virulence des souches et il pourrait
étre un facteur d’ adaptation a un héte donné (Mascimento et al, 2004). Il a été démontré que
le transfert d’une partie du locus rfb codant la synthese du LPS, peut conférer au sérovar
receveur la spécificité sérologique du sérovar donneur. Ainsi, une souche Harjoprajinto
(L.interrogans) présente une partie du locus rfb correspondant a celui du sérovar copenhageni

et le reste identique a celui d’ une souche hardjobovis (L. borgpetersenii).

L’ éude des facteurs de virulence a connu une accélération grace au sequencage de la souche
de L.interrogans sérogroupe icterohaemorrhagiae et a I'analyse par puces a ADN de cette
méme souche cultivée a 28 et 37°C. L’expression de 106 genes fut retrouvée comme
différente selon les deux températures et ces génes ont pu étre répartis en 9 catégories
fonctionnelles: géne codant la membrane, les hémolysines, les protéines de chocs
thermiques, de trafic intracellulaire et de sécrétion, de régulateurs, de chémostase, de
métabolisme et de fonction inconnue. L’ étude de ces facteurs a permis d’identifier leur réle
dans la pathogenese (Cullen et al, 2005 ; Qin et al, 2006).

Une nouvelle approche est représentée par I'étude des protéines de surface et a rendu
possible I'identification de nouvelles entités telles que LipL21, LipL41 mais aussi Q8FQO,
protéine transmembranaire hypothétique. De plus, cette méthodologie permet |’ étude de leur
variation selon les conditions environnementales, telle que la température ou I’osmolarité
mais également au cours de I’ infection (Cullen et a, 2005).

Les leptospires sont capables de passer a travers les jonctions intercellulaires. De
nombreux auteurs ont essayé de mettre en évidence les protéines responsables de ce passage.
Six protéines semblent ére impliquées: OmpL1l protéine de membrane, P31 protéine
périphérique, les lipoprotéines L 41, L32, L21 et L48. La L21 semble la plus prometteuse
(Haake et al, 2004 ; Nally et al, 2005). Une découverte fut I’identification des protéines qui
sont présentes uniquement chez les leptospires pathogenes. Elles sont exprimées en surface et

régulées par I’osmolarité (Matsunaga et al, 2001 ; Matsunaga et al, 2003 ; Palaniappan €t a,
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2002). De plus, ces protéines sont capables de conférer une immunité protectrice et peuvent

servir de marqueurs diagnostiques (Koizumi et Watanabe, 2004).
[11.5. Pathogénie

Les leptospires sont capables de traverser une peau saine et les muqueuses. Leur mobilité
en tire-bouchon leur permet de se frayer un chemin atravers les tissus en n’induisant que trés
peu de dégats et pratiquement pas de Iésion inflammatoire a la porte d’ entrée, qui n’'est pas
détectable cliniquement (Feigin et a, 1975; Stavitsky et a, 1945). Pendant la phase
d’incubation, les bactéries se disséminent et se multiplient dans le sang, ainsi que dans les
organes du systeme réticulo-endothélial, en particulier le foie, ou I’'on peut observer a
I’examen histologique une prolifération des cellules de kupffer et la présence de cellules
multinucléées (Faine, 1964). A |’ apparition des signes cliniques, les micro-organismes sont
présents dans la plupart des organes et il est facile de les isoler du sang et du liquide
céphalorachidien. L’examen anatomopathologique met en évidence la disparité qui existe
entre la gravité des troubles fonctionnels (surtout hépatiques et rénaux) et la discrétion des
Iésions histologiques. Ceci a autorise certains chercheurs a avancer | hypothése du role d’ une
toxine dans la physiopathologie de I’ infection, en particulier celui d’ une endotoxine reléguée
par la lyse des leptospires dans les tissus (Sefer, 1965 ; Shinagawa et Yanagawa, 1972).
Cependant, aucun argument expérimental n’est venu étayer définitivement cette hypothese et

les extraits de leptospires injectés al’animal ne sont que tres faiblement toxiques.

L’ ensemble des Iésions anatomopathologiques seraient la conséquence d'une vascularite
généralisee, avec comme principaux organes cibles, le foie et le rein (Lyman et Jackson,
1982). L’ atteinte de I’ endothélium vasculaire entrainerait une augmentation de la perméabilité
vasculaire et une diminution de I’oxygénation des tissus. Dans le foig, il en résulterait un
dysfonctionnement des hépatocytes avec trés peu de lésions de cytolyse. Les cellules
apparaissent de taille et de forme variables, dissociées, avec des aberrations mitochondriales.
L’ictére serait la conséguence de ce dysfonctionnement, associé a une stase dans les canicules
biliaires. Les manifestations hémorragiques, qui sont surtout évidentes a la phase ictérique de
lamaladie, seraient dues a un défaut de synthése hépatique des facteurs de la coagulation. Les
lésions rénaes seraient aussi le résultat de vascularite, avec dysfonctionnement tubulaire
(tubulonéphrite interstitielle), et des Iésions glomérulaires visibles au microscope

électronique. La persistance de leptospires dans les urines résulte d’une multiplication
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bactérienne dans les cellules tubulaires qui N’ entraine que peu ou pas de |ésions histologiques
(Stavitsky, 1945; Tabel et a, 1967). Les myalgies et les |ésions pulmonaires seraient
également liées a I’hypoxie et aux manifestations hémorragiques pouvant aller, dans les

formes graves, jusqu’ al’ apparition d’ une pneumonie hémorragique.

Le mécanisme de la méningite a leptospire reste mal connu. Durant la phase aigué initiale,
il est facile d'isoler les leptospires dans le liquide céphalorachidien, mais I’ apparition des
signes cliniques de méningite et des anticorps spécifiques correspondent a la disparition des
leptospires du liquide céphalorachidien. Ceci a fait suggérer que la méningite serait en fait la

conséguence d’ une réaction aimmuns compl exes.

