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L’Agalactie contagieuse des petits ruminants

Une ETIOLOGIE mycoplasmique « multiple » :

* mycoplasmes des ruminants
* mycoplasmes de I’Agalactie contagieuse
» absence de paroi : conséquences pratiques

CLINIQUE

PHYSIOPATHOLOGIE

EPIDEMIOLOGIE

DIAGNOSTIC

ANTIBIOTHERAPIE

PROPHYLAXIE




Mycoplasmes d’intérét vétérinaire chez les ruminants domestiques

Bovins : M. mycoides subsp. mycoides SC

Péripneumonie contagieuse

M. bovis

M. canadense, californicum,...

Photo AFSSA Lyon

Ovins-Caprins :
M. capricolum capripneumoniae

bovine (MRC, liste OIE)

pneumonies, polyarthrites
mammites, métrites...
mammites

Pleuropneumonie contagieuse

caprine (MRC, liste OIE)

Situation phylogénique des agents de I’Agalactie contagieuse

M. sp bovine group 7
M. capricolum subsp. capripneumoniae

M. capricolum subsp. capricolum ?

M. mycoides subsp. mycoides SC

M. mycoides subsp. capri ?

M. mycoides subsp. mycoides LC ?

Mesoplasma florum
Spiroplasma citri ¥

)
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Absence de paroi : conséquences pratiques

Sensibilité : UV, chaleur,
chocs osmotiques...
Prélevements fragiles

Antiseptique

Sensibilité aux
antiseptiques et

detergents usuels Caractéres culturaux :

o

B lactamines

1

Résistance aux
antibiotiques
agissant sur la paroi

Effecteurs
immunitaires

- absence de coloration de Gram

L’Agalactie contagieuse des petits ruminants

Une ETIOLOGIE « multiple »

Un syndrome CLINIQUE protéiforme :

« diverses formes typiques possibles

« formes « atypiques »

PHYSIOPATHOLOGIE

EPIDEMIOLOGIE

DIAGNOSTIC

TRAITEMENT

VACCINATION

PROPHYLAXIE SANITAIRE

PROTEE (L’Odyssée, Homeére) :
divinité marine capable de se métamorphoser en
prenant la forme de divers animaux.

« Méme capturé, Protée pouvait encore prendre
toutes les formes physiques qu’il
voulait afin de s’échapper ».

=> Notion de polymorphisme spontané



TABLEAUX CLINIQUES : 1. Formes typiques (1/3)

Syndrome chronique, protéiforme, de gravité clinique variable (/ espéce, age, stade
physiologique, immunité), regroupant des symptomes diversement associés
(échelon de I'animal ou du troupeau, et dans le temps !)

Signes mammaires :

*  mammites uni- ou bilatérales

* hypogalactie ou agalactie fréquentes,
parfois brutales (« atrophie » mammaire)

+ signes cardinaux de I'inflammation aigué
inconstants (R, C,D, T...)

Signes articulaires : .
Caprins

* (poly)arthrites, voire
ankylose et decubitus

« arthrites déformantes
(synovite hyperplasique
et cedéme) surtout
chez les caprins




TABLEAUX CLINIQUES : 1. Formes typiques (3/3)

Signes oculaires :

+ (kérato)-conjonctivites ulcéreuses,
kératomalacie, abcédation cornéenne

» évolution : réduction de I’abcés
et de I’cedéme stromal, granulome
inflammatoire central avec
néo-vascularisation

« cicatrisation cornéenne avec fibrose
superficielle (+/- opalescence)

6 semaines 20 semaines

Autres signes :

» broncho-pneumonies > avortements (> diarrhée, signes nerveux chez les jeunes)

TABLEAUX CLINIQUES : 2. Formes atypiques

= formes a tropisme unique (1 appareil touché) : « exotiques » (voire bouquetins)

(Pleuro-)
pneumonie

ou

Vulvovaginite
granuleuse

(CP - Inde, Afrique)

M. agalactiae

Vulvovaginite et
balanoposthite ulcéreuses
(OV - Afrique, Australie)

M. mycoides
subsp.

mycoides LC . R
NB : cedemes des chévres de Sparte

M. capricolum
subsp.
capricolum

Vulvovaginite granuleuse,
balanoposthite
(OV - Grande-Bretagne, rare)

Atteintes respiratoire, génitale ?

