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Résumeé

Résumé

Cette étude bibliographique se propose pour faire le point sur la Chlamydophilose animale.
Les Chlamydiae sont des bactéries tres particuliéres, dont la taxonomie a été bouleversée ces
dernicres années, avec en particulier la définition d’un nouveau genre, Chlamydophila.

La Chlamydophilose chez les animaux est une maladie contagieuse, transmissible,
d’évolution longue et cyclique avec alternance de pic d’avortements et d’une phase silencieuse.
Les avortements sont les plus souvent observés sur femelles des ruminants ou des nouvelles
introduites dans le troupeau.

Le diagnostic clinique de cette maladie étant impossible avec certitude, le recours a des
examens complémentaires s’avere nécessaire pour mettre en place un traitement spécifique et
prévenir les risques de contamination en collectivité. Les différentes techniques directes et
indirectes de diagnostic présentent de nombreux inconvénients pratiques et/ou économiques. Le
diagnostic de la Chlamydophilose par PCR représente une alternative intéressante, a condition de
bien connaitre les apports et les limites de cet outil diagnostique, pour interpréter les résultats
d’analyse.

L’éradication de la maladie est possible par la prévention, et le traitement est basé sur des

antibiotiques qui agissent en intra cellule hote.

Mots clés : Chlamydophilose, Chlamydophila spp, Animaux, Zoonose, Avortements.



Summary

Abstract

This literature review aims to provide an update on the animale chlamydophilosis.

The Chlamydia bacteria is very specific taxonomy that have been affected in recent years, in
particular the definition of a new genus, Chlamydophila.

The chlamydophilosis in animales is a contagious disease, transmitted, evolution and long-
cyclical with alternating peak of abortions and disappearance of the disease. Abortions are most
often observed in female ruminants or new introduced into the herd.

The clinical diagnosis of the disease with certainty is impossible, the use of additional tests is
necessary to establish a specific treatment and prevention of contamination in communities.

The various techniques of direct and indirect diagnostic practices have many drawbacks and
economic impact. The diagnosis of chlamydophilosis PCR is an attractive alternative, provided
that familiar with the contributions and limitations of this diagnostic tool for interpreting the test
results.

The eradication of the disease is possible through prevention, and treatment is based on
antibiotics which act intra host cell.

Key words :Chlamydophilosis, Chlamydophila sp, animales, zoonosis, abortions.
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INTRODUCTION

INTRODUCTION

La Chlamydophilose est une maladie bactérienne largement répandue et pouvant affecter de
nombreuses especes animales. Elle est a 'origine principalement d'avortements et de troubles de
la reproduction chez les bovins et les petits ruminants. Il s'agit d'une maladie pouvant se

transmettre a I'nomme et faisant donc partie de la liste des zoonoses bactériennes.

Les Chlamydiaceae font parti des bactéries les plus pathogénes du monde animal. Chlamydia
frachomatis est responsable de plus de 350 millions de cas de trachomes humains dans le monde
développé; c’est également une cause majeure de maladies transmises sexuellement. L’infection
ou le portage de Chlamydophila psittaci est noté chez les arthropodes, les mollusques, et

quelques 130 especes d’oiseaux et une importante diversité de mammiféres.

Les caractéristiques de la structure et du cycle de développement de ces microorganismes
seront présentées. L’étude des caractéristiques pathogenes des agents de la chlamydophilose
chez les animaux, permettra d’établir I’ensemble des 1ésions et symptdomes associés 4 la maladie
et les différentes techniques indirectes et directes de diagnostic de la chlamydophilose des

animaux.

L’objectif de ce travail a ét¢ de mieux appréhender le role des Chlamydophila sur la santé des

animaux.
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CHAPITRE 1 : Historique et taxonomie de chlamydiae

1) Historique

La premiere description des infections a Chlamydiae remonte a ’antiquité (1500 ans avant
Jésus-Christ). Elles ont €té relatées dans des écrits chinois anciens et dans des papyrus égyptien.
Chez I’homme, elles correspondent & un épaississement de la conjonctivite et 60 ans apres Jésus-
Christ, elles ont été¢ désignées sous le nom de trachome [10]. A la fin du 18éme siécle, la
lymphogranulomatose vénérienne (LGV) a été décrite, elle atteint 1’appareil génital puis les
ganglions lymphatiques inguinaux. Au début du 19éme siécle, un lien est suspecté entre une
infection atteignant des oiseaux exotiques de la famille des psittacidés et certaines formes de
pneumonies humaines. Morange en 1895 propose pour ce type d’infection le nom de
"psittacose", du mot latin psittacus qui veut dire perroquet [72].

Halberstddter et Von Prowasek mettent en évidence en 1907, des inclusions basophiles intra
cytoplasmique chez des patients atteints de trachome. Pensant qu’ils étaient en présence de
protozoaires, ils les appelérent «Chlamydozoon » du grec Chlamus qui signifie «manteau »,
indiquant la maniere dont le micro-organisme est présent dans une cellule [52].

En 1929-30, suite a I'importation de perruches d’Argentine, une épidémie de pneumonies
atypiques a surgi aux Etats Unis, en Europe et en Afrique. Par la suite, le germe responsable a pu
étre isolé et cultivé [13]. En 1934, Thygeson, un ophtalmologiste a établi un lien entre la
morphologie des inclusions observées dans le trachome chez I’homme et celles de la psittacose
chez les oiseaux [106]. Un rapprochement a été établi entre les agents du trachome, de la
psittacose et de la LGV [84]. A partir de 1950, un agent similaire a été identifié pour la premiére
fois comme cause d'avortement chez les petits ruminants, par 1'équipe de Stamp [96].

En 1957, Tang et ses collaborateurs réussissent 1'isolement de la bactérie sur l'embryon de
poulet [103], puis Gordan et Quan décrivirent en 1965 une technique d'isolement, de l'agent du
trachome, sur une lignée cellulaire continue adhérente en monocouche, les cellules McCoy [47].

Les Chlamydiae ont été d’abord considérées comme des virus a cause de leur petite taille et
leur multiplication uniquement a l'intérieur de cellules hotes [88], puis comme un intermédiaire
entre bactérie et virus. En 1966, Moulder a finalement prouvé qu'il s'agissait d'une bactérie. Elles
possedent plusieurs caractéristiques communes aux autres bactéries [73]. Elles contiennent de
I'ADN et de I'ARN, se divisent par fission binaire, sont sensibles aux antibiotiques et leur
enveloppe cellulaire ressemble a celle des autres bactéries & Gram négatif malgré 1'absence de

peptidoglycane. Chlamydiae utilise la cellule hote pour obtenir I’énergie.
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Pendant longtemps, 'ordre des Chlamydiales a été constitué d'une seule famille (la famille
des Chlamydiaceae) et d'un seul genre (le genre Chlamydia).

En 1980, les "Approved Lists of Bacterial Names" citent deux espéces au sein du genre
Chlamydia : Chlamydia trachomatis et Chlamydia psittaci.

En 1989, Grayston et al. Proposent la nomenclature de Chlamydia pneumoniae pour des

souches isolées de 1’ceil, du pharynx et de 'appareil respiratoire de 'homme [48].
De nombreux travaux avaient révélé que Chlamydia psittaci était trés hétérogéne et la
réorganisation de cette espece a débuté en 1992. En effet, en avril 1992, Fukushi et Hirai
proposent la nomenclature de Chlamydia pecorum pour des souches isolées de ruminants et
responsables de pneumonies, de polyarthrites, d'encéphalomyélites, de diarrhées et d'avortements
[46].