Enfin, il a éé montré que les leptospires peuvent persister dans I’ humeur agueuse pendant
des semaines. C’ est probablement cette persistance qui expliquerait I’ apparition secondaire de

I’ uvéite.

I11.6. Espéces affectées

La leptospirose est une zoonose a répartition mondiale qui est retrouvée pratiquement
chez toutes les especes étudiées. Pour I’homme, la leptospirose bovine est une maladie
professionnelle de loisir ou des animaux domestiques transmise par les urines infectées,
I’eau ou le sol contaminé. 1l est & noter que la proportion d’animaux domestiques contaminés
par Leptospira hardjo est faible. En effet, cette pathol ogie touche beaucoup plus les chevaux
(Hathaway et a, 1981), les porcs (Hathaway et Little, 1981) et les moutons (Hathaway et
al ,1982). Ces especes semblent constituer des hotes accidentels et non des réservoirs des

germes.

[11.7. Signes clinique

La leptospirose chez les bovins est la plus souvent infra clinique (Ellis, 1981). La proportion
d’animaux infectés dépend de facteurs tels que I’ &ge, le sexe et I'immunité due aux premiers
contacts avec les souches pathogénes. Les symptomes sont d’ ailleurs d’ une intensitédifférente
en fonction des souches infectantes et de la sensibilité individuelle des animaux touchés. Les
serogroupes dominants dans le monde sont : australis, sgjroe, grippotyphosa. Le serovar
hardio est le plus fréguent mais des cas dinfection a serovar grippotyphosa,
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icterohaemorrhagiae, bratislava, tarassovi, autumnalis, australis, hebdomadis, bataviae ont

également été répertoriés.
[11.7.1.Forme suraigué

L’ évolution peut étre suraigué notamment chez le jeune. Le symptéme prédominant est
une hémoglobinurie qui précéde peu la mort. On va aussi observer une diminution de
I’ appétit, |I'apparition d'un ictere (Perez Bonilla et al, 1983) et une diarrhée séreuse
hémorragique avec empreinte et ténesme (Rautureau, 2003). Les formes infectantes sont dues
a des souches non adaptées a I|'espece telles que les sérogroupes Pomona,
icterohaemorrhagia, grippotyphosa (Ellis, 1981). Le traitement est souvent illusoire une fois

I’ hémoglobinurie est install ée.
[11.7.2. Forme aigue

Elle touche essentiellement des animaux adultes. L’ évolution se fait sur une duréede 3 a8
jours qui correspondent a la phase de bactériémie. Le premier symptébme observé est une
baisse de la production laitiére. Le lait peut avoir alors une couleur rosée avec la présence
éventuellement de caillots de sang. Les animaux vont se tarir en 3 a4 jours (Tainturier et al,
1997). Les quatre quartiers de lamamelle sont atteints et celle-ci devient flasgue (Ellis, 1997).
On ne retrouve dans les échantillons de lait aucun germe classique responsable de mammites
mais on peut retrouver chez les bovins des leptospires dans les glandes mammaires des
animaux infectés. Des tests ont éé mis au point pour rechercher par ELISA les anticorps
spécifiques de L. hardjo dans du lait de mélange. Cette méthode a colt réduit qui permet de
dresser un bilan sanitaire d'un éevage vis-a-vis de la leptospirose est dga utilisée pour
d’autres maladies et va nécessiter quelques aménagements pour étre applicable en routine
(Pritchard et a, 1999).

Le comptage cellulaire révéle un nombre de leucocytes tres élevé (Murray, 1999). Le
traitement ne va pasinfluer sur |’ évolution de lamaladie et les animaux atteints vont retrouver

une production laitiére normale deux semaines apres le début de |’ épisode (Ellis, 1981).

Lors de cette phase aigie, vont apparaitre dans le méme temps que la chute de production

laitiére des signes généraux. La température rectale va augmenter (40 a 41°C), les muqueuses
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deviennent ictériques et dans la majorité des cas, une hémoglobinurie apparait associée a une

polyurie.

D’ autres formes peuvent s gjouter. C’est ainsi que L. pomona peut provoque des épisodes
de néphrite aigue (Berger, 1999).Des cas de meéningite sont possibles qui seraient la
conséquence d'une réaction d'immun-complexes (Berche, 1989). Enfin, une dermatite

nécrosante peut se déclarer lors d’infection par L. grippotyphosa (Ellis, 1981).

[11.7.3. Forme chronique

La leptospirose se manifeste majoritairement chez les bovins sous la forme
chronique notamment par des troubles de la reproduction (Andro-Fontaine et a,
2003). Ces troubles de la reproduction se manifestent surtout par des avortements et

une baisse de lafertilité.

e Avortements

L’infection par laleptospirose chez lafemelle gestante entraine dans un délai de deux adix
semaines un avortement, la naissance de feetus mort-né ou de veau prématuré. Les
avortements se déroulent dans le dernier tiers de la gestation (Tainturier et a, 1997). Les
leptospires vont migrer a travers le placenta de la mére infectée vers le feetus. Le sérovar
hardjo montre une adaptation particuliére pour survivre dans le tractus génital de la vache. Il
est impliqué dans les avortements entre le 4°™ et le 8™ mois de gestation. Ces leptospires
ont été mis en évidence dans des cellules trophobl astiques. Ces derniéres étaient en regard des
villosités cotylédonaires, ce qui permettait une contamination du placenta. Le feetus peut alors
étre contaminé par le biais de la veine ombilicale (Murray, 1999).