M. putrefaciens (OV, CP - Espagne,..., rare)




L’Agalactie contagieuse des petits ruminants

Une ETIOLOGIE « multiple »
Un syndrome CLINIQUE protéiforme

Une INFECTION chronique et insidieuse :

180
160
140
120
100

80

» chronologie de I'infection
* bases pour la sérologie

Titre (ELISA AFSSA)

EPIDEMIOLOGIE 60

DIAGNOSTIC L ¥R A EEEEEEEEERTEE
TRAITEMENT |
VACCINATION

PROPHYLAXIE SANITAIRE

Chronologie de I'infection : clinique, excrétion (1/3)

Lvole Premier modéle expérimental ENVT (1990-1995)
(souz::ea;:\‘; Inoculation (15 Manech TN) [Réinoculation
[et 2 x 15 MTN sentinelles] (12 MTN + témoins)] Temps
: (mois)
A I I N IS S I IR AN RN IR
R r e
—Lactation 2
Clinique Clinique

Excrétion mammaire Excrétion

.
.
.
.
.
l :

Rémission spontanée

Malades aigus

w i 4

Malades chroniques Excréteurs ou porteurs
asymptomatiques



Chronologie : clinique, excrétion, persistance sérologique (2/3)

Inoculation [Réinoculation]
Jo Temps
(années)
Lactation 2 Lactation 3 Lactation 4 Lactation 5

r B
:Clinique :

o =
i Excrétion
! Séropositivité ) B o o

v Durée moyenne : 40 (non réinoculées) a 45 mois (réinoc.)

Concomitance entre apparition des symptéomes locaux et début de la séroconversion

Rémission _
spontanée

Malades Séropositifs voire porteurs ?

Chronologie : infections chroniques et sérodiagnostic ELISA (3/3)

Cinétiques sérologiques : 2 exemples

v' séroconversion(s) : unique, ou successives durant les 5 années (recontaminations...)
v' plateau : durée variable - Persistance variable, mais atteignant la durée de vie économique
v" facteurs non infectieux de variation : principalement fin de gestation et peri partum (« V »)

RO e S O A A A

600 1 —
—_— 500 A
Brebis
inoculée

400 T
Contaminée \
par la 300 1
traite ]
mécanique

200 T

100 =

_ \V/
0

Année 1 Année 2 Année 3 Année4 Année 5



Diagnostic sérologique : recommandations pratiques...

Sélection des brebis et précocité (suspicion clinique) :

a I’échelon individuel si possible,

v' choisir des brebis malades : agalactie

(ou a défaut boiterie ou kérato-conjonctivite)

v les plus anciennement malades possible :
au moins 16 j => retenir 20 jours minimum

(contamination par voie générale)
Stade physiologique (suivi des élevages infectés) :

v’ éviter le dernier tiers de gestation et le post partum immédiat
=> plutoét sur troupeau en lactation et aprés sevrage

v prélévements possibles en période séche (hors dernier tiers gestation)

L’Agalactie contagieuse des petits ruminants

Une ETIOLOGIE « multiple »
Un syndrome CLINIQUE protéiforme
Une INFECTION chronique et insidieuse

EPIDEMIOLOGIE DESCRIPTIVE

EPIDEMIOLOGIE ANALYTIQUE

» excrétion, pénétration
* milieu extérieur
e transmission

DIAGNOSTIC

TRAITEMENT

VACCINATION

PROPHYLAXIE SANITAIRE




Epidémiologie descriptive : répartition géographique

* Enzootie clinique ancienne
- * M. agalactiae
* Ovins, Caprins

» Cas sporadiques

* M. m. mycoides LC
B - M. c. capricolum

* M. putrefaciens

» Caprins

* Infections asymptomatiques
] - M. agalactiae
* Ovins

Epidémio. analytique : 1. Excrétion, pénétration (ovins, caprins)

* Voies d’excrétion et sites de portage :
rouge : maladie aigué - Rouge souligné : maladie chronique

* Voies de pénétration (bleu)
Cerumen (acariens)
(caprins >> ovins)

B
/ Larmes
Féces /v Jetage,
(agneaux, — > aérosols
males,...) 4—
(groupe
.- Imycoides!
Sécrétions (s(urt}éut) i
génitales
(avortements
surtout)
salive
L (amygdales)
alt
- Agneaux surtout
Femelles
en lactation

... et les différents lymphocentres drainant ces organes



2. Milieu extérieur : survie, mais pas résistance

Bactéries dépourvues de paroi, de certaines voies métaboliques, mais produisant des biofilms

=> bactéries fragiles, ayant un comportement de « parasite »