En 1999, dans un remarquable travail, Everett ef al. Prennent en compte les données
phylogénétiques, les homologies ADN - ADN et les caractéres phénotypiques ce qui leur permet
de bouleverser la systématique des Chlamydiales. Les principales conclusions de ces auteurs sont
les suivantes :

1) L'ordre des Chlamydiales est constitué de quatre familles : la famille des Chlamydiaceae, la
famille des Parachlamydiaceae , la famille des Simkaniaceae et d'une quatriéme famille (souche
WSU 86-1044) pour laquelle Everett er al. ne proposent pas de nom. Cette quatriéme famille
sera baptisée Waddliaceae par Rurangirwa et al.

2) Au sein de la famille des Chlamydiaceae, 1'existence des deux grandes lignées permet de
reconnaitre deux genres.

Le genre Chlamydia comprend ainsi les espéces C. trachomatis (humain), C. suis (porc)
et C. muridarum (souris et hamster). Le genre chlamydophila comprend les espéces
Chp. abortus (ovin, bovin, caprin), Chp. caviae (cochon d’indes), Chp. felis (chat), Chp.

pecorum(ovin, bovin, caprin), Chp. pneumoniae (humain) et Chp. psittaci (oiseaux) [40].

2) Taxonomie

La classification au sein de I’ordre des Chlamydiales a subi au cours des derniéres années des
changements importants grace a la découverte d’autres microorganismes appartenant a cet ordre
et a une application plus large des outils de biologie moléculaire.

Quatre  familles sont actuellement décrites :  Chlamydiaceae,  Simkaniaceae,

Parachlamydiaceae et Waddliaceae [23].
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La nouvelle taxonomie, regroupe la famille chlamydiaceae en deux genres, Chlamydia et
Chlamydophila, et neuf especes. (Tableau I)

Le genre Chlamydia comprendrait trois especes, C.trachome,C .muridarum et C .sui,le
genre Chlamydophila regrouperait les trois espéces C .pneumoniae ,C .psittaci et C.pecorum ,
seules les souches aviaires appartiendraient & Chlamydophila psittaci, les souches d’avortement,
les souches de chats et de cochon d’Inde seraient transférées dans trois nouvelles espéces ,C.

abortus ,C. felis et C. caviae respectivement [63].

Tableau I : Taxonomie des Chlamydiales [49].

ORDRE Chlamydiales
FAMILLE Chlamydiaceae
GENRES Chlamydophila Chlamydia
ESPECES  Chp. abortus C. trachomatis
Chp. psittaci C. muridarum
Chp. pecorum C. suis
Chp. felis
Chp. pneumoniae
Chp. caviae
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CHAPITRE 2 : Biologie des chlamydiae

1) Les différentes formes de Chlamydiae
1-1) Les corps élémentaires (CE)

Les études menées sur la morphologie des CE ont été grandement facilitées, non seulement
par le développement des techniques en microscopie électronique, mais aussi par 1’établissement
de méthodes de purification des CE et de leurs composants, tels que les enveloppes et les parois
cellulaires [65].

Les corps €lémentaires, ronds a ovales, optiquement denses de 0.25 4 0.35 um de diamétre.
(Tableau 02) Ils représentent la forme infectieuse et sont métaboliquement inactifs et assurent la
survie des Chlamydiae en dehors de 1a cellule hote [18].

IIs sont caractérisés par un nucléole dense aux électrons, excentrés et constitués d’ADN.
Dans le cytoplasme, on distingue des granulations de 150 A° correspondant aux ribosomes [80]
et parfois des granulations hétérogénes de nature polysaccharidique [33]. La surface des CE est
hydrophobe et chargée négativement & pH neutre. Ces corps sont limités par deux systémes
membranaires: une membrane interne qui correspond & la membrane cytoplasmique, et une
membrane externe de 10 nm qui présente un réseau de sous-unités protéiques sur sa face interne,
contenant un Lipopolysaccharide (LPS) proche de celle des bactéries 4 Gram négatif [25].La
rigidité du complexe membranaire est due principalement aux ponts disulfures créés entre les
résidus de cystéine des protéines membranaires, notamment la MOMP (Figure 01).

A la surface des CE, des projections externes de type aminoglycane d’une longueur de 20 nm
et de 10 nm diamétre [67,68], ainsi que des canaux trans-membranaires ont été mis en évidence.
Ces structures pourraient jouer un réle dans l'attachement des CE aux cellules hotes, dans
l'acquisition de substances nutritives ou encore dans la communication avec la cellule parasitée

(Systéme de sécrétion de type III (ST3) [7].
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Figure 01 : Mode¢le schématique de 1’enveloppe des CE de C. psittaci 6BC [38].

1-2) Les corps réticulés (CR)

Les corps réticulés sont de forme rond & ovale, d’un diamétre de 1 micron environ (Tableau
IT) .Ils se multiplient par scissiparité .Ils ne sont pas eux-mémes infectieux [18]. Ils sont des
formes métaboliquement actives, intracellulaires. Leur acide nucléique semble diffus et
fibrillaire. Ils possédent une membrane cytoplasmique et une membrane externe, dont la surface
est couverte de projections et de rosettes semblables a celles vues sur les CE, mais avec une
densité plus élevée [66].

Il parasite la cellule de I’hdte animal, car il est incapable de synthétiser des composés & haut
eénergie tels que I’adénosine triphosphate et la guanosine triphosphate [27].

Les corps réticulés sont limités par une membrane plus souple que celle des CE dans laquelle
la MOMP est sous forme monomérique [63], la surface de la membrane externe est couverte de
projections et de rosettes semblables a celles vues sur les CE, mais avec une densité plus élevée
[66], ils contiennent un nucléoide fibrillaire.

La réorganisation des CR en CE passe par une forme intermédiaire et s’accompagne d’une
réduction de la taille, d’une condensation du nucléoide et de la formation d’une membrane

externe rigide par polymérisation de la MOMP [63].
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2) Le cycle de développement des Chlamydiae
Le cycle de multiplication des chlamydies comporte des étapes intra- et extra- cellulaires
faisant alterner principalement deux formes distinctes qui interviennent & des moments bien
precis au cours du cycle : les corps élémentaires (CE) et les corps réticulés (CR) (Figure 3) [59].
Le stade infectant correspond a I’absorption au niveau de 1’épithélium de la muqueuse

intestinale du corps €lémentaire par une cellule sensible avec laquelle il entre en contact [1].

2-1) Attachement :

L'interaction initiale de Chlamydiae avec la cellule hdte commence par l'attachement du CE a
la surface de la cellule. Plusieurs facteurs interviennent dans ce phénoméne comme des protéines
et des polysaccharides ainsi que des interactions non spécifiques de type électrostatique et
hydrophobe.

Comme les CE sont chargés négativement et exposés a llinteraction hydrophobe, les
polycations et polyanions augmentent ou diminuent respectivement l'attachement de Chlamydiae
a la surface de cellules. L'attachement est augmenté par les cations bivalents de calcium et
magnésium qui peuvent diminuer la répulsion électrostatique
[54]. Les protéines exposées a la surface des bactéries pourraient étre impliquées dans
l'attachement de Chlamydiae aux cellules hotes. Su et ses collégues ont montré que la MOMP
fonctionne comme un adhésine de Chlamydiae a la cellule héte [101]. De plus, des anticorps
dirigés contre des épitopes conformationnels de la MOMP neutralisent l'infectivité de CE et

l'attachement aux cellules hétes [42].