Lors d'avortements, les leptospires peuvent étre associés a d autres germes tels que
Campylobacter (Ellis, 1981) ou des agents parasitaires tels que Neospora (Otter et a, 1997).
La leptospirose est al’ origine de 3% des avortements en France chez les bovins (Tainturier et
al, 1997). Il semblerait d ailleurs que les leptospiroses soient souvent trés diagnostiquees au
détriment des néosporoses (Smith et al, 1997).
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On ne retrouve pas nécessairement de lésions spécifiques sur le feetus. Cependant, des
descriptions font état d’ictére des tissus sous-cutanés chez les avortons des derniers mois de
gestation. Chez les feetus vivants, les |ésions sont celles similaires a des cas d' anoxie : des
pétéchies sur la surface du thymus, de la thyroide, des poumons, du cceur et de la plévre
pariétale (Berger, 1999). La présence d'anticorps spécifiques anti-leptospires n'est pas
systématique.

On va constater aussi des vélages a terme de veaux malades suivis de non délivrance a
I’origine d’endométrite et de stérilité (Tainturier et a, 1997). Ces veaux vont présenter
souvent a la naissance un développement tres inferieur ala norme associé a |I'anoxie et a des
cas de mortalité en per et post-partum. Des éudes ont montrées le role joué par I'infection
leptospirosique dans le syndrome du veau faible. En effet, il existe une relation entre une
infection du placenta par les leptospires et une diminution du poids moyen des veaux a la
naissance. |l semblerait néanmoins gque ce syndrome du veau faible associe, en plus des
leptospires, d autres agents infectieux tels queBacillusspp.(Smith et al, 1999).

e Diminution delafertilité

Des études ont révélé le role joué par L. interrogans sérovar hardjo dans la chute
des performances de reproduction. C'est ains qu'une étude portant sur I'analyse des
résultats dereproduction de cheptedd sur une durée de quarante ans a permis
d’'associer les plus mauvaisbilans de reproduction avec les années ou I'infection
leptospirosique a éé diagnostiquée (Dhaiwal et al, 1996). Cest essentiellement le
sérovar hardjo qui est responsable des troubles de la fertilité. Chez des animaux
seropositifs pour L. hardjo, la durée vélage-insémination fécondante est allongée et
le nombre dinséminations est plus élevé que chez les femelles séronégatives
(Guitian et al, 1999).

Plusieurs études ont tenté d’ expliquer ces troubles de la fertilité, en comparant les valeurs de
laprogestéronémie a différentes périodes du cycle sur des animaux séropositifs et séronégatifs
pour L. interrogans sérovar hardjo. Le taux de progestérone sanguin des animaux séropositifs
était significativement plus bas que celui des animaux séropositifs au milieu de la phase
lutéale. Cette valeur de la progestéronémie inférieure ala norme peut étre un facteur explicatif
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a ces troubles de la fertilite. Cependant, |a pathogénie des leptospires reste encore difficile a
appréhender (Dhaliwal et a, 1997).

[11.8.LesLésions

[11.8.1.L ésions macr oscopiques

a- Lésionsgénérales

L’ examen nécropsique peut révéler un ictére généralisé, des hémorragies multiples et des
Pétéchies ou ecchymoses localisées a la peau, aux muqueuses, aux séreuses et aux
parenchymes (Schoenaers et a, 1971). L’ ensemble des viscéres des cavités thoracique (coeur
et poumons) et abdominale (estomacs et intestins) ainsi que la graisse présentent une
coloration jaunétre trés nette (Perez Bonilla et al, 1983).

Sur le plan cutané, on va trouver des cedemes cutanés laissant exsuder une sérosité
qui se desseche, des lésions nécrotiques des extrémités, ou encore des ulceres de la
troisiéme paupiére (Rautureau, 2003). Quelquefois, il y a éimination par I'anus dun
liquide sanguinolent. Lors de I'incision de la peau, on va observer un cedéme diffus,
jaundtre du tissu sous-cutané. Un liquide séreux, jaundire peut séchapper de la
cavité abdominale. Les muscles sguelettigues ont une couleur de chair cuite

objective en incisant les masses musculaires des membres postérieurs.

b- Lésionshépatiques

Le foie est de taille normale ou |égérement hypertrophié. Il présente une coloration plus
pae que la normale. Son parenchyme est d’ aspect terreux et de couleur jaune. Le foie peut
présenter une accentuation de la lobulation. La vésicule biliaire a un aspect caractéristique :
elle est distendue par une bile pateuse de couleur noir brillante (Perez Bonilla et al, 1983). Les

| ésions hépatiques sont corrél ées al’ atteinte des systémes enzymatiques hépatiques.
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c- Lésionsrénales

Les reins vont présenter un aspect caractéristique. Leur surface est hétérogene, €elle varie
du brun foncé au noir avec de petites zones nécrotiques plus sombres. Morphol ogiquement,
les reins sont souvent tuméfiés, hypertrophiés et paraissent congestionnés. |ls peuvent méme
apparaitre hémorragiques. La zone corticale est foncée et |e calice est ictérique. La vessie est

distendue par une urine sombre.

d- Lésionsfeetaleset placentaires

En régle générae, les|ésions observées sur les avortons sont non spécifiques et résultent
essentiellement de I’ autolyse. Parfois pour les avortons dans le dernier stade de gestation, on
peut observer un ictére des tissus sous-cutanés. Pour les feetus nés vivants, au contraire, on va
observer des|ésions similaires a celles produites par I’ anoxie, ¢ est-a-dire des pétéchies sur la
surface du thymus, de la thyroide, des poumons, du ceeur €t de la plévre pariétale. Des cas de
Iésions vasculaires séveres ont été rapportés dans le cas de feetus avortés par L. hardjo ou L.
icterohaemorrhagiae essentiellement dans le foie mais aussi a un moindre degré, dans les
meéninges cerébrales et les septa interlobulaires des poumons. Il se produit aors une
congestion vasculaire, une nécrose e une hémorragie périvasculaire. Dans les cas
d’ avortements a L. pomona, les cotylédons peuvent apparaitre jaunétres et avasculaires de

facon uniforme (Berger, 1999).

e- Autreslésions

La rate, parfois légerement hypertrophiée, apparait aussi ictérique. A I'incision, on
constate que |’ aspect de la pulpe est normal ou |égérement moins ferme que la normale. Dans
le cas de pneumonie atypique a leptospires, les poumons sont marqués par des plages
hémorragiques.

