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LA VACCINATION ANTISALMCNELLIQUE DES BOVINS

P, PARDON* et J. MARLY*

RESUME : La malftrise du contact immunisant contre l'infection salmo-
nellique passe par l'utilisation de wvaccins, Seuls les vaccins
inactivés sont actuellement autorisés en France. Des injections
parentérales répdtdes des meilleurs vaccins inactivés actuels per-
mettent d'obtenir une réduction de la 18talité sans diminution
rédelle de la morbidité. Des chocs anaphylactiques ont été notés.
Plusieurs souches vaccinales vivantes sont actuellement utilisées
commercialement ou expérimentées chez 1'Homme ou chez les bovins &
l'étranger. Les protocoles allégés de vaccination utilisables avec
les meilleures souches Iinduisent une protection contre la 1étalitd
et la morbidité. Ces vaccins vivants sont peu colteux de fabrication
et d'emploi, Si des vaccins inactivés, des fractions bactériennes ou
des immunogénes de synthése avaient une efficacité et un coiit compa-

- rables & ceux des vaccins vivants, 1'éventualité d'une utilisation
de vaccins vivants serait a exclure,

SUMMARY : Against salmonellosis the control of immunizing contacts
goes through the use of vaccines. Inactivated vaccines are the only
allowed in France. Repeated parenteral injections of the best inacti-
vated vaccines nowadays available reduce mortality but not morbidity.
A few anaphylactic shocks have been noticed. Different live vaccinal
strains are nowadays used in man or in cattle iIn foreign countries,
either commercially either experimentaly,. Simple vaccination programs
using the best available strains, give protection against mortality
and morbidity. The live vaccines are cheap (fabrication and use}. If
inactivated vaccines, bacterial fragments or synthetic immunogenes
had an efficiency and a cost similar to those of live vaccines the
opportunity of using live vaccines should not be considered anymore,

*
* *

t'infection salmonellique provoque essentiellement chez les bovins
adultes, des troubles digestifs ou des avortements, et chez les veaux,
des troubles digestifs ou respiratoires. Actuellement, chez les bovins,
les sérotypes les plus fréquemment identifiés sont Salmonella typhi-
murium et Salmonella dublin. Ces deux sérotypes sont pathogenes pour

1 Homme chez lequel 1ils provoquent une diarrhée importante accompagnée

de fievre et d'abattement.

* IT.N.R.A., Station de Pathologie de la Reproduction, Nouzilly, 37380
Monnaie.
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Les animaux déja infectés résistent mieux que les autres a une nou-
velle infection salmonellique. Des observations de terrain suggerent
qu'une infection par $. dublin protége les veaux contre l'infection
die a S. typhimurium.

Cependant, la contamination volontaire par des souches sauvages de
salmonelles n'est pas pour autant une technique de controle utili-
sable en matiére de salmonellose bovine, en particulier parce qu'une
morbidité animale peut €tre observée a tous les ages et a tous les
stades physiologiques, et que les salmonelles en cause sont pathogenes
pour 1'Homme. La maitrise du contact immunisant passe donc par 1l'uti-
lisation de vaccins.

Aprés avoir mentionné quelques exemples représentatifs des vaccins
antisalmonelliques commercialisés ou faisant l'objet de travaux sur
bovins, nous tenterons une comparaison de leurs avantages et incon-
vénients. Puis nous essaierons de "prévoir l'avenir" 3 partir des
travaux actuels. Enfin, nous discuterons la place de la vaccination
dans une prévention organisée de la salmonellose bovine.

VACCINS A SALMONELLES INACTIVEES

Les vaccins a salmonelles inactivées, sous forme de spécialités ou
éventuellement d'autovaccins, sont actuellement les seuls disponibles
en France. Les observations publiées les concernant étant succintes
(Thillerot et Desmettre, 1981 ; Lux et Haas, 1981), nous nous conten-
terons de rapporter les conclusions auxquelles les chercheurs et
praticiens est-allemands étaient arrivés aprés utilisation a grande
échelle de leur vaccin tué et adjuvé pour controler des enzooties a
S. dublin (Mever et al., 1974}

- pour prévenir l'avortement, toutes les vaches regoivent deux injections
sous-cutanées a la fin du 3eme mois ou au début du 4éme mois de leur
gestation ; pour proteger les veaux, les vaches regoivent deux infec-
tions sous-cutanées a 15 jours d'intervalle, a la fin du huitieme ou
au début du neuviéme mois de gestation ; le colostrum doit étre bu
en quantité suffisante par le veau dans les premiéres heures aprés

sa naissance ;