2-2) L’endocytose

Deux mécanismes principaux ont été avancés concernant la pénétration des chlamydies :un
processus de phagocytose reposant sur la participation de microfilaments consommant de
I’énergie et un processus indépendant des microfilaments reposant sur la formation de vésicules
recouvertes de clathrines, via un mécanisme de reconnaissance entre des récepteurs
membranaires et les chlamydia. Ce type de mécanisme avec participation de clathrines est
retrouve dans certaines pinocytoses de complexes récepteurs/hormones ou d’autres molécules
telles que les B-lipoprotéines et les interférons. Ces deux types de mécanismes, phagocytose ou
endocytose par récepteur, ne sont pas vraiment distincts. En effet, ces deux formes nécessitent
des clathrines pour le recyclage de la membrane ainsi que des enzymes régulées par la protéine

fixant le calcium dans le cytosol, la calmoduline. 11 semble que les chlamydies utilisent en fait
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des mécanismes d’endocytose variés, en fonction du mode de présentation a 1’héte, de la souche
chlamydienne et de la cellule héte elle-méme. De plus, il semble peu probable que I’endocytose
chlamydienne, caractérisée par des vésicules recouvertes de clathrines, repose sur le méme
mécanisme que celui utilisé par les petits virus. Les Chlamydiae, a la différence de ces virus, ont
en effet une taille largement plus grande que ces vésicules.

Au sein de I’endosome, certaines souches de chlamydies, sont capables de bloquer le
processus normal de dégranulation lysosomiale dans I’endosome. Des expériences menées sur la
membrane des chlamydies ont montré que leur surface doit étre intacte pour empécher la fusion

endosomiale [112].

2-3) La transformation des CE en CR

La réduction des ponts disulfure et la transformation de la MOMP en une forme
monomérique constituent les plus importantes modifications accompagnant la transformation des
CE en CR. Cette réduction permet de fournir de ’énergie au cours des premiéres heures et
d’exposer les pores nécessaires aux passages des différents métabolites & partir de la cellule héte
Les corps réticulés s’accumulent, certains se transférement en CE et 1’ensemble constitue une

inclusion intra-cytoplasmique 36 h environ aprés I"infection de la cellule (figure 02) [54].

2-4) La différenciation des CR en CE

Les changements morphologiques de la différenciation commencent 36-48 h apres
Iinfection. La diminution des niveaux d’énergie en particulier de I’ATP dans les CR et par
conséquence une réduction des activités métaboliques des CR est un des signaux de la
transformation de CR en CE. Cette diminution est induite par :
1- la formation de liaisons disulfates entre les résidus cystéines des protéines membranaires
formant une membrane rigide.
2- la séparation de la membrane d’inclusion et des CR [8].
D’autres signaux ont été observés au cours de la transformation en CE, comme la condensation
du chromosome qui est due a 1’action de deux protéines homologues d’histone (Hcl et Hc2)
[50].
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2-5) La libération des CE dans le milieu extracellulaire

Les CE sont libérés 48 a4 72 h apres Iinfection soit par lyse de la cellule hote [74], soit par
exocytose [108]. Les nouveaux CE libérés dans le milieu extérieur, peuvent aller infecter
d’autres cellules voisines en initiant un nouveau cycle. Les mécanismes de libération des CE des
tissus spécialisés pourraient &tre plus compliqués que ceux qui sont observés dans des cultures
cellulaires en monocouche.

Il y a au moins trois modes de libération de C. psittaci des cellules épithéliales intestinales :
1) 1a rupture des cellules infectées ;
2) I’expulsion des cellules infectées entiéres dans la lumiére intestinale et ;
3) I’extrusion et pincement des pseudopodes qui contiennent des Chlamydiae .Ce dernier mode
pourrait correspondre aux souches intestinales de C. pecorum qui ne provoquent pas des signes

cliniques chez I’animal infecté [31].

2-6) Inhibition de ’apoptose de la cellule héte

La capacit¢ des bactéries pathogénes 4 inhiber l'apoptose des cellules eucaryotes pendant
l'infection assure la survie et la croissance des bactéries en permettant a celles-ci de se multiplier
tranquillement a ’intérieure des cellules hotes.

Les bactéries pathogénes évoluent de plusieurs fagons pour inhiber I'apoptose :

1- la protection des mitochondries en inhibant la libération du cytochrome C qui est une petite
hémoprotéine associée avec la membrane interne de la mitochondrie.

2- Iactivation des voies de survie des cellules en empéchant I'activation des caspases
(cysteinyl-aspartate-cleaving proteases) qui sont des enzymes capables de cliver des protéines au
niveau de sites consensus spécifiques. Elles sont directement responsables du phénoméne
apoptotique de la cellule [41]. Il a déja ét¢ montré que Chlamydiae pouvait inhiber les protéines
pro- apoptotiques Bax et Rak de la membrane des mitochondries.

Une enzyme protéase CPAF (chlamydial proteasome-like activity factor) de Chlamydiae a
ete identifiée. CPAF qui est synthétisée dans I’inclusion de Chlamydiae, est sécrétée dans le
cytoplasme des cellules hétes infectées [43].

Récemment, le role de CPAF dans la dégradation des protéines pro-apoptiques et la protection de

'inclusion de Chlamydiae des lysosomes cellulaire a été prouvé [30].
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Tableau IT: Caractéristiques des corps élémentaires et des corps réticulés.

Caractéristique Corps élémentaire Corps réticulé

Taille 0.2-0.3 microns 1 micron

Forme ¢lectron dense noyau ; rigide | Fragile, polymorphique

Infection Infectieux Non- Infectieux

RNA : DNA ratio 1 : 1 (noyau condensé|3:1 (ribosomes)
d'ADN)

Activités métaboliques | Relativement inactif Actif, forme de

réplication
Trypsine Résistant Sensible
Projections et rosettes | moins Plus

Figure 02: Inclusion cytoplasmique de chlamydia trachomatis dans une cellule McCoy, 30

heures post-infection, au microscope €lectronique [63].
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Figure 03: Cycle de développement des Chlamydies [59].
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CHAPITRE 3 : Les antigénes des chlamydiae et la réponse immunitaire

1) Les antigénes des Chlamydiae
1-1) Les antigénes non protéiques
1-1-1) Le lipopolysaccharide (LPS)

Comme pour les bactéries Gram négative, le LPS est un des composants majeurs de la
membrane externe de toutes les espéces de Chlamydiae. Le LPS posséde des épitopes qui est
unique aux Chlamydiae mais également des déterminants antigéniques communs aux LPS des
autres bactéries a Gram négatif [22]. Birkelund et ses collégues ont caractérisé deux anticorps
monoclonaux dirigés contre le LPS de Chlamydiae, I’un réagit seulement avec les CE et l'autre
réagit seulement avec les CR suggérant que le LPS pourrait étre impliqué dans des roles
différents durant le cycle de développement [17].

Le LPS de Chlamydiae se lieraient & la MOMP pour potentiellement moduler I'exposition

des sites antigéniques de celle ci 4 la surface des CE [109].

1-1-2) Le glycolipide
GLXA est un des glycolipides qui a été identifié chez Chlamydiae (1’exo-antigéne de

glycolipide). Il est différent du LPS et est associé a la membrane externe bactérienne, & la
membrane d'inclusion et pourrait étre trouvé aussi dans le cytoplasme de la cellule héote

[98] .L’utilisation de GLXA comme vaccin a permis une protection partielle contre l'infection
génitale de la souris par C. trachomatis) [113]. Le prétraitement des cellules HeLa 229 avec du
GLXA purifi¢ a amélioré significativement le pouvoir infectieux de C. trachomatis. De plus, un
anticorps dirigé contre GLXA a neutralisé in vitro I'infectivité de C. trachomatis, C. pneumoniae
et C. psittaci. Ces études montrent bien le rdle de ce glycolipide dans 1’attachement des

Chlamydiae aux cellules hotes [108].