111.8.2. Lésions histologiques

Les |ésions microscopiques se trouvent essentiellement dans le foie et danslesreins.
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a- Histologie hépatique

Les |ésions hépatiques sont celles d’ une hépatite dégénérative. Les hépatocytes vont présenter
un aspect dégénéré : le cytoplasme de ces cellules est envahi de granules éosinophiliques. Le
noyau est petit, rétracté ou lysé. Il peut arriver que les hépatocytes soient binucléés. Certains
hépatocytes vont présenter des noyaux pycnotiques ou caryolytiques ainsi que des
cytoplasmes irréguliers. |l existe des zones de nécrose focales qui sont entourées d'infiltration
de cellules lymphatiques. On trouve aussi souvent une cholestase intra-hépatique (Cosossey-
Vrain, 2004).

b- Histologierénale

Les reins sont le siege d’ une néphrite interstitielle aigue ou subaigle. Le réseau capillaire
réna est congestionné, et a un infiltrat cellulaire inflammatoire a cellules mononucl ées.
L’ espace interstitiel est envahi par des cellules inflammatoires (monocytes, macrophages,
plasmocytes, lymphocytes). Les tubules contournés proximaux et distaux présentent
également des |ésions sous forme de cellules dégénérescentes, de granulations hyalines ou de
cellules nécrosées. Il N’y a pas de |ésions observées usuellement sur le glomérule (Cosossey-
Vrain, 2004).

I11.9.Répartition géographique et prévalence

La leptospirose est une anthropozoonose cest a dire une maadie animale
transmissible a I'homme. Elle sévit dans le monde entier particulieérement en Asie, en
Amérique latine et en Afrique. La leptospirose est aussi présente en Europe,
notamment en France, Pays Bas, Suisse, Itaie, U.R.S.S., Bulgarie et Hongrie
(Schonberg, 1981).
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Figure 12 : Répartition géographique de la Leptospirose
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I111.10.Sourcedel’infection

La pénétration des leptospires dans I'organisme se fait a partir d' urines contaminées
d’animaux infectés ; Les leptospires se maintiennent assez facilement dans le milieu extérieur
dans |’ eau ou des sols boueux a pH Iégerement alcalin, d’ une salinité nulle ou trés faible et en
absence d’exposition aux ultra-violets. Le réservoir est essentiellement animal : les rongeurs,
en particulier les diverses espéces de rats, excretent de facon chronique des leptospires ; les
bovins, dont I'infection est fréquente entrainant des pertes économique importantes,
disséminent également des leptospires par voie urinaire et les troupeaux infectés s auto-
contaminent a partir de quelques individus porteurs.

Les animaux, y compris I"'Homme, peuvent étre divisés en deux catégories: porteurs

chroniques et réservoirs accidentels. Chez les porteurs chroniques, I’infection est enzootique,
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transmise par contact direct. La bactérie possede une prévalence d excrétion chronique

urinaire qui augmente avec I’ ége del’animal.

Les rats sont généralement |es hétes pour les réservoirs du sérogroupe icterohemorragea et
les souris pour les sérovars du sérogroupe ballum. Une éude thailandaise a montré que 15%
des rats étaient porteurs chroniques de leptospires dont plus de la moitié les était pour

L.interrogans (Doungchawee et a, 2005).

Enfin, les animaux domestiques peuvent également étre porteurs chroniques de certains
sérovars : les vaches laitiéres peuvent héberger les serovars hardjo et pomona ; les porcs, les
sérovars pomona, tarassovi ou bratislava et les chiens, les sérovars canicola (Levett, 2003).
Récemment, une étude francaise rapporte que I'infection est également fréquente chez les
chats (Andre-Fontaine, 2006). Des épidémies ont éé décrites chez différentes espéces de
mammiféres : phoques (Kik et al, 2005), chiens (Blazius et al, 2005 ; Adesiyun et a, 2006) et
chevres (Lilenbaum et al, 2006).

[11.11. Transmission et mode de contagion
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Figure 13 : Mode de contagion par les leptospires

.
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[11.11.1.Transmission

Transmission directe : Cette transmission peut se faire de fagcon horizontale ou verticale.
Dans le cas d’ une transmission verticale, il a éé déemontré dans le cas du sérovar hardjo, que
I’infection pouvait étre transmise au feetus in utero. Cette infection transmise de la mére au
feetus peut, soit provoquer un avortement, soit entrainer la naissance d’un veau qui Sera un
infecté chronique. Il a ainsi été possible de mettre en évidence par épreuve sérologique ou
parobservation directe, I'infection transmise au feetus (Ellis, et a, 1982 ; Giles, 1983). La
transmission verticale peut aussi se réaliser par le biais de I'ingestion de la sécrétion lactée.
En effet, le jeune peut se contaminer lors de la prise du lait maternel, surtout en période de
localisation mammaire des leptospires mais aussi en phase septicémique. |l est cependant a

noter que la chute de production laitiere limite I’ impact de cette voie de contamination.

