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Article de synthése

Vaccins anticoccidiens. Bilan et perspectives
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1 INRA, station de pathologie aviaire et de parasitologie, 37380 Nouzilly,;
2 station de virologie et d'immunologie moléculaire, 78350 Jouy-en-Josas, France

(Recgu le 27 octobre 1992; accepté le 14 janvier 1993)

Résumé — La coccidiose est un probléme majeur en élevage. Actuellement, la chimioprévention
permet de contrdler ces parasitoses. Cependant, depuis quelques années, la recherche de vaccins,
spécialement vis-a-vis des coccidioses du poulet, s'est développée du fait de I'apparition fréquente
de souches chimiorésistantes. Différentes méthodes ont été envisagées : contamination controlée
par des souches virulentes, atténuation de souches par des méthodes physiques ou biclogiques,
étude d'antigénes vaccinants. On voit actuellement apparaitre des vaccins vivants composés de
souches atténuées par sélection génétique. Dans un plus long terme on peut espérer disposer de
vaccins obtenus par génie génétique.

parasitologie / coccidioses / vaccin

Summary — Anticoccidial vaccines: review and prospects. Coccidioses are a major problem for
the poultry industry. Currently, the diseases are controlled by drug chemoprevention, but the devel-
opment of chemoresistant strains has for several years incited investigators to search for a vaccine.
Several methods were investigated: cocyst administration at low and controlled doses, administra-
tion of strains which had been attenuated by physical or biochemical means, immunization with ex-
tracted or recombinant antigens. For some years to come genetically selected precocious live
strains of Eimeria which are now commercially available will be useful as vaccines; but in the future,
genetically engineered antigens will provide new opportunities for a successful vaccination.

parasitology / coccidiosis / vaccine

* Correspondance et tirés a part
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INTRODUCTION

En 1937, Albanese et Smetana considé-
raient que la recherche de substances chi-
miques anticoccidiennes était «futile».
Seules des mesures préventives devaient
étre mises en jeu et, aprés avoir montré
l'activité des rayons X sur les coccidies,
ces auteurs préconisaient une irradiation
des aliments, dans un but prophylactique.

On peut pourtant affirmer que, sans les
anticoccidiens, l'aviculture industrielle n'au-
rait jamais pu atteindre le degré de déve-
loppement actuel. Cependant, les cocci-
dioses restent un probléeme important,
imparfaitement contrdlé, et la recherche de
nouvelles méthodes de prévention, immu-
nologiques notamment, trouve aisément
sa justification. De méme, chez les rumi-
nants, les coccidioses constituent un pro-
bleme chez les jeunes a certains moments
de leur élevage, et les solutions faisant
appel a la chimiothérapie sont trés impar-
faites.

Tous les anticoccidiens actuellement
connus induisent, plus ou moins rapide-
ment, des résistances. La protection de-
vient moins bonne, voire nulle, et les possi-
bilités de changement sont assez limitées.
Les nouvelles molécules sont rares et leur
mise au point ainsi que leur homologation
comme additifs ou comme médicaments
sont longues et trés onéreuses. Enfin, leur
emploi ne doit pas trop augmenter les
colts d'exploitation.

La chimioprévention n'est pas appli-
cable dans les mémes conditions pour
toutes les productions :

— pour certaines espéces dites «secon-
daires», aucune homologation ne sera de-
mandée et |'emploi d'anticoccidiens ne
peut se faire que sous prescription; la sen-
sibilité de certains animaux peut faire re-

douter des accidents graves; la toxicité de
certains ionophores chez la pintade en est
un exemple : des doses trés bien tolérées
par le poulet se sont révélees mortelles
pour cet oiseau;

— dans d'autres cas, comme chez la pou-
lette, la demande d'homologation inter-
vient aprés celle du poulet de chair, sou-
vent des années aprés, et on ne dispose
que d'anticoccidiens relativement anciens,
ayant parfois perdu une partie de leur effi-
cacité;

— pour certaines productions, le recours a
une chimioprevention est interdit : c'est le
cas chez la poule en ponte, du fait de rési-
dus possibles dans les ceufs, pour
d'autres, pouleis «labels» par exemple, le
mode d'elevage ne permet pas une chimio-
prévention compléte durant toute la vie de
I'animal.

Enfin, on se heurtera de plus en plus &
des problemes de résidus possibles dans
les produits destinés a la consommation,
et a d'autres, liés a I'environnement.