Survie Semaines 0 1 2 3 4 5 Mois 2 3 4 5
moyennes I T T T T T T T T T

Chaleur (> 30°C) . quelques heures a jours

Température ambiante -‘l“l‘ 1 a 3 semaines
Frais (froid positif 1-4 °C) _ 1 a plusieurs mois
Froid négatif (congélation) _ 6 mois a plusieurs années

Le milieu extérieur peut constituer, de maniére transitoire, un réservoir de mycoplasmes

3. Transmission au sein d’un élevage infecté

Troupeau infecté

Transmission horizontale directe (respiratoire,
orale,...) ou indirecte (traite)

Adulte malade \

Transm. meére-

jeune : A

i in utero, tétée,... %
Récupérat ]
traitemen Chevreau sain*

Chevrjw/
mala i
h Chevreau inM“i\

=,

v

~ WA
Environnem
| (biofilms 7

| »

?

“horizontale
ingdrecte (traite) '

i
Excréteur post-clinique

Parasites (acariens,...) ,#“

—>

Porteur sain (oreilles; NII)

NIl : nceuds lymphatiques. * Cliniguement sain et non infecté.



L’Agalactie contagieuse des petits ruminants

Une ETIOLOGIE « multiple »

Un syndrome CLINIQUE protéiforme
Une INFECTION chronique et insidieuse
EPIDEMIOLOGIE

Un DIAGNOSTIC encore difficile aujourd’hui :
* clinique différentiel

. de laboratoire
v direct
v' sérologique

TRAITEMENT

VACCINATION

PROPHYLAXIE SANITAIRE

DIAGNOSTIC : 1. Diagnostic différentiel

Agents de syndrome de mammites-arthrites d’allure contagieuse ou enzootique :
[présentation simplifiée (voir tableau original) - Ordre décroissant de similitude de gauche a droite]

Critére _eptoc. Arcanob. Staphyl. Maedi Mannh. (Rouget) (Chlamyd.)
Symptomes extra-mammaires et extra-articulaires

(0] R (Av) Ab (0) R R (Av) Av

R N Ad C (G)

G N (R)

(0)
Evolution

chr progr var var var progr  var var var
Age

var >2 var var var >3 var var var
Réponse antibiotique générale

-a+ - +(+) +(+) +(+) - +(++) +(++) +(+)
Diagnostic sérologique : technique et intérét

ELISA ELISA 0 0 0 ELISA 0 FC, Agg. FC, ELISA

+(+) -a+ -a+ -a+ ++
Diagnostic de certitude

bact PCR bact bact bact PCR bact bact PCR

PCR (histo) histo (ELISA)




2. DIAGNOSTIC de LABORATOIRE : diagnostic direct (1/2)

Systématiser le recours au laboratoire (D. direct) pour la confirmation des suspicions

Clinique + rs Clinique -
«— —>
(suspicion AC) a. Prelevements (achat, sondage, dépistage,...)

}

« Lait de tank

Cas récents, l non traités

e Lait individuel
« Lait de tank
« Ecouvillon oculaire

« Laits individuels...

* Ecouv. auriculaire : Cp > Ov

* Ponction articulaire « (Ecouv. oculaire...)

* Poumon,...

[Transport rapide au labo.: froid >0]

. Isolement

gélose au sang insuffisante

milieux de culture spécifiques et
partiellement sélectifs (pénicilline)
culture lente : 21 a 4 jours

aspect en « ceuf sur le plat »

Pas de coloration de Gram

. Identification

traditionnelle : tests biochimiques puis inhibition de croissance
quasiment abandonné
actuelle : méthode immunoenzymatique (MF dot)

complémentaire : PCR (pour certains mycoplasmes)
PCR agalactiae PCR bovis

v' n’évite pas la culture a ce jour (en routine)
v amorces : spécificité (M. agalactiae - M. bovis)
ou universalité (groupe mycoides) variables

=> |solement (ou PCR qualitative) dans les LVD, puis
identification d’espéce a ’AFSSA Lyon (réseau Vigimyc)




2. DIAGNOSTIC de LABORATOIRE : sérologie (ELISA)

a. Techniques (France)

v'  trousses validées et commercialisées : M. agalactiae

. protéine recombinante (P48) - [I. Pourquier]

. antigéne total - [Bommeli] - arrét en 2007
v' trousse expérimentale : M. m. mycoides LC, M. c. capricolum, M. putrefaciens
. antigéne total - [AFSSA Niort]
v' trousses validées pour les mycoplasmoses MRC (France : surveillance) :
M. c. capripneumoniae (PPCC), M. m. mycoides SC (PPCB)
. compétition - [CIRAD Montpellier]
v' absence : autres mycoplasmoses importantes (M. ovipneumoniae, M. conjunctivae,...)