La transmission horizontale est la voie de transmission privilégiée. Les contacts entre
animaux sont responsables de la mgjorité des nouvelles contaminations. Ces contacts peuvent
se produire au sein de la stabulation, ou méme en salle de traite dans le cas des troupeaux
laitiers. Ces contacts entre animaux se font par I'intermédiaire d’'aérosols, d’'urine par
exemple, qui vont étre responsables de la contamination des animaux. Les contacts vénériens
participent également a la transmission des leptospires d’un animal infecté a un animal sain
(Sleight et al, 1965 ; Eaglesone et al, 1997).

Transmission indirecte : Malgreé leur fragilité dans des conditions favorables, notamment
dans I’ eau, les leptospires vont pouvoir se conserver pendant un certain temps dans le milieu
extérieur. C'est ains que les leptospires excrétés par les urines ou dans les secrétions des
vaches avortées, lorsgue les conditions les permettent, peuvent survivre notamment dans
I’eau. Des secrétions ou des urines d’animaux d' espéces de la faune sauvage peuvent
également contaminer le milieu extérieur (Legrand, 2007).

[11.11.2.Voies de pénétration

Les voies de contamination majeures sont les voies cutanées et mugueuses. La peau
macérée ou blessée est une porte d’ entrée aisee pour les leptospires. De méme, le contact des
leptospires avec les muqueuses, S'il est prolongé et éroit, va étre auss a I’origine de la

pénétration des bactéries al’intérieur de I’ organisme. Les muqueuses buccales, oculaires mais
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aussi pituitaires peuvent étre aors la voie d entrée de leptospires par le biais de gouttes

d’ urines aérosolisées au sein de la stabulation par exemple (Andre-Fontaine et a, 1985).

[11.12. Diagnostic

111.12.1.Diagnostic épidémio-clinique :

La grande diversité de la symptomatologie de la leptospirose rend son diagnostic clinique
presque impossible, quoiqu’il existe des ééments épidémiologiques capables de modérer la
difficulté de ce diagnostic, par exemple la cohabitation rats-vaches, ainsi que le contact de la
méme eau dont ces animaux boivent et qui peut étre infecté par de nombreux
micromammiferes permettent de suspecter |aleptospirose (Andre-Fontaine,).

Sur la base d ééments bibliographiques (Bolin et a, 1999), les auteurs ont défini des
signes majeurs et mineurs pour établir la suspicion clinigue (au moins un signe d’ appel

majeur et un signe d appel mineur).

v’ Signes d appel majeur : avortement tardif (a partir du sixiéme mois de gestation)

et chute brutale de la production laitiere.

v’ Signes d'appel mineurs: infertilité (IA répétées, intervalle vélage/vélage
allongé), photosensibilisation, ictére, échec répété collectif aux traitements

antibiotiques apres chute de production du lait ou altération de |’ état général.

[11.12.2. Diagnostic lésionnel

Ce diagnostic va se faire a I’ observation des Iésions post-mortem décrites auparavant dans
cette étude. Cependant, ces Iésions ne seront observables que dans les cas d’ épisodes aigus.
Cest ains gque de nombreuses formes de leptospirose, méme mortelles ne seront pas

caractérisées par des |ésions nécropsiques caractéristiques et franches (Legrand, 2007).

111.12.3.Diagnostic de labor atoire

1-Mesurede sécurité au laboratoire
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Le risque de contamination au laboratoire est en fait limité a la projection de cultures de
souches virulentes ou lors d’'injection a |I’animal sensible de produits pathologiques (urines),
de cultures contaminées par d autre bactéries, ou a des fins expérimental es.

Il est recommandé de manipuler les cultures virulentes et de pratiquer les autopsies
d’animaux sous hotte. Le port des gants imperméables lors des manipulations d’ animaux est
indispensable. Enfin, tout incident entrainant une possibilité de contamination justifie une
antibiothérapie préventive (ampicilline per os, 2g/jour durant 8 jours) (Guy Baranton et a,
2007).

2-Préléevements

Le choix des préévements pour I'isolement des leptospires suit classiquement une
chronologie précise (Faine, 1994) maisil faut considérer la possibilité d’'isolement tardif dans
les urocultures. |ls doivent étre réalisés avant toute antibiothérapie lorsgue le patient est
fébrile. L”hémoculture se pratique durant les 10 premiers jours suivant |’ apparition de la
fievre; le sang veineux (Iml minimum) est recueilli sur EDTA (séquestrene, 10mg) ou
héparine (15 a 20 Ul) pour ensemencement rapide. Il n’existe pas de milieu de transport
spécifigque. Le citrate est a proscrire, entrainant une acidification du milieu, néfaste aux

leptospires.

Les leptospires peuvent étre isolés du LCR durant la deuxiéme semaine de la maladie. Le
risque hémorragique sera bien sur soigneusement évalué (thrombopénie) en particulier en
zone tropicale ou peuvent coexister d autres pathologies au faciés clinique initial proche

(dengue) ; une quantité de 0,5 ml de LCR est nécessaire pour lamise en culture.

Les urocultures sont d'une rentabilité faible ; elles sont possibles a partir de la premiére
semaine mais plus utiles aprés la seconde. Le recuell doit s effectuer dans les conditions
habituelles de stérilité (désinfection locale, préévement au milieu de la miction) ; une
alcalinisation préalable (bicarbonate de sodium) est tres souhaitable pour faciliter la survie des
leptospires et la multiplicité des pré évements est recommandée. Les meilleurs résultats sont
obtenus lorsque le délai entre recueil urinaire et mise en culture est inférieur a une heure. En

pratique, toutes ces conditions sont rarement remplies et les résultats décevants.
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3-Examen direct

Il peut étre réalisé par microscopie a fond noir, par immunofluorescence ou par
microscopie a fond noir entre lame et lamelle pour les liquides biologiques tels que le sang, le
LCR, I'urine ou le liquide de dialyse péritonéale. Les |eptospires apparaissent comme des fins
spirochétes dont les spires ne sont pas individualisées, avec des extrémités en crochets, tres
mobiles (rotation, flexion, translation). Peu sensible (seuil de détection de I’ordre de 10°
bactéries) et surtout de spécificité médiocre (le risque de faux positif induit par des débris
cellulaires, des fibrilles est important pour un ceil non averti), I’examen direct n’a qu’ une

valeur d orientation et doit étre confirme par la culture.