1-2) Les antigénes protéiques
1-2-1) La protéine majeure de la membrane externe (MOMP)

La MOMP est une protéine majeure riche en cystéines, de poids moléculaire d'environ 40
kDa qui fait partie de la membrane externe des Chlamydiae [78].

La MOMP est présente tout au long du cycle du développement comme une porine mais sa

structure est différente entre les deux formes. Les ponts disulfures qui sont bien liés par les
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résidus cystéines dans les CE pour assurer la rigidité, sont complétement réduits dans les CR
pour que la membrane externe soit plus perméable [8].

La MOMP, exposée a la surface, joue un role dans I’attachement des CE a la cellule hote
[42]. Su et ses collégues ont démontré que I'infectivité des Chlamydiae était perdue lors du
clivage de la MOMP apreés traitement des CE par la trypsine [99].

Des anticorps dirigés contre des épitopes conformationelles neutralisaient I'infectivité de
Chlamydiae (Figure 4) [100]. De plus, la protéine recombinante de la MOMP inhibe par
compétition I'attachement des CE aux cellules hotes [101].

La MOMP est considéré comme la cible la plus importante pour induire une réponse
immunitaire forte et protectrice. Pour cette raison, elle reste le candidat vaccinal principal contre
les infections par les différentes espéces de Chlamydiae.

La MOMP se compose de 4 domaines variables (DV). Les DV sont exposés a la surface et
portent les épitopes spécifiques de genre, d'espéce, de sous-espéce et de sérotypes de la famille
Chlamydiaceae [6].

Le gene ompA est le gene le plus variable dans le génome de Chlamydiae. A cause de cette
variabilité¢ génétique, on peut I’utiliser pour les études de typage, d’épidémiologie et d’évolution

des différentes souches de Chlamydiae [21].
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Figure 04 : Organisation de la protéine majeure de membrane externe des Chlamydiales [23].
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1-2-2) Les protéines polymorphiques de la membrane externe POMP
(polymorphic membrane proteins Pmp)

Le séquengage du génome de différentes especes de Chlamydiae a permis d’identifier, pour
chaque espéce, le nombre de génes de la famille Pmp ayant une taille approximative de 90- 100
kDa.

17 genes pour C. caviae [85] et 18 génes répartis en 4 clusters pour C.abortus [104] Au moins
6 protéines de la famille Pmps (90-98kDa), ont été identifiées dans la membrane externe de C.
abortus [64] Une étude utilisant la technique de la détection des ARN messagers (RT-PCR), a
montré que toutes les protéines de la famille des Pmps de C. pneumoniae sont exprimées au
cours de I’infection, dont 11 protéines sont détectées par Western blot & partir des CE purifiés
[48] De plus, 3 protéines de C.trachomatis (PmpE, G et H) sont détectées dans le complexe de la
membrane externe des CE [104] Trois antigénes de la famille des Pmps (pmp8, 20 et 21) ont été

reconnus par les cellules TCD4+ pendant I’infection des souris par C. pneumoniae [76]

1-2-3) Les protéines de la membrane d’inclusion

La membrane d'inclusion joue strement un réle important dans les interactions entre les
Chlamydiae et la cellule hote. La modification de la membrane d'inclusion exige la synthése par
les Chlamydiae de protéines de la membrane d’inclusion, les protéines Inc qui sont impliquées
dans les interactions entre l'inclusion et les composants cytoplasmiques [94]

La premiére protéine Inc, nommée IncA chez C. caviae, a été identifiée en comparant la
réponse sérologique des animaux infectés par des Chlamydiae vivantes et celle des animaux
immunisés par des Chlamydiae tuées [88]

La plupart des protéines Inc réagissent seulement avec des sérums d’animaux infectés par les
Chlamydiae. Elles se trouvent dans la membrane d’inclusion et ont un domaine hydrophobe
unique qui est localisé approximativement entre les acides aminés 50-80 de la protéine [94]
Cependant, IncA de C. psittaci a été également détectée sur les Chlamydiae [14]11 y a des
protéines n’ayant pas de domaine hydrophobe qui ont été trouvées a la surface de I’inclusion et
¢galement, des protéines qui ont un domaine hydrophobe mais qui ne sont pas détectées a la
surface de I’inclusion[89],et récemment, une protéine d’inclusion a été détectée pour C. abortus
[110]

Une protéine de 28 kDa qui est codée par I’ORF 3 du plasmide de C. psittaci (Pgp3), a été
trouvée également a la surface de I’inclusion .Elle est trés immunogéne contre des sérums

humains infectés par C. trachomatis et des sérums aviaires infectés par C. psittaci [97]. De plus,
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une ¢tude récente a montré qu’une protéine Pgp3 recombinante de C. psiftaci est bien
immunogene pour les sérums aviaires, humains, félins et porcins infectés par C. psittaci, C.
trachomatis, C. felis et C. suis respectivement [29] Cette étude suggére que Pgp3 peut étre
utilisée comme un marqueur de ’infection humaine et animale par Chlamydiae. L’ immunisation
des souris avec la protéine Pgp3 recombinante a inhibé la transmission de I’infection par C.

trachomatis de la partie inférieur & la partie supérieure du tractus génital [28]

1-2-4) Les protéines de choc thermique
1-2-4-1) La Hsp 60 (GroEL)

Hsp 60 est une protéine chaperonne qui a été identifiée tout d’abord comme un des
marqueurs de I’infection par Chlamydiae [9]. Elle est également associée avec la sévérité des
infections génitales chroniques de C. trachomatis [61].Une expression élevée de Hsp 60 de
Chlamydiae a été produite en utilisant un milieu déficient en fer suggérant un role dans 1’état de
persistance des Chlamydiae [84]. La réponse €levée en anticorps dirigés contre Hsp 60 suggére
que la protéine est facilement accessible au systéme immunitaire de I’héte [9]. Une étude récente

a confirmé que Hsp 60 est localisée a la surface de CE de C. pneumoniae [114].

1-3) Le systéme de sécrétion de type III (T3S) et les projections de surface

Depuis les années 80, Matsumoto a décrit des projections & la surface de CR qui sont en
contact avec la membrane d’inclusion [67]. Ces projections pourraient étre des canaux du
systtme de sécrétion de type III (T3S) des Chlamydiae [7].T3S, qui facilite la translocation
directe des facteurs de virulence des bactéries dans le cytoplasme de la cellule eucaryote, a été
déja bien décrit pour différentes bactéries pathogénes des animaux comme; Yersinia, salmonelle,
Shigella, Escherichia coli et ainsi que pour des bactéries qui infectent les plantes [57]. Le
séquengage du génome total des différentes espéces de Chlamydiae a révélé I’importance de T3S
en montrant des similarités importantes entre certains génes de Chlamydiae et les génes de T3S
d’autres bactéries Gram négatives comme Yersinia [79]. Les protéines de T3S franchissent
probablement la membrane interne et externe des Chlamydiae, la membrane cytoplasmique de la
cellule hote pendant l'attachement ou la membrane de I'inclusion pendant la réplication
intracellulaire pour assurer la survie et la croissance des Chlamydiae dans la cellule héte.