La recherche de vaccins a intéresse et
intéresse de plus en plus d'équipes de re-
cherche. Certes un vaccin antiparasitaire
est difficile & mettre au point. Pour l'instant
les seuls résultats concrets concernent
des vaccins vivants. On peut cependant
espérer disposer dans l'avenir d'antigenes
vaccinants. En outre l'animal, dans les
conditions normales d'élevage, est prati-
quement toujours contaminé par des cocci-
dies. L'immunité n'est jamais totale, elle li-
mite le développement parasitaire a des
niveaux compatibles avec la santé de l'ani-
mal et sa production. La protection peut
donc ne pas étre totale. Elle se renforcera
dans bien des cas lors des recontamina-
tions naturelles.

Nous tenterons ici de faire une synthése
des recherches realisees et des resultats
obtenus dans ce domaine.
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VACCINS VIVANTS

Emploi de souches virulentes

Souches homologues

Le «Coccivac»

Compte tenu du fait qu'une premiére infec-
tion induit une résistance, une méthode de
vaccination a eté développée par le labora-
toire Sterwin, aux Etats-Unis. Elle consiste
a administrer aux poulets, a l'age de 4 a
10|, dans l'eau de boisson ou dans un ali-
ment humide, un mélange d'oocystes des
8 espéces de coccidies parasites de ces
oiseaux (Reid, 1975). A cette contamina-
tion controlée et modérée s'ajoute parfois
un traitement pour éviter un developpe-
ment parasitaire trop important, Cette mé-
thode ne s'applique gu'a des animaux éle-
vés sur litiere car, grace a la contamination
de celle-ci, les animaux peuvent entretenir
ou renforcer leur immunité en se reconta-
minant.

Nous disposons de trés peu d'informa-
tions sur I'emploi de ce «vaccin». Edgar et
Fitz-Coy (1985) ont obtenu avec lui des ré-
sultats comparables a ceux de lots rece-
vant une chimioprévention avec un anti-
coccidien ionophore, le monensin. Le
Coccivac présente cependant plusieurs in-
convenients : introduction de souches viru-
lentes dans I'élevage, voire d'espéces pa-
rasitaires qui n'y figuraient pas; risque de
développement d'une coccidiose en cas de
rupture de protection a partir des souches
vaccinales multipliées et présentes dans la
litiere. Pour ces raisons, ce «vaccin» n'a
jamais, a notre connaissance, été dévelop-
pé en France.

Contamination a un age
de moindre sensibilité

Gregory et Catchpole (1989) ont inoculé
des lots d'agneaux avec un petit nombre
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d'oocystes d'Eimeria ovinoidalis ou d'E
crandallis (10 000 par animal) & des ages
variables. lls ont constaté avec la premiere
de ces especes que les agneaux inoculés
a 1, 2 ou 4 j n'excrétaient pas d'oocystes.
L'excrétion était faible chez ceux inoculés
a 7 j. Elle était normale dans les lots conta-
minés a 14, 21 ou 28 j et s'accompagnait
dans ce cas d'une diarrhée, sévére chez
les agneaux inoculés le plus tard. La crois-
sance était significativement augmentée
chez les animaux inoculés entre 1 et 4 j.
Tous les agneaux ont regu une infection
d'épreuve a 42 j d'age, entrainant des
symptdémes graves et la mort de 50% des
animaux dans un groupe témoin qui n‘avait
jamais éte infecté. Les animaux précédem-
ment infectés ont tous présenté une légére
diarrhée, sans conséguences graves.

Avec E crandallis, le développement pa-
rasitaire a été normal quel que soit l'age ou
a été pratiquée l'infection, mais sans con-
sequences cliniques apparentes.

La différence de comportement entre
les 2 espéces parasitaires est difficile a ex-
pliguer et les auteurs se limitent a des hy-
pothéses concernant le role du colostrum,
du lait maternel ou de l'état physiologique
de l'intestin. Il apparait cependant que plus
l'infection est tardive, plus elle engendre
de troubles, mais plus limmunité est im-
portante. La protection est fonction de la
capacité de l'organisme a la multiplication
parasitaire.

Ces observations ont conduit leurs au-
teurs a proposer une contamination pré-
coce des agneaux avec E ovinoidalis,
considérée comme l'espéce pathogéne
chez les ovins. La résistance obtenue, si
elle n'est pas totale, sera renforcée par les
contaminations naturelies ultérieures.