Dans les tissus, la visualisation des leptospires nécessite une coloration a |I’argent ou le
plus souvent, la coloration de Warthin-Starry (levett, 2003). Des techniques d’ immunohisto-
chimie ont également été développées mais sont |’ apanage des centres nationaux de référence
(Levette, 2003 ; Chmsumang et al, 2005).

Plus récement, des techniques directes de mise en évidence dans les urines de malades
d’ antigénes spécifiques par anticorps monoclonaux ont été mises au point. Elles apparai ssent
trés précoces, sensibles et spécifiques mais ne sont pas encore commercialisées (Saaengjaaruk
et al, 2002).

4-Choix des milieux de culture

Les milieux au sérum de lapin (Stuart, Korthof) ne sont quasiment plus utilisés au profit du
milieu tween-albumine ou EMJH (milieu de Ellinghausen et McCullough modifié par
Johnson et Harris) (Ellinghausen et McCULLOUGH, 1965 ; Suwimonteerabutr et al, 2005).
Sa préparation est relativement complexe ; il est commerciaise et se conserve 3 a 6 mois a
4°C. Il peut étre rendu partiellement sélectif par I’addition de 100mg/ml de 5 Fluororacile
(5FV).

L’ensemencement doit se faire le plus rapidement possible apres le prélévement ;
I"inoculum doit représenter environ 10% du volume a ensemencer. Pour les hémocultures,
1ml de sang est dilué dans un tube de 10ml de milieu, puis les dilutions en série, au dixieme

sont effectuées sur 5tubes, afin de limiter le pouvoir inhibiteur du sang sur les cultures. Pour
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le LCR ou le liquide de dialyse péritonéale, le traitement et identique. Pour les urines
fréguemment contaminées, lafiltration du préléevement sur 0,45um puis 0,22uq semble le plus
efficace pour améliorer les champs d’isolement : 1ml d’urine ainsi traité est dilué, au dixieme

en serie sur 5 tubes ; I’inoculation en paralléle du milieu additionné de 5 FU sera effectuée.

Les cultures sont incubées entre 28 et 30°c a |’ obscurité, I’ agitation facilitant la croissance
(métabolisme aérobie). Elles sont observées chaque semaine au microscope a fond noir et
ceci pendant 13 semaines; un repiquage systématique des tubes de cultures primaire est
souhaitable apres 15 jours d'incubation. L’inoculation al’animal nécessite la disponibilité de
hamsters ou de jeunes cobayes de moins de 150 grammes ; elle permet d'isoler une souche, a
partir d’ un prélévement contaminé injecté par voie intra-péritonéale, par mise en culture apres
guelques jours de sang, du foie et des reins. Elle est surtout efficace pour les sérogroupes
ictérohaemorragiae et canicola. Les cultures positives seront repiquées en milieu frais et
adressées au Centre National de Référence pour identification. Les cultures contaminées sont
filtrées sur 0,45um puis 0,22um puis repiquées sur milieu EMJH avec et sans 5 FU. Un délai
d’ observation de 2 mois est nécessaire avant conclure a la négativité de la culture. Enfin, la
conservation en azote liquide en utilisant le glycérol (5%) comme cryoprotecteur permet la

conservation de longue durée et préserve lavirulence.
5-Diagnostic sérologique

Plusieurs techniques sérologique sont été décrites (Faine, 1994): test de micro-
agglutination sur lame ou antigene Thermo résistant (TR), immunofluorescence indirecte,
réaction de fixation du complément, hémagglutination, test d agglutination de particules de
latex (Pradutkanchana et Nakarin, 2005). A cO6té de la réaction de référence ou Micro
Agglutination Test (MAT), seule I'ELISA présente un intérét certain pour le diagnostic
sérologigue par sa précocité, les autres réactions manquant de spécificité ou de sensibilité.

Les anticorps sériques sont détectables & partir du 8™ jour suivant |’apparition de la
fievre ; deux sérums prélevés a 8-10 jours d'intervalle sont indispensables, un sérum plus
tardif éant souvent nécessaire pour déterminer le sérogroupe en cause. Cependant, s le
prélevement est réalisé trés précocement, un intervalle de 10 & 14 jours est alors nécessaire
pour observer une seroconversion. De plus, dans les leptospiroses fulminantes, les patients

décedent avant |’ apparition de séroconversion. Le complément est inactive par chauffage des
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serums 30 minutes a 56°c ; les conservateurs sont a proscrire dans la mesure ou les sérums
sont testés par le MAT qui utilise des antigénes vivants. L’ interprétation correcte des résultats
nécessite des renseignements cliniques et épidémiologiques (une fiche standardisée de

renseignements est diffusée par le Centre National de Référence).