- la vaccination active des veaux consiste en une premiere injection
au cours des premiers jours apres la nalssance, suivie d'une deuxleme
et éventuellement d'une troisiéme injection devant &tre faites a
intervalles d'au moins deux semaines ; les veaux immunisés passivement
{absorption de colostrum, injection de sérum en cas d'évolution cli-
nigue menagante) avant ou en meme temps qu' ils regoivent la premiere
injection de vaccin présentent une réaction sérologique post-vaccinale

diminuée ;

- les effets attendus de ces vaccinations chez les veaux sont essentiel-
lement une réduction de la 1étalité et de la gravité de la maladie,
mais sans diminution réelle de la morbidité ; chez les adultes,
1'effet protection contre les avortements semble avoir été moins

étudié.
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Les vaccins actuels a salmonelles inactivées sont en general relative-
ment faciles a produ1re, mais ils sont peu 1mmunogenes, d'ou des
injections parentérales répétées de quantités importantes de corps
bactériens présentés dans des adjuvants. Malgré les améliorations
apportées, des réactions de type allergique pouvant aller jusqu'au
choc anaphylactique ont été signalées. Les notices de certains de

ces vaccins conseillent d'ailleurs de prendre certaines precautions
au moment de l'emploi.

D'autres voies d'injection que la voie sous-cutanée et d'autres anti-
genes ont été essayés. Des salmonelles inactivées par la chaleur ont
été expérimentées en une ou deux injections intra-dermiques (Aitken
et al., 1982), en dix administrations orales {(Baljer et al., 1981 ;
Mitze et et al., 1981 ; Hellmann, 1983), ou en trois injections sous-
cutanées su1vie5 d'une application orale (Robertsson et al., 1983}).
Des extraits ribosomaux de salmonelles ont aussi été experlmentés

sur veaux avec un protocele d'immunisation complexe (Ivanoff et al.,
1980) ; le mécanisme d'action de ces extraits relativement colteux

3 produire demeure mal connu.

VACCINS A SALMONELLES VIVANTES

1.

Des travaux relativement anciens (Botes, 1964) avalent déja suggéré
que les souches vaccinales doivent etre ni trop peu atténuées, car
leur usage ferait courir des risques inacceptables, ni complétement
avirulentes, car leurs propriétés immunisantes seraient alors reduites.
Plusieurs équipes travaillent actuellement a l'amélioration des vac-

cins vivants.

Un vacein anglais utilise une souche vivante de S. dublin en phase
"partiellement rugueuse" (souche HWS 51). Ce vaccin est utilisé par
voie sous-cutanée. Il protége efficacement les veaux contre la morta-
1ité dle a S. dublin et confére un certian degré de protection contre
la mortalite due a S. typhimurium (Rankin et al., 1967). Les prati-
ciens anglais utilisent aussi ce vaccin chez les bovins adultes, mais
il n'est pas autorié pour cet usage (Williams, 1980), et les veaux
seraient médiocrement protégés par le colostrum de meres vaccinées
par voie parentérale (deux injections sous-cutanées en fin de gesta-
tion) (Rankin et Taylor, 1970). La souche HWS 51 peut créer parfois .
des septicémies chez des veaux n'ayant pas regu une quantlte suffisante
de colostrum (Williams, 1980). Ses caractéristiques bactériologiques
ne permettent pas de la distinguer de certaines souches de S. dublin
isolées sur le terrain (Hall et Taylor, 1970 ; Walton et Hadfield,
1975). Des réactions anaphylactiques post-vaccinales ont été notées
(Burka et Scarnell, 1978).

Un vaccin suisse utilise une souche vivante de S. typhimurium qui,
par suite de 1'absence d'une enzyme, s'autodétruit in vivo par accu-
mulation de galactose {mutant gal E). Apres administration orale chez
le veau, des lésions intestinales ont été notées, et la réduction de
la dose vaccinale a nettement diminué la protection (Baljer et al.,
1981). Des 1ésions rénales avaient été observées aprés injection
sous-cutanéee (Wray et al., 1977), mais la cause exacte de ce type

de lésions n'est pas clairement établie (Wray et al., 1983).
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Un lyophilisat d'un mutant gal E de S. typhi a été expérimenté par
voie orale chez des humains volontaires, puls chez des enfants égyp-
tiens ; cette souche s'est révélée stable, sans danger et a confére
une protegtion efficace contre la morbidité typholdique (Wahdan et
al., 1982). -

3. Une souche de S. dublin dont la multiplication nécessite la présence
de streptomycine (mutant streptomycino-dépendant), a été largement
utiisée sur veaux en Allemagne de 1'Est (Meyer et al., 1980)}. Pour
atteindre par voie orale une efficacité satisfaisante chez le veau,
de fortes doses étaient administrées quotidiennement pendant 10 jours.
Cette souche est maintenant remplacée par une souche doublement mutée
(voir le cinquiéme vaccin cité ci-dessous).