Chez le poulet, Long et al (1986) ont
montré que, chez des animaux élevés sur
grillage, dans des conditions de faible re-
contamination, une protection suffisante
peut étre obienue en administrant un petit
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nombre d'oocystes de souches virulentes
dans la premiére semaine de vie.

Au Canada, Lee (1987, 1989) a mis au
point un vaccin, I'lmmucox, qui s'admi-
nistre par I'eau de boisson a 4 et 7 j d'age.
C'est un vaccin vivant composé de 4 es-
peéces parasites du poulet, E tenella, E
acervulina, E necatrix et E maxima. L'au-
teur précise seulement que la vaccination
consiste en une administration d'un faible
nombre d'oocystes.

Infection continue avec un faible nombre
d'oocystes (Trickle infection)

Joyner et Norton (1973, 1976) ont étudié
une technique originale d'immunisation de
poulets. lls ont comparé des lots d'ani-
maux recevant de trés faibles doses jour-
nalieres d'oocystes d'E tenella, d'E acervu-
lina ou d'E maxima pendant plusieurs jours
consécutifs. Trois aspects sont a considé-
rer dans leurs résultats.

La contamination du milieu

Avec E tenella, 'excrétion oocystale totale
est faible (environ 750 000 oocystes/
animal) dans le lot ol les animaux rece-
vaient 5 oocystes/j pendant 28 j. Elle est
beaucoup plus importante (environ 7 500
000) avec une dose unique de 140 oo-
cystes. Cependant, la période patente qui
est de 9 a 10 j chez les poulets inocules
une seule fois est de plus de 20 j lors d'in-
fections répétées. On retrouve des résul-
tats assez semblables avec E maxima.

L'immunité est fonction

de l'espéce parasitaire

On peut obtenir une bonne protection avec
1 oocyste/j pendant 20 j avec E maxima;
avec E acervulina, qui est moins immuno-
gene, il faut des doses de 5 ou méme 20
oocystes/j.

L'immunité obtenue n'est pas totale

Les resultats varient selon l'importance de
la dose d'épreuve.
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L'immunité obtenue par cette méthode
est cependant suffisamment bonne,
compte tenu du niveau d'infection que I'on
risque de rencontrer dans les élevages, et
la contamination du milieu est réduite.
Technologiquement, l'administration jour-
naliére d'un petit nombre d'oocystes est fa-
cile a réaliser, sot dans I'eau soit dans I'ali-
ment. Dans ce dernier cas, il est possible
d'incorporer des oocystes enrobés. Ceux-
ci sont mis en suspension dans une solu-
tion a 12% d'acide alginique et cette sus-
pension tombant dans une solution de
chlorure de calcium a 5%, il se forme des
«perles» (beads). Sous cette forme, les
oocystes peuvent étre conservés 8 sem
dans de bonnes conditions (+ 4 °C et 33%
d'humidité relative). D'autres solutions peu-
vent étre employées pour l'enrobage :
Davis et Porter (1983) ont proposé une so-
lution de gomme xanthane ou des for-
mules a base de polysaccharides.

Norton et Joyner (1986) ont montré qu'il
etait possible avec toutes les especes pa-
rasites du poulet d'immuniser les animaux
sans conséquence pour ceux-ci et sans
contaminer de fagon trés importante le mi-
lieu d'élevage. Cette technique, appelée
de sa denomination anglaise «Trickie»,
pourrait étre développée en élevage. Il
reste que l'administration d'un tel vaccin
entraine une contamination du milieu d'éle-
vage avec des souches virulentes. Méme
si cette contamination est faible, nous
sommes amenés a faire ici les mémes re-
marques que pour le «Coccivac» : conta-
mination du milieu avec des souches viru-
lentes et parfois avec des espéces, qui
n'étaient pas présentes dans I'élevage. En
outre, il est assez surprenant d'incorporer
dans un aliment des éléments pathogénes
virulents.

Souches hétérologues

L'immunité vis-a-vis des coccidioses est
tres spécifique, méme entre espéces para-
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sitant le méme hote. Cependant, plusieurs
auteurs ont montré que la contamination
par une espece pouvait parfois induire une
résistance partielle vis-a-vis d'une autre.