L’ELISA (Terpstra et a, 1980) utilise un antigéne non purifié extrait de la souche
L.biflexa par traitement au formaldéhyde et chauffage ; la mise en évidence des anticorps se
fait avec un anti-lgM humain couplé a la peroxydase. Le titre seuil est fixé a 400. L’ ELISA
est un peu plus précoce que la MAT (6-8"™ jour) ; elle permet o aider & différencier une
leptospirose évolutive d' une maladie antérieure par |a mise en évidence des IgM. La détection
des IgM est plus sensible que le MAT en phase tres précoce, atteignant environ 80 % pour
une spécificité de 25% (Cermeno —Vivas et a, 2005). Trés sensible et spécifique, cette
recherche des IgM est maheureusement prise en défaut dans le cas de leptospirose a
grippotyphosa ou Australie (Perolat et al. 1988). La mise au point d’'un test ELISA avec
antigene spécifique des souches pathogéne reste a I’ordre du jour et la réaction actuelle et
donc essentiellement une réaction de dépistage. Des techniques sérologiques ELISA utilisant
des protéines recombinant ont été élaborées. Elles utilisent une lipoprotéine constituant de la
membrane externe comme le LipL32, exprimée specifiguement par les leptospires
pathogéenes. La détection des 1gG anti LipL32 permet d’ atteindre une sensibilité de 100% et

une spécifié de 98,33% en comparaison au MAT (Boonyod et a, 2005).

Le test de micro-agglutination (MAT, ex-réaction d’ agglutination —lyse de Martin et Petit)
consiste a évaluer au microscope a fond noir le degré d’ agglutination de culture de leptospires
par le sérum du malade (Martin et al, 1917). La batterie d’ antigéne est composée de souches
représentatives des principaux sérogroupes afin de pouvoir confirmer sérologiquement une
infection par sérovar inconnu ; pour un laboratoire de référence, la gamme comprend une
vingtaine de souches de référence, auxquelles peuvent étre gjoutées des souches isolées
localement qui sont souvent plus sensibles, ains que le sérovar saprophyte de la souche
biflexa qui est agglutiné en présence d'anticorps induits par de nombreux serovars
pathogenes. Il nécessite de tester deux sérums al5 jours d’intervalle. Sa sensibilité inférieure
oéme

a25% au cours de la1%¢ semaine d’infection augmente entre la 1%¢ et la semaine.
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Un sérum est considéré comme positif, a une dilution donnée et pour |’ antigene testé, si au
moins 50% des leptospires sont agglutinées, la lecture étant effectuée par rapport a un témoin

antigene.

Le MAT se positive vers les 8-10°™ jours aprés le début de la maladie ; les anticorps
agglutinants sont des IgM puis tardivement et inconstamment des 1gG. La présence
d’ agglutinines pour plusieurs sérogroupes est fréquentes (coagglutinines) en début de maladie
est seul un serum tardif permet de préciser le sérogroupe en cause. Le profil sérologique varie
selon le sérogroupe : titre élevé pour icterohaemorrhagiae (1 :12 800 et plus), modéré pour
Australie ou Grippotyphosa (1 :200 a 1 :800). Les anticorps décroissent sur plusieurs mois (3
a6 mois) et peuvent persister a destaux résiduels plusieurs années.

Afin de faciliter la réalisation du MAT, I’ utilisation antigenes formolés ou lyophilisés est
possible entrainent des titres moins élevés, un accroissement des réactions croisées et des
réactivités différentes de celles observées avec les antigenes vivants. Ces antigenes ne sont

pas commercialisés mais disponibles aupres de certains centres collaborateures OMS.

Il est donc indispensable de faire une cinétique correcte de |’ apparition des anticorps et de
joindre renseignements cliniques et chronologiques (date de début de la maladie et du
prélévement) pour une interprétation fiable : une sérologie au 1 : 100 ou 1 : 200 peut en effet
correspondre, soit & un début de leptospirose soit a la trace d' une infection antérieure a
I’épisode clinigue en cours. Enfin, |’ antibiothérapie précoce peut retarder |’ apparition des
anticorps, diminuer les titres, voire négativer la réaction. Les cas confirmeés sérologiquement
sont soit les séroconversions, soit |’ augmentation significative des titres d’ anticorps (au moins
deux dilutions) a 10-15 jours d'intervale. Au total, tout comme sa réalisation technique,
I"interprétation du MAT s avére délicate. La réalisation standardisée de ce test est difficile ;
ainsi un contréle de qualité international réalisé en 2002 montre un taux de faux négatif de
I’ ordre de 13%(McBride et al, 2005).
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V. Conclusion et recommandation

L'élevage bovin agérien en plus de contribuer a réduire le déficit national en produits
carnés et laitiers, revét une importance socio-économique remarquable. Son effectif trés
important et varié, constitué essentiellement d'animaux d’importation, n'est pas proportionnel
a sa production qui reste tres faible. Cette faible production est expliquée principalement par
le faible potentiel génétique du cheptel exploité, les contraintes alimentaires, sanitaires et
climatiques. La satisfaction de la demande demeure ains tributaire des importations des
produits laitiers. Ces importations coltent plusieurs milliards de dinars chague année. Pour
pallier ces dépenses énormes, I'Etat algériens a adopté une politique d'appui aux productions
animales en vue d'une autosuffisance par |'entremise d'un vaste programme d'amélioration
génétique du cheptel autochtone gréce notamment a la biotechnologie de I'insémination
artificielle (1A)

Malheureusement, les résultats enregistrés par différents programmes d'insémination
artificielle en Algérie montrent une faiblesse des taux de réussite. Comme facteurs incriminés
de cette faiblesse de résultats, citons la non maitrise des parametres de la reproduction chez la
vache, le manque d'expérience pour |'organisation des campagnes d'insémination et surtout les
maladies infectieuses et/ou parasitaires du tractus génital. Les maladies d'élevage comme la
brucellose et les autres affections abortives des ruminants comme la BVD et I'IBR réduisent
les performances des animalix et occasionnent d'importantes pertes au sein des exploitations.
En effet, chez la vache laitiere, les avortements sont économiquement trés graves pour
I'deveur, car le foetus c'est -a- dire le futur veau est perdu et limitent ains I'édevage a sa
source. Qui plus est, des affections de la sphére génitale et une stérilité peuvent en résulter, et
cela pendant une période plus ou moins longue, au cours de laquelle la femelle, improductive
est une charge pour |'éeveur.