4. Des chercheurs californiens ont créé des souches de 5. typhimurium
qui ne croissent qu'en présence de certaines molécules aromatiques
{(mutants aro-) normalement absentes des tissus des animaux vertébrés
(Hoiseth et Stocker, 1981). Deux administrations soit orales, soit
intramusculaires de ces mutants ont été utilisées chez des veaux
éprouvés ensuite avec une souche sauvage ; un de ces mutants (SL 1479)
ne cause pas d'effets secondaires significatifs et prévient la morta-
lité et la morbidité grave chez les veaux (Stocker et al., 1983 ;
Robertsson et al., 1983 ; Smith et al., 1984).

5. Une nouvelle souche vaccinale est-allemande, incomplétement décrite
{Linde, 1981), posséde deux mutations obtenues successivement, proba-
blement par mutagénése chimique. Sa multiplication exigerait la
présence de deux métabolites non essentiels pour la multiplication
des salmonelles sauvages. Cette souche est administrée dans une buvée
de lait, en une seule dose de 5 & 10 x 102 germes par veau {Meyer et
al., 1980). Cette souche est-allemande permettrait donc un protocole

de vaccination tres allégé.

COMPARAISON DES VACCINS A SALMONELLES VIVANTES QU INACTIVEES

1. Difficultés

Les vaccins ne se distinguent pas uniquement par la nature vivante ou
tuée des substances immunogénes. Mentionnons quelques autres caracte-

ristiques :

Présentation de 1'immunogéne :

. lyophilisé ou non
. une ou plusieurs valences vaccinales
. caractéristiques de 1'éventuel adjuvant

Mode d'administration

. voles : parentérale ou orale

. volume et dose
. espacement des éventuels rappels.

De plus, les modalités d'evaluation de l'efficacité’des vaceins ne
sont pas standardisées, ce qui géne la comparabilité des resultats

obtenus par différents auteurs.



2. Essai de synthése
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Compte tenu de ces difficultés, la comparaison presentée dans le
tableau I ne devrait etre considérée que comme une tentative. Cepen-
dant, lorsqu’un vaccin inactivé est mis en comparaison avec un vaccin
vivant dans une méme expérimentation, 1'avantage revient généralement

au vaccin vivant (Baljer et al.,

1981 ; Robertsson et al., 1983).

Tableau I : Comparaison entre vaccins a salmonelles vivantes
et vaccins a salmonelles inactivees.

AVANTAGES COMPARES DES VACCINS A SALMONELLES

VIVANTES

INACTIVEES

Production

- pas d'inactivation dénaturante
ou incompléte

- pas de purification

- pas d'adjuvant

Innocuité -

- pas de lyophilisation

Stabilite

- injection parentérale de masses
antigéniques plus faibles

- 1'administration orale réduit
les risques de choc

- bonne conservation quand lyophi-
lisés

- absence de multiplication et d'ex-
crétion

- pas de réversion

- pas de risque d'infection en cas
d'immunodéficience

Activite

- installation plus rapide de
1'immunité

- Immunité généralement de plus
longue durée

- meilleure protection

- assoclation de valences vaccinales
plus facile a priori

Controles

- facilités par l'absence
d'ad juvant

- pas de controle de la virulence

Mode d'emploi

- voie orale possible, donc pas
de "pathologie de la seringue"
- généralement pas de rappels

Compatibilité ave¢ une

- pas de contamination possible de
1'environnement

- pas d'éventualité d'un délai d'at-
tente entre vaccination et commer-
cialisation des animaux

- insensibilité aux antibiotiques et
aux antiseptiques

prophylaxie sanitaire

- marqueurs permettant de reconnaitre
la souche vaccinale non necessalires

Colts de mise en oceuvre

- réduits
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VYERS DE NOUVEAUX VACCINS