Si on inocule a des dindons 108 oo-
cystes d'E tenella ou d'E acervulina, es-
péces parasites du poulet, ou a des pou-
lets des oocystes d'E adenoeides ou E
meleagrimitis, parasites du dindon, on
constate, 6 h apres, la présence de sporo-
zoites de chacune de ces espéces dans
des cellules intestinales de I'hdte hétérolo-
gue avec des localisations qui sont & peu
prés les mémes que chez I'héte normal
(Augustine et Danforth, 1986). Il y a donc
au moins un début de développement pa-
rasitaire chez I'héte hétérologue. Cela a
amené Augustine et Danforth (1989, 1990)
a administrer soit E adenoeides a des pou-
lets, soit E tenella & des dindons, et a étu-
dier l'immunité acquise en pratiquant une
infection d'épreuve avec l'espece homolo-
gue. Chez le dindon, E tenella n'a appa-
remment pas induit de résistance. Cela
peut étre dii a la sévérité de linfection
d'épreuve. En revanche, 10 administra-
tions de 108 oocystes d'E adenoeides par
poulet et par jour sur une période de 12 j
induisent un certain degré de résistance
vis-a-vis d'une infection d'épreuve par E te-
nella (58 000 oocystes/animal). La résis-
tance est cependant trés partielle pour une
administration d'un nombre considérable
d'oocystes de 'espéce hétérologue.

Emploi de souches atténuées

Souches irradiées

L'idée de diminuer le pouvoir pathogéne
d'une souche par irradiation est ancienne.
Elle a trouvé son application pratique en
helminthologie avec la commercialisation
d'un vaccin vis-a-vis de la dictyocaulose
bovine basé sur I'emploi de larves de 3®
stade irradiées.
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Différents types d'irradiations ont été es-
sayés sur les oocystes de coccidies : Fish
(1932) a exposé des oocystes d'E tenella
aux rayons ultraviolets; Albanese et Sme-
tana (1937), Waxler (1941) ont essayé les
rayons X; Baldelli ef al (1966a,b,c,d), Abu
Ali et al (1972) ont employe les rayons
gamma.

De ces différentes études, on peut tout
d'abord souligner la trés grande résistance
des oocystes de coccidies a lirradiation :
0,8 krads tuent tous les veriébrés, en re-
vanche les oocystes sont encore capables
d'excyster aprés une exposition & 75 krads
durant 1 h et des oocystes recevant 15
krads a 35 °C produisent une infection
chez des rats.

Singh et Gill (1975) ont étudié I'effet des
rayons gamma sur les oocysies d'E neca-
trix en employant une source de €%Co. Sur
des oocystes non sporulés, ils constatent
qu'a partir de 200 krad les oocystes ne
sporulent plus. Par contre une dose de 10
krad n'a apparemment pas d'effet appré-
ciable. Au-dessus de cette dose, on ob-
serve progressivement des altérations
morphologiques, le zygote se segmente en
parlies inégales et granuleuses. Sur les
oocystes sporulés, une exposition a 40
krad ou plus rend les oocystes pratique-
ment non infectants et les animaux qui re-
goivent ces oocystes sont trés sensibles a
une infection d'épreuve. Entre 2,5 a 20
krad, les poulets qui regoivent des oo-
cystes irradiés développent une maladie
de moins en moins grave, et présentent
une résistance a la réinfection. Par
ailieurs, une infection par 50 000 oocystes
irradiés a 25 krad est sensiblement compa-
rable a une infection par 1 000 oocystes
non irradiés, de méme que 50 000 oo-
cystes irradiés a 2,5 krad provoquent les
mémes symptomes que 20 000 non irra-
diés.

Pour beaucoup d'auteurs, lirradiation
n‘atténue pas le pouvoir pathogéne et ne
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modifie pas le pouvoir immunogéne, mais
diminue le nombre de parasites viables.
Cela peut étre rapproché des observations
de Bajwa et Gill (1977) qui ont montré que
les oocystes provenant d'occystes irradiés,
aprés multiplication chez l'animal, étaient
aussi pathogénes, aussi immunogénes et
avaient le méme pouvoir de multiplication
que les oocystes non irradiés.

En dehors de I'action visible sur la spo-
rulation, I'excystation ou le pouvoir infec-
tant, l'irradiation modifie d'autres caracté-
ristiques du parasite. Les sporozoites
traités sont, par exemple, plus sensibles
au  milieu  d'excystation  (irypsine-
taurocholate de sodium).

Les avis sur l'action des radiations res