=> Technique de référence (en cours d’étude, AFSSA Lyon) : Western blot

b. Utilisation (M. agalactiae surtout) : méthode de choix pour I’Agalactie contagieuse

v collective (troupeau, lot) > individuelle
v' forte complémentarité entre ELISA (mémoire infection : + 6 ans en moy. post-clinique)
et bactériologie sur lait de tank (contagiosité galactophore instantanée, + précoce)

v' relation portage (auriculaire,...) - séropositivité méconnue et probablement mauvaise

L’Agalactie contagieuse des petits ruminants

Une ETIOLOGIE « multiple »

Un syndrome CLINIQUE protéiforme

Une INFECTION chronique et insidieuse
EPIDEMIOLOGIE

Un DIAGNOSTIC encore difficile aujourd’hui

Un TRAITEMENT illusoire :
* limites de I’antibiothérapie

» classes d’antibiotiques

VACCINATION

PROPHYLAXIE SANITAIRE




TRAITEMENT : 1. Limites de I'antibiothérapie

Diffusion difficile au site de I'infection chronique :

 culs-de-sacs, sclérose, +/- ankylose, NII, ...

+ sites de portage : oreilles, tonsilles,...

Localisation intracellulaire facultative :
 cellules épithéliales ou phagocytes

\ 4

Objkgtifites e 1Xintibiothérapiecantianycoplsriiqaiaue)

T

Protocoles thérapeutiques :

* vite, longtemps (temps-dépendants) : 2 5 j

* voie générale (au moins)

* tous les animaux

TRAITEMENT : 2.

Iycoo senss
SESICmIgYEs

Eatharancs

S

= ' i]l Dilisrenc, oo
& = bl
,
Whc-oenlkes |
Tede
- -— - o

C. Citti

Formation de biofilms (surfaces inertes) :
« in vivo ? Si oui, limitation de la diffusion des AB

Classes d’antibiotiques

Bactérie classique
(E. coli~ 4 700 kpb)

Mycoplasme
(600-1400 kpb)

3

<+“———»
< 0,45 pm

* Apparentés : lincosamides (lincomycine,...), pleuromutilines (tiamuline,...),...

Cible Mode d’action Classe Caractéres
Paroi Inhibition Béta lastetfiinies

de la synthese

Modification Polypeptides

Ribosomes

de la structure

Inhibition
de la réplication

Inhibition de la
transcription

Inhibition de la
synthése
d'ac. folique

Inhibition de la
synthése des
protéines

bactéricide
Quinolones ~{dose-dépendant

distr. intra-¢ large
Novobiocine

Imidazolés
Nitrofuranes

Rifamycines

Triméthoprime
Sulfamides

__ [gentamycine,

Aminosides . ’
spectinomycine...]

Tétracyclines bactériostatique

temps-dépendant

Macrolides et distr. intra-¢ large

apparentés *

concentration/lait
Phénicolés  _ [fiorfénicol,...]




L’Agalactie contagieuse des petits ruminants

Une ETIOLOGIE « multiple »

Un syndrome CLINIQUE protéiforme

Une INFECTION chronique et insidieuse
EPIDEMIOLOGIE

Un DIAGNOSTIC encore difficile aujourd’hui

Un TRAITEMENT illusoire

Une VACCINATION inefficace et non autorisée !

Que reste-t-il pour lutter contre I’'AC ?

La PROPHYLAXIE SANITAIRE, difficile et ingrate &

* troupeau infecté
* région infectée

PROPHYLAXIE SANITAIRE : troupeau infecté

Abattage total recommandé (aprés confirmation), en particulier en région indemne, car :
+ I’élimination de I'infection est utopique, malgré les sommes investies (dans le cas général)
+ I’élimination de I’expression clinique est aléatoire
» tout contact avec un autre troupeau, ou introduction d’animaux, restera dangereux

Dans I'impossibilité d’abattre :

Réduction des sources mycoplasmiques | | Limitation de la transmission

e Sources animales (+++) : réforme sur la foi de
- la clinique chronique (a défaut de critére autre)
- la sérologie ELISA ? NON e Traite:
- restera donc les porteurs silencieux... - antisepsie des trayons

- MaT: controle, désinfection

- réduction entrées d’air

- (ordre de traite...)