La machinerie de T3S de Chlamydiae, y compris toutes les familles de I’ordre Chlamydiales,

se compose approximativement de 25 protéines codées par au moins trois clusters de genes
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différents. Tandis que les génes qui codent les protéines putatives de translocation et les
protéines flagellaires, ont des positions variables sur le génome selon les différentes especes de
la famille Chlamydiaceae. Ces génes ne sont pas trouvés pour la famille Parachlamydiaceae. De
plus, les protéine qui se trouvent a la surface de la membrane de 1’inclusion peuvent Etre
¢galement considérées comme des facteurs potentiels de la machinerie du T3S [102].

Récemment, plus de 20 protéines de T3S de C. frachomatis et C. pneumoniae ont été
détectés dans le cytoplasme de la cellule infectée [58]. De plus, la fonction possible de 26 génes
de T3S de C. psittaci a été identifiée par détection de ’ARN messager (RT-PCR) de ces genes
au cours de D'infection [14]. Ces études suggérent que la machinerie de T3S pourrait étre
fonctionnelle pour les différentes espéces de Chlamydiae.

CopN (chlamydial outer protein) est une des premiéres protéines de T3S identifiées,
.Cette protéine est présente sur les CE, les CR, a la surface de la membrane de
I’inclusion et dans le cytoplasme de la cellule héte. Les messagers du géne qui encode CopN de
C. trachomatis sont détectés significativement 12-20 h aprés ’infection [44]. L’immunisation de
souris ou de hamsters avec une protéine CopN recombinante a protégé les animaux contre
Uinfection par C. pneumoniae [92]. De plus, une étude récente a démontré que CopN est
indispensable a la croissance intracellulaire de C. pneumoniae et joue un role essentiel dans sa
virulence [56].

Selon un modeéle biomathématique qui a été récemment développé, la longueur des canaux
de T3S joue un réle majeur dans la différenciation des CR en CE au cours du cycle de
développement de Chlamydiae et par conséquence pour orienter les CR vers une croissance
normale ou persistante [55]. De plus, la diminution de I'expression de plusieurs cytokines au
cours de l'infection par Chlamydiae dépend de I’expression de certains genes de T3S [81]. La
population de protéines de T3S dans la cellule héte change au cours de I’infection, suggérant que
ces protéines jouent différents réles selon les étapes du cycle de développement des Chlamydiae
[58]. En comparant les séquences des génes du T3S de différentes especes de Chlamydiae, des
différences génétiques ont été mis en évidence afin d’expliquer les différences de pathologies ou

de virulences observées entre les différentes espéces de Chlamydiae [79].
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2) Réponse immunitaire :
2-1) Réponse immunitaire cellulaire :

Comme pour toute bactérie a croissance intracellulaire, la réponse immunitaire de type
cellulaire semble capitale pour contréler la dissémination des chlamydia [23].

Cette immunité cellulaire pourrait étre mise en jeu par l'intermédiaire de la HS60, produite en
réponse au stress. L'infection a chlamydia provoquerait une production d’InFy introduisant un
€tat de latence de la bactérie avec une expression accrue de la HS60 et une diminution de
l'expression de la MOMP. Il s'établirait alors un état d'hypersensibilité retardée sous la

dépendance des lymphocytes CD4Thl [15].

2-2) Réponse immunitaire humorale :

Elle est importante mais elle varie dans son intensité et dans son expression selon la bactérie
en cause [15].

La présence d'IgG,d'IgM et d'IgA spécifiques peut étre détectée chez I’homme ou 1’animal
infecté par ce microorganisme. En cas d atteinte limitée aux muqueuses, seules des IgA
sécrétoires sont réguliérement mises en évidence (larmes, secrétions génitales).

Dans les infections plus diffuses (psittacose, lymphogranulomatose vénérienne...), des IgM et

des IgG apparaissent dans le sérum [23].
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CHAPITRE 4: Etiopathogenie et I’epidemiologie de la chlamydophilose chez

les animaux

1) Etiopathogénie
1-1) Diversité des chlamydophiloses animales

Une seule espéce de Chlamydophila est apte & infecter diverses espéces animales et une
espéce animale donnée peut étre infectée par plusieurs espéces de Chlamydophila [36].
(Tableau IIT) Les Chlamydies sont & I’origine d’une multitude de maladies humaines et animales
[96].En fonction de nombreux facteurs tels que la virulence de la souche, I’espéce hote, I’age et
le sexe de I’animal, I’environnement, les conditions écologiques et physiologiques, on peut
observer de nombreux syndromes: infections intestinales, pneumonies, avortements, infections

urogénitales, mammites, polyarthrites, encéphalomyélites, hépatites et conjonctivites [49].

Tableau III : Genre de Chlamydiaecae (Chlamydophila) et ses espéces [37].

Especes Hotes infectés Maladies

Chlamydophila Vache, chévre, brebis | Avortement

abortus

Chlamydophila Oiseaux, homme Maladies systématiques,
psittaci psittacose

Chlamydophila Vache , chévre , Avortement, maladies de
pecorum brebis , koalas, porc. | reproduction, conjonctivites de

koala et Porc,
encephalomyelites,

enterites, pneumonie,

polyarthrites

1-2) Pathogénie

Les chlamydiae pénetrent dans les cellules épithéliales trés rapidement.
Ces cellules n'étant pas des phagocytes professionnels, les chlamydiae sont a l'origine de leur
propre phagocytose, un processus appelé endocytose dirigée par le parasite. Les chlamydiae sont

captées a l'intérieur de phagosomes comme la plupart des parasites intra-cellulaires. Une fois
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dans les phagosomes, elles donnent des colonies microscopiques qui peuvent finir par occuper
plus de la moitié du volume de la cellule.

Les chlamydiae évitent l'action des enzymes lysosomiales en inhibant la fusion des
lysosomes avec les phagosomes. Lorsque les bactéries sont recouvertes d'anticorps spécifiques
avant leur ingestion, la fusion phago-lysosomiale n'est pas inhibée; les lysosomes vont donc
déverser leur contenu enzymatique dans les phagosomes, et les bactéries seront tuées. Cela
suggére que certains composants de surface des chlamydiae empéchent la fusion [35].

Les chlamydophiloses abortives sont fréquentes chez les brebis et la majorité des travaux a
¢té consacrée a cette espece. Les femelles se contaminent par voie digestive, par voie respiratoire
et, peut étre, par voie vénérienne. Quelle que soit la porte d'entrée, les bactéries infectent les
cellules épithéliales et les macrophages et sont disséminées dans l'organisme (notamment dans
les poumons, la rate et le foie). La colonisation du placenta intervient vers le 60°™ jour mais les
conséquences pathologiques de cette colonisation ne sont visibles que vers le 90°™ jour (foyers
de nécrose présents sur le placenta et sur divers organes du feetus, notamment le foie).
Ultérieurement, entre le 125 et le 140°™ jour de gestation, l'infection peut conduire a la mort
du feetus et & un avortement [36].

L’importance économique est liée aux avortements, nombreux dans les élevages intensifs.
Dans certains pays, les avortements d’origine chlamydienne viennent en second lieu apres les
avortements brucelliques.

L’infection est entretenue dans le troupeau par les jeunes femelles qui naissent de méres
infectées et qui avortent au cours de leur premiére gestation .Deux années plus tard, les

avortements sont moins nombreux mais les métrites plus fréquentes. Le taux de vaches non

gravides peut atteindre jusqu’a 30% du troupeau, surtout la premiére année [12].

2) Notions d’épidémiologie de la chlamydophilose chez les animaux
2-1) Importance

Lorsque l'infection survient pour la premiére fois dans un élevage, ces avortements peuvent
concerner jusqu'au tiers du troupeau pour les €levages de brebis et jusqu'a 60% des animaux
gestants pour les élevages de caprins.