En plus de leur importance économique, certaines de ces maladies sont des zoonoses comme
la brucellose, leur transmission a I'homme constitue une menace constante pour la santé
publique.

La présente étude avait comme objectif |I'évaluation de I’importance des mal adies abortives en
I'occurrence la brucellose, |a leptospirose bovine) et la chlamydiose bovine a travers une
recherche bibliographique approfondie sur les caractéristiques cliniques et |ésionnels, les
méthodes de diagnostic ainsi que les répartitions géographiques dans le monde et leur
importance sur le plan économique et de la santé publique.

La présente éude a permis de démontrer I'existence de la brucellose bovine en Algérie &
travers les données recueillies mais aucune information n’a pu étre obtenue pour les deux
autres maladies. L'objectif de notre travail éant de déterminer le role des maladies abortives
dans lafaiblesse du taux de réussite du programme d'insémination

artificielle et par conséguent d'un faible développement de la filiere laitiere locale, nous
profitons de I'occasion pour formuler quelgues recommandations aux différents acteurs de la
santé et productions animales selon leur part dans le programme.

1) Aux autorités étatiques
Etant donné les pertes que labrucellose, laBVD, I'IBR provoquent, I'Etat par le biais

du Ministere de I'Agricuture doit prendre le devant et expliquer au public concerné leur role
danslalutte. Ainsi, nous recommanderons ce qui Ssulit:
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- de prendre des mesures qui Simposent, surtout en ce qui concerne |es mouvements des
animaux et d'gjouter ces pathologies surtout la leptospirose et la chlamydiose sur la
liste des pathologies a controler;

- dorganiser régulierement des programmes de dépistage des maladies a caractére
abortif et sensibiliser les éleveurs ay participer activement.

- d'essayer de mettre en évidence un réseau d'épidémiosurveillance de la BVD et de
I'IBR et de renforcer celui de laBrucellose;

- |'amélioration des infrastructures et des voies d'accés aux éeveurs afin de faciliter
['acces aux intrants alimentaires pour la complémentation des animaux.

2) Aux acteursimpliqués dans e programme d'Insémination artificielle

- choisir le moment de la réalisation des inséminations doit tenir compte des facteurs
climatiques et saisonniers quand le disponible alimentaire est suffisant ;

- inciter alacomplémentation et ala stabulation des animaux;

- sensibiliser les @leveurs ala conduite des produits d'insémination pour qu'ils
expriment tout leur potentiel génétique. En plus de cette sensibilisation, il faut faire un
suivi permettant d'avoir une idée sur les performances de ces produits

- assurer des formations techniques aux éleveurs (gestion du troupeau, dela

reproduction et de ['alimentation) ;

- senshiliser les deveurs a une meilleure gestion des espaces pastoraux, pour une
intensification des productions animales.

- dépister esvaches avant de réaliser I'lA

3) Lesdeveurs

Nous recommanderons a ces derniers:

- de Sassurer de I'état des animaux qu'ils vont acquérir et de toujours rechercher a
connaitre la cause des avortements observés

- @viter I'introduction d'animaux sans connaitre leur statut vis-a-vis de ces maladies.
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- damédiorer les conditions d'élevage surtout la distribution des aiments et de |'eau, et
pratiquer de I'hygiéne dans les élevages pour éviter les problémes de reproduction liés
al'environnement alimentaire.

- dans les villages ou le contact entre humains et amiraux est permanent, nous
recommandons d'étre prudents lors des manipulations des avortons et de prendre soin
des vaches ayant avorté car la brucellose est une zoonose majeure

- Se regrouper en coopératives pour mieux rentabiliser leur métier. Ce regroupement
leur permettrait d'échanger les expériences et de bien profiter des projets de
dével oppement;

- respecter les conditions d'adhésion au programme d'insémination artificielle. Cela se
matérialisera par le respect du calendrier de travail et de la bonne conduite des
animaux sélectionnés avant et aprés insémination (compléments aimentaires,
stabulation, suivi sanitaire)
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LISTE DESABREVIATION::
CO: CORPS ELEMANTAIRE
CE : CORPS RETICULE
LPS: LIPOPLY SACCARIDE
LCR: LIQUID CEPHALORACHIEN
PMP : PROTEINE MEMBRANAIRE POLY MORPHE
SFU : FLUORORACILE
LIP: LIPOPROTEINE
PMME : PROTEINE MAJEURE DE LA MEMBRANE EXTERNE
TMH : TRANSMEMBRANAIRES HELICOIDAUX PROTEINES
BGM : BUFFALO-GREEN MONKEY

BHK : BABY HAMSTER KIDNEY

LGV: LYMPHOGRANULOMATOSE
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Résumé :

Ce travail représente une synthése bibliographique des principaux agents
infectieux d’origine bactérienne responsables d’avortement chez la vache. La
brucellose, la leptospirose et la chlamydiose ont fait 'objet de cette étude. Il
en ressort de ce travail que ces bactérioses sont des pathologies trés
importantes sur le plan de la santé publique et animale. Il serait tres
intéressant de se pencher sur I’étude de la prévalence de la chlamydiose et la
leptospirose. Cependant, il est a noté que beaucoup de données figurent en
ce qui concerne la brucellose.

Abstract :

This work is a synthetic study of the major infectious bacterial agents
responsible of abortion in cow. Brucellosis, leptospirosis and chlamydiosis
were the aims of this work. From this, we notice that these diseases were
important for public and animal health. It will be very interesting to study the
prevalence of chlamydiosis and leptospirosis. In another way, it is important
to notice also that many information concerning the brucellosis were
published.
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