Mesures non spécifiques...

e Logement:
- isolement précoce : malades et douteux
- mes. générales : densité, ambiance, humidité

¢ Mise bas (chévre) :
- séparation avant tétée colostrale
- colostrum thermisé (ou bovin)

¢ Sources environnementales :
- machine a traire, infirmerie, chévrerie...

i * Lutte contre les vecteurs potentiels :
- sensibilité aux antiseptiques usuels

- arthropodes et acariens piqueurs...



PROPHYLAXIE SANITAIRE : région infectée (64, 73, 74)

Concerne principalement M. agalactiae (ovins, caprins) et départements a réglementation locale

Principes

Application d’un dispositif réglementaire local, s’appuyant sur AP + compensations financiéres
Réduction progressive de la prévalence par aires géographiques. Eradication possible
2 pre-requis :
v déclaration obligatoire des suspicions cliniques: confirmation bactério. (+ ELISA et enquéte)
v qualification annuelle exhaustive des cheptels : indice sérologique + bactério. tank
Connaissance des statuts permet le contréle des mouvements :
v de lots d’animaux : achat, mise en pension, (prét),...
v des troupeaux : transhumance

Prévalence (indices sérologiques de troupeaux) et incidence

Résultats e prévalence

annuelle

Pyrénées-Atlantiques (ovins)
AC circonscrite a quelques

w%

/)'
P

AN
cantons / \ A~
2
. ‘—-\-\
Savoie et Haute-Savoie (caprins) : 1 \’“\ \\’/ PN

résultats du méme type NS \\/\_,_\ o
0 ——

=> prophylaxie trés allégée

Evénements récents : Pyrénées-Atlantiques

Agalaxie Contagieuse, évolution de la
prévalence et de l'incidence annuelle

35+

—«&—incidence =  prévalence annuelle




Evénements récents : Savoie, Haute-Savoie

Agalaxie contagieuse caprine en Savoie et Hte Savoie
o Cheptels infectés latents

90 - m Cheptels "trés infectés"
(]
E 80 - 70
@
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o
(]
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o |
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o
=z 40 ~
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20 1 11
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2pmn 2o e ) et 3 {— "= 00— 00— 0—0—0
O N O O H* P L A O O N A & > & o &
R RS S R R R I U (190 {190 (190 %QQ (190 (190 {19@ (19%
Campagnes

2. Autres animaux réservoirs potentiels : animaux sauvages ?

Animaux domestiques : ovins, caprins (infection et maladie) >> bovins (portage ou infection)

Isards

Camélidés andins : M. agalactiae

.| * portage ou infection
(séropositivités)

_ = groupe « mycoides »
surtout

Bougquetins : ) Chevreuils

» portage (oreilles), infection et maladie : pneumonies (Alpes)
* M. agalactiae : génotype différent de celui des chévres (Savoies)
» groupe « mycoides » aussi



Epidémiologie analytique : 2. Transmission (2/2)

Contamination des troupeaux sains :

origine des foyers d ’Agalactie contagieuse dans les Pyrénées-Atlantiques
(1984-1994, 250 foyers)

transhumance

Inconnue

% rechute

11%

voisinage

10%

prise en

\_ pension

7%

54%

achat

1%

VACCINATION

1. Vaccins inactivés (stock-vaccins)

LSRN NN

v

Ni AMM, ni ATU en France - Largement utilisés dans les pays méditerranéens

Pas de prévention de I'infection, mais atténuation passagére de I’expression clinique

Vaccins de 1ére génération : souches locales nécessaires, multiples rappels,...
Sélection de porteurs asymptomatiques contagieux pour une
infection déja caractérisée par une forte chronicité et une clinique protéiforme ou absente !

Incompatibilité avec I'utilisation du sérodiagnostic ELISA (détection, suivi,...)

=> Ne peuvent constituer en I’état la base d’une stratégie raisonnée de lutte (solution palliative)

2. Auto-vaccins (inactivés)

SRR NN

Etaient commercialisés en France, mais interdits (2007)
Transmission historique de le Tremblante (ltalie,...) !!
Stratégies antigéniques variables : antigéne total (France), exopolysaccharide (Espagne)...

Evaluation contrélée de I'efficacité a prévenir I'infection : non disponible (?)

3. Vaccins vivants atténués

v

A proscrire !