Ce nombre élevé d'avortements se maintient généralement pendant 2 a 3 ans avant de

diminuer fortement. Ils affectent alors moins de 10% des femelles gravides et tout se passe
comme si la maladie semblait disparaitre de 1'élevage. Mais aprés quelques années, la

chlamydiose se remanifeste par un nouveau pic d'avortements survenant la quasi totalité des
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primipares. Elle évolue ensuite de facon cyclique avec alternance de périodes d'avortements et de
"disparition" de la maladie [75].
On peut observer des conjonctivites ou un syndrome grippal chez I’éleveur. Une

contamination au laboratoire est également possible (troubles respiratoires) [20].

2-2) Sources d’infection et modes de transmission

La transmission de ce germe se fait surtout par voie orale mais aussi vénérienne ou par
inhalation [52].

La contamination des animaux peut notamment se faire par ingestion d’aliments ou d’eau
souillés par les avortons et les rétentions placentaires. Mais les urines et les féces des animaux
atteints constituent également une source de bactéries importante. Il existe en effet de
nombreux animaux porteurs sains de la bactérie, c’est-a-dire contaminés et porteurs du germe
mais ne manifestant aucun signe clinique de la maladie. Or ces porteurs sains non détectables
cliniquement excrétent la bactérie dans leurs féces et contaminent 1’élevage. Alors que la
bactérie peut survivre jusqu'a 2 jours dans I’urine, 5 jours dans le placenta, elle est capable de
résister plusieurs mois dans le milieu extérieur si les conditions lui sont favorables. Enfin une
transmission aux jeunes animaux par le lait dans les jours suivant la mise bas serait également
possible [2].

Toute fois, I’excrétion par voie génitale et mammaire est de courte durée .Le rdle du méle

dans la transmission semble limité [26].

2-3) Résurgences chroniques

Le siege intracellulaire de la bactérie explique probablement le caractére chronique des
infections [77]. La persistance de la bactérie dans 1’organisme est possible par un échappement
au systtme immunitaire alors que les composantes humorale et cellulaire sont présentes. Les

anticorps de I’h6te ne sont pas contre une surinfection ou une réinfection [23].

2-4) L’aspect cyclique de Chlamydophilose
Les animaux ayant avorté ou ayant été infectés présentent une trés forte immunité ce qui
explique I’aspect cyclique sur plusieurs années de vagues d’avortement entrecoupées

d’avortements plus sporadiques ou enzootiques [26].
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CHAPITRE 5: Clinique de la chlamydophilose animale

1) Symptomes et lésions associées

Chez les ruminants, les Chlamydophila sp sont responsables de nombreuses maladies mais
ce sont les avortements qui représentent la pathologie la plus fréquente et la plus importante sur
le plan économique. Ces avortements peuvent résulter d'une infection a Chlamydophila pecorum,
a Chlamydophila psittaci et, surtout, d'une infection & Chlamydophila abortus [36].

C. abortus, responsable de la chlamydiose abortive également désignée en anglais OEA
(ovine enzootic abortion), constitue 1’une des causes majeures d’avortements chez les ovins et
les caprins. Les souches de C. abortus sont responsables également de nombreuses infections
locales telles que des conjonctivites, des arthrites, des entérites, des pneumonies, des orchites et
des ébididymites. Elles peuvent également infecter les bovins, les porcins et les équins.

Les avortements se produisent en fin de gestation, sans signe clinique précurseur. Des mises
bas prématurées ou a terme de produits chétifs qui meurent ou s’élévent mal ont également lieu.
Par ailleurs, I’infection par C. abortus confere aux animaux une immunité suffisante pour éviter
de nouveaux avortements [91].Chez les femelles non gestantes, l'infection se développe
généralement vers une forme asymptomatique qui peut induire l'avortement pendant la gestation

suivante. [111] Les feetus peuvent étre infectés dans ['utérus [92].

2) Autres formes cliniques
Chlamydophila abortus agent de 1’avortement enzootique peut &tre aussi responsable d’une
pneumonie, d’une polyarthrite on d’une conjonctivite, les 1ésions pulmonaire ressemblent a celle
de la pneumonie atypique.
Chez des agneaux 4gés de 1 a 8 mois, Chlamydophila abortus peut aussi &tre responsable
"d’une polyarthrite rappelant 1’arthrite rouget (arthrite non suppurative et non déformante).Les

agneaux atteints peuvent aussi présenter une conjonctivite [20].
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Tableau IV : pouvoir pathogene naturel des chlamydiaceae pour I’animal [4].

CHEZ LES BOVINS CHEZ LE CHAT

_ Encéphalomy¢élite bovine sporadique _ Pneumonie de Baker
(Maladie observée en Ameérique, au Japon | _ Kératoconjonctivite

et en Australie chez les jeunes bovins).

_ Avortement CHEZ LE CHIEN

_ Kératoconjonctivite _ Kératite superficielle chronique
_ Entérite

_ Pneumonie CHEZ FURET

_ Polyarthrite _ Méningo-pneumonie

Il est impossible d’affirmer en 1983 si

certaines de ces affections CHEZ LE COBAYE

Sont dues ou non aux mémes souches. _ Conjonctivite
CHEZ LES OVINS CHEZ LA SOURIS
(Méme probleme que chez les bovins). _ Pneumonie

_ Avortement enzootique

_ pneumonie CHEZ LE HAMSTER

_ Kératoconjonctivite _ Pneumonie

_ Entérite CHEZ 1°OPOSSUM

_ Polyarthrite. _ Souche A, responsable d’une méningite
CHEZ 1A CHEVRE _ Souche B, agent d’une pneumonie.
_Pneumonie
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CHAPITRE 6 : Diagnostic

1) Diagnostic clinique

La chlamydophilose est le plus souvent asymptomatique .Elle provoque une pneumonie, une
thinite une conjonctivite, une entérite et exceptionnellement une encéphalomyélite. Spécialement
chez le méle, elle est responsable d’une orchite aigue et une orchi-épididymite chronique. Elle
provoque une pneumonie feetale et une hépatite (hypertrophie nodulaire du foie) [62].

La placentite est caractérisée par une nécrose touchant les cotylédons (au début atteinte de la
périphérie puis extension a tout le cotylédon) avec un épaississement du tissu intercotylédonaire
[20].

La nécrose des cotylédons qui prennent une couleur gris marron sont les 1ésions que 1’on
peut observer chez la femelle ayant avorté .Ces Iésions ne sont pas caractéristiques des infections
a chlamydia car elles peuvent étre Observées dans d’autres infections abortives (brucellose,
fievre Q) [86].

On peut observer de I’cedéme et une infiltration de mononucléaires .Des inclusions a
chlamydia peuvent étre mise en évidence dans les trophobastes du chorion.

Chez le fecetus ou I’avorton, la présence d’une nécrose localisée aux tissus hépatique,
splénique et des ganglions lymphatique, avec une prolifération de monocytes reflétant la
stimulation immunitaire, est fréquente [86].

L’absence de Iésion sur I’avorton permet de suspecter une chlamydophilose. On peut
distinguer les avortements dus a une atteinte placentaire (chlamydophila) de I’avortement 1ié &
une septicémie (Salmonella Dublin, Salmonella Typhimurium...) ou 3 une atteinte feetus
(Toxoplasma, Campylobacter, Listeria, Pestivirose Mycose.....) [20].

Il n’existe pas de signe clinique spécifique d’avortement dit a chlamydia. Le vétérinaire ne
peut se baser que sur des €léments de présomption pour poser son diagnostic. Celui-ci sera par la

suite conforte par des tests de laboratoire [87].