La stimulation adéquate de la fonction immunitaire repose sur une
mellleure compréhension des relations entre les bovins et les salmo-
nelles. Au moins trois aspects de ces relations devraient profiter de
travaux fondamentaux qui sont actuellement en progres relativement
rapide : le déterminisme de la virulence, les mécanismes immunitaires
agissant aux différents stades pathogéniques de 1'infection, 1'iné-
galite des individus devant l'infection et la vaccination, Mais, en
meme temps que la compréhension de l'infection s'approfondit, il

faut savoir tirer parti de tout ce qui pourrait nous permettre de
faire de meilleurs vaccins. Aucune voie ne devrait étre négligée a

Erlori

Les salmonelles, comme les brucelles et les mycobactéries, font partie
des parasites capables de parasitisme intracellulaire. Les vaccins
vivants rendent ou peuvent rendre de grands services contre les infec-
tions dies a ce type d'agents pathogenes Certains vaccins vivants
offrent des garanties de stabilité et d'innocuité suffisantes pour
étre utilisés a grande échelle chez 1'Homme. En médecine vétérinaire,
ils ont 1'avantage d'étre peu coliteux de fabrication et d'emploi. Il
reste que si nous avions des vaccins inactivés, des fractions bacté-
riennes ou des immunogenes de synthése ayant une efficacité et un
cout comparables a ceux des vaccins vivants, le choix serait immédia-

tement fait en leur faveur.

Une voie intermédiaire serait d'introduire des genes codant pour les
fractions immunogénes des Salmonella dans des structures qui permet-
traient la synthese de ces fractions tout en étant dénuées de tout
pouvoir pathogene. Enfin, nous mentionnerons deux orientations qui
pourraient aussi avoir des applications pratiques : la stimulation
non spécifique du systéme immunitaire et la production d'anticorps
monoclonaux utilisables en immunisation passive.

VACCINATION ET PREVENTION ORGANISEE DE LA SALMONELLOSE BOVINE

Le controle de la probabilité de contact entre la population bacté-
rienne et les animaux de rente indemnes repose d'abord sur des mesures
d'hygiéne indispensables mais simples d'application ; au-dela, la
prévention du risque salmonellique touche a la gestion du troupeau,
aux circuits commerciaux, aux systémes d'élevage...

S. dublin, sérotype plus spécialement adapté aux bovins, provoque un
portage de plus longue durée que S. typhimurium, et prend souvent une
allure enzootique. S. typhimurium infecte un beaucoup plus large
spectre d'espéces animales et provoque une pathologle d'allure moins
enzootique. Actuellement, un vaccin contre la salmonellose bovine
devralt au moins induire une protection efficace contre 1’infection

3 S. dublin. Dans le cas des infections sporadiques dles 3 des séro-
types rares, ce sont avant tout les mesures de contrdle des sources

de contaminations, telles que les aliments, qui doivent étre appliquées.

Dans les régions atteintes de salmonellose enzoothue, les vaccins
peuvent jouer un role dans la maitrise des pertes économiques, et dans
1'assainissement des troupeaux, associés i 1'isolement et la reforme

des excréteurs.
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Car les vaccins les plus efficaces permettent de réduire :

. la mortalité et la morbidité (entérites, pneumonies, avortements),

. la fréquence et 1'intensité de la contamination salmonellique du
lait, des carcasses et de l'environnement,

. la fréquence du portage de germes.

Dans les régions exemptes de salmonellose enzootique, il n'y a guere
de raison de vacciner ; il s'agit surtout d'éviter 1l'introduction
d'animaux provenant d'effectifs suspects. En cas d'apparition d'une
forme enzootique dans un troupeau situé en zone exempte, la vaccina-
tion de l'effectif peut compléter les mesures d'isolement des animaux
malades ou excréteurs.

Pour constituer des lots de veaux, les troupeaux fournisseurs devraient
etre les moins nombreux possibles et connus de 1'éleveur des veaux
{utopie ?). Autant que possible, des accordsa 1'échelle individuelle
ou collective devraient etre recherchés entre naisseurs et €leveurs ;
leur but serait d'intéresser le naisseur a la qualité de son produit

et de fournir a 1'éleveur des veaux homogenes et de qualite sanitaire
satisfaisante. En effet, cette qualité dépend :

. du statut sanitaire des troupeaux d'origine,
. de 1'hygiene de la gestation, de la mise bas et du transport,

. de 1'application d'un programme d'immunoprévention adapté aux besoins
des naisseurs mais aussl a celui des eleveurs de veaux.
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