2) Diagnostic direct

Le diagnostic des chlamydies repose sur I’examen direct par les anticorps marques,
I'isolement du germe sur culture cellulaire et la recherche d’anticorps (séroconversion). Les
technologies sont au point actuellement ; la fiabilit¢ du diagnostic dépend de la qualité du

prélevement [34].
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2-1) prélévements

Les chlamydia sont des germes a4 multiplication intracellulaire et il est donc indispensable
d’obtenir un prélévement riche de cellules par grattage a I’aide d’un écouvillon spécial ou d’une
curette. Par ailleurs, ce sont des germes fragiles et les produits pathologiques doivent étre
immédiatement introduits dans un milieu de transport : 2 Sucrose Phosphate 2SP + Sérum Veau
Feetale SVF+ antibiotiques (Vancomycine, Gentamycine, Amphotéricine B) [15].

Pour le diagnostic d’infection & Cph.psittaci, la mise en culture du prélévement des voies
aériennes est en régle suffisante .Etant donné la faible incidence de ces infections, les techniques
moléculaires sont peu employées pour I’homme .Elles présentent au contraire un grand intérét

chez I’animal [23].

2-1-1) Différents prélévements
2-1-1-1) Prélévements urogénitales :

Dans les infections génitales masculines, les prélévements sont effectués dans I’urétre,
jusqu’ & 3-4 cm du méat. [15] Le sperme est un prélévement qui ne convient pas pour la culture
cellulaire du fait de sa cytotoxicité [23].

Chez la femme, on a recours a un prélévement endocervical et uréthral, voire au grattage des

trompes ou d’adhérences au cours d’une ceelioscopie [15].

2-1-1-2) Prélévements des voies aériennes :

Pour le diagnostic d’une infection respiratoire, les crachats sont a éviter car leur traitement
est difficile et ils ne sont pas adaptés a la culture. Le prélévement le plus adéquat est le simple
écouvillonnage pharyngé ou le lavage bronchoalvéolaire chez ’adulte et un écouvillonnage ou

une aspiration nasale chez le nouveau-né [23].

2-1-1-3) Prélévement tubaires ou péritonéaux :
IIs sont effectués sous ceelioscopie. Un grattage de 1orifice des trompes, le recueil de liquide

dans le cul —de-sac de douglas étre pratiques [23].

2-1-1-4) Autres prélévements :
Les prélévements anaux sont obtenus par grattage de la muqueuse du canal anal. En pratique
médical courante, la recherche de chlamydia dans d’autres sites reste exceptionnelle et elle est

réservée a la recherche clinique [23].
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2 1-2) Prise en charge du prélévement
2-1-2-1) Prélévements pour mise en culture :

Les chlamydia sont des germes fragiles et les produits pathologique doivent étre
immeédiatement introduit dans un milieu de transport ; soit le milieu utilisé pour les cultures
cellulaires (additionné d’antibiotiques) si des I’ensemencement peut étre réalisé rapidement
(I’échantillon peut étre conservé 24 heures & plus de + 4°C), soit une solution tampon dite
« milieu 2SPc » si I’inoculation ne peut intervenir avant 24-48h (1’échantillon doit alors étre

conservé a — 80° C) [15].

2-1-2-2) Prélévements pour les autres techniques de diagnostic :
Pour I’'immunofluorescence directe, un frottis sur lame bien étalé est suffisant. Il est fixé au
méthanol en général. Pour la biologie moléculaire, la conservation du prélévement a + 4° C

suffit. Les liquides ou les biopsies doivent &tre déposées dans un tube sec [23].

2-2) Isolement :

La culture cellulaire est la méthode de référence pour la recherche de chlamydia Elle peut
étre utilis€ quelque soit I’espéce et quelque soit le prélévement. Cependant elle est délicate a
mettre en ceuvre et nécessite un matériel coliteux et un personnel entrainé [3].
Deux artifices techniques permettent les chances d’isolement :
1) La centrifugation des cellules inoculées, ce qui favorise I’adhésion et la pénétration des
chlamydia.
2) le ralentissement de la réplication des cellules hétes, obtenu le plus souvent par traitement par
la cycloheximide , ce qui favorise la multiplication des chlamydia . Aprés 48 heures ou 72 heures
d’incubation, la culture est colorée a 1’iode ou au Giemsa (Figure 05).

Les cellules les plus couramment utilisées sont les souches McCoy (lignées semi-continues

d’origine humaine) pour les especes de Chlamydia qui touchent les ruminants. [15]
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CI : inclusion cytoplasmique

Figure 05: C. abortus infecte les cellules Mc Coy monomére, Coloration de Giems [71].

2-3) L’immunofluorescence direct IF :

C’est une excellente technique, pratiquée directement sur les frottis, qui donne un résultat
rapide .Elle met en évidence les corps élémentaires extracellulaires sur un tapis de cellules
épithéliales (Figure 6), témoin de la qualité du prélévement.

Le seuil de positivit€¢ généralement admis est de 10 corps élémentaire par frottis .La
sensibilité et surtout la spécificité de ces techniques sont excellentes mais elles nécessitent un
observateur expérimenté et elles sont difficilement utilisables pour de grandes séries de
prélevement [3].

Les anticorps commerciaux utilisables sont le plus souvent spécifiques d’espéce; le

diagnostic est, en général orienté [23].
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Figure 06: Chiamydia trachomatis en immunofluorescence. Immunofluorescence directe
sur un frottis cervical montrant les corps élémentaires vert pomme fluorescent de C. trachomatis.

(Microscopie a fluorescence, x1000) [53].

4) La technique ELISA directe

Les techniques immuno-enzymatiques présentent 1’avantage d’étre automatisables et de
pouvoir ainsi traiter un grand nombre d’échantillons .11 existe également des tests unitaires, mais
peu sensibilité (elle est au mieux de 90%) et de spécificité du fait de 1’absence de contrdle visuel
Les tests de confirmation sont indispensables pour les résultats positifs. Ils augmentent le colit
de diagnostic ainsi que les délais de rendu de résultat [23]. L’utilisation de réactifs de

confirmation permet de limiter les erreurs [3].

2-5) Détection des acides nucléiques

Les techniques d’amplification génique ont plusieurs avantages .Elles sont trés sensibles,
elles pallient les insuffisances de la culture et permettent des prélévements non invasifs comme
les urines [3].
Les cibles les plus utilisées sont, soit le plasmide, soit le géne de la MOMP [23].
Quatre techniques d’amplification génique sont disponibles :
- RT-PCR (Réal temps-Polymérase Chain Réaction)
-PCR (Polymérase Chain Réaction)
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-LCR (ligase Chain Réaction)
-TMA (Transcription Mediated amplification) de Gen Probe : amplification d’ARNr aprés action

d’une reverse transcriptase et d’'une ARN polymérase [3].

2-6) Examen microscopique

Examen microscopique aprés coloration. Les frottis sont colorés par la méthode de May
Grunwald-Giemsa (figure 05) ou de Macchiavello.

D’existence d’inclusion intracellulaire révélée par un examen attentif, peut orienter le
diagnostic qui sera renforcé par 1’apparente stérilité du produit soumis aux habituelles cultures
bactériennes [4].

D’apres Berche Patrik et al, 'inclusion apparait alors constituée, aprés coloration de
Giemsa, de grandes granulations bleutées (corps reticulés) et de petites granulations violet foncé

(corps élémentaires) [15].

3) Diagnostic indirect sérologique
3-1) La réaction de fixation du complément (RFC)

La technique de fixation du complément est largement utilisée pour le diagnostic de
l'infection chez les ruminants mais, elle peut étre utilisée pour d'autres espéces comme le chat et
le porc. L'antigéne utilisé est l'antigéne commun a toutes les espéces de la famille
des Chlamydiaceae (antigene 1ié au LPS). Son utilisation ne permet pas de différencier les
animaux infectés des animaux porteurs de Chlamydophila intestinales et des réactions
faussement positives peuvent étre obtenues chez des animaux infectés par diverses bactéries a
Gram négatif comme les entérobactéries. Chez les ruminants, un titre supérieur ou égal a 80,
obtenu en utilisant une méthode standardisée, est considéré comme évocateur de

chlamydophilose abortive [36].

3-2) L’immunofluorescence indirecte (IFI)

Dans les atteintes génitales ou oculaires, des anticorps ne peuvent étre mis en évidence que
par micro-immunofluorescence, qui utilise des anticorps élémentaires purifiés appartenant aux
différents sérovars. Cette technique permet de détecter des IgG et des IgM dans le sérum et des

IgA sécrétoires dans les larmes et les sécrétions génitales (Figure 07) [15].
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Figure 07: IF Indirecte détection de C.abortus de placenta et isolés sur cellule MaCoy en
utilisant les anti MOMP marqueurs [71].

3-3) La technique ELISA

Un test ELISA utilisant un antigtne recombinant de C.aborus a été développé
(commercialisé par le laboratoire IDEXX). II permet un dépistage précoce, spécifique et est
réalisable également sur le lait. Son indication est plut6t la définition du statut du troupeau

vis-a-vis des avortements et de I’infection que le diagnostic individuel [26].
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Tableau V : Performances comparées des méthodes de diagnostic de Chlamydiose [16].

Méthodes Prélévements Performances Interprétation
Sensibilité/spécificité
Indirecte : Sérum Sensibilité et +++ = résultat positif significatif

Sérologie ELISA | (sang sur tube spécificité ++, +, (+) = faiblement positif,
sec) Moyennes résultat non significatif

Directe : Houppe Spécifique Si positif = diagnostic de certitude

Bactérioscopie placentaire mais trés peu sensible

Stamp

Directe : Mucus vaginal, | Trés sensible Si positif = diagnostic de certitude

RT-PCR placenta, lait Tres spécifique

Ces techniques sont soit longues dans le cas d’isolement, soit onéreuses dans le cas de la

PCR, soit encore peu sensibles a la mise en évidence par immunofluorescence ou ELISA,

compte tenu de la fragilité des chlamydia durant le prélévement [85].

31




CHAPITRE 7 : Traitement et Prophylaxie

CHAPITRE 7 : Traitement et Prophylaxie

1) Traitement

Les chlamydia étant des bactéries intracellulaires, les antibiotiques utilisés pour le traitement
des infections doivent pouvoir pénétrer dans la cellule hote, et les mémes molécules sont
utilisées quelle que soit I’espéce en cause.

Ces antibiotiques doivent en plus avoir un tropisme pour les appareils respiratoire et /ou
génital. Les médicaments utilisés sont surtout les tétracyclines, les macrolides ou les
fluoroquinolones [23].

Les antibiotiques de choix sont les cyclines, qui sont trés actives sur les chlamydia et
pénétrent bien dans les cellules. Selon le type d’atteinte, ces molécules sont employées par voie
générale ou en applications locales. Par voie générale ou en applications locales. Par voie
générale, on utilise le plus souvent la tétracycline (2g /jour en 4 prises) ou la doxycycline
(200mg/jour en 1prise) [15].

La mise en ceuvre d’une antibiothérapie (tétracyclines en particulier une forme retard
d’oxytétracycline) chez les brebis atteintes ou susceptible de 1’étre et chez les nouveau-nés
permet de juguler I’extension de la chlamydophilose dans le troupeau sans pour autant garantir
la disparition du germe dans 1’élevage [20].

Les tétracyclines ne sont actives que sur les chlamydies en phase de multiplication, ¢’est
pourquoi le traitement doit étre long et poursuivi pendant au moins 45jours. On fera un test de
dépistage 10 a 15 plus tard [27].

L’emploi de tétracyclines, qui est aussi préconisé a titre prophylactique, présente

’inconvénient de masquer le risque pour ’homme lors de 1’agnelage [20].

2) Prophylaxie
2-1) Prophylaxie sanitaire

Dans un troupeau sain, le statut sanitaire des animaux nouvellement introduits doit étre
contr6lé .Dans un troupeau infecté, les mesures classiques de controle des maladies infectieuse
peuvent étre utilisées pendant des épisodes infectieux :
_ Eviter ’introduction d’animaux a statut sanitaire inconnu ;
_ Séparer les animaux suivant les stades de gestation ;

_ Isolement des femelles avortées ou & métrites et des substances contaminantes [5].
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2-2) Prophylaxie médicale

Seule une vaccination systématique (vaccin inactivé ou souche vivante thermosensible)
permet d’obtenir une bonne protection contre I’avortement enzootique dans un troupeau.

Le vaccin inactivé limite les aspects cliniques de la chlamydophilose, en particulier les
avortements, mais ne modifie pas ’excrétion a I’agnelage.

Le vaccin vivant prévient les avortements et 1’excrétion du germe si tout le troupeau est
vaccin€ ainsi que les animaux de renouvellement ensuite pendant 3ans [20]. Ce vaccin s’adresse
aux animaux sains (nouvelle génération), non infectés et son usage peut permettre une maitrise
globale de la chlamydiose dans le troupeau en 34 5 ans. Il existe quelques contre-indications 4 la
vaccination (animaux 4gés de moins de 3 mois en raison des anticorps colostraux, animaux

hyperthermique, gestants, recevant une antibiothérapie active contre les chlamydia) [23].
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CONCLUSION

Les agents de la chlamydophilose des animaux sont des bactéries qui appartiennent au genre
Chlamydophila. Ce genre tres particuliér par sa structure, son cycle, et son caractére
intracellulaire obligatoire et ses différentes localisations organiques, Il est aisé de comprendre
pourquoi Fukushi, qui fut le premier & découvrir C. pecorum, en 1992° comme agent de
pneumonies, de polyarthrites, d'encéphalomyélites, de diarrhées et d'avortements chez les.

De nombreux travaux avaient révélé que Chlamydia psittaci était trés hétérogéne et la
réorganisation de cette espece a débuté en 1992 avec Everett ef al qui ont bouleversé la

systématique des Chlamydiales, leurs travaux ont permet de révéler un nouveau genre qui est

Chlamydophila.

Chez les animaux, les Chlamydophila sp sont responsables de nombreux signes cliniques
(conjonctivites, arthrites, encéphalomyélites, entérites, pneumonies) mais ce sont les
avortements qui représentent la pathologie la plus fréquente et la plus importante sur le plan
économique. Les chlamydies sont des bactéries qui demeurent encore aujourd’hui assez
mystérieuses. Certains pensent d’ailleurs qu’elles pourraient jouer un role dans de nombreuses

pathologies humaines graves, telles que la sclérose en plaque ou 1’athérosclérose.

La fiabilité¢ du diagnostic dépend la qualité du prélévement ou s’effectue a partir différentes
localisations d’infection. Aucune méthode pour le diagnostic n’est totalement satisfaisante, La
PCR est la méthode de choix pour confirmer une suspicion clinique de chlamydophilose , en

raison de ses performances diagnostiques, mais aussi de ses nombreux avantages pratiques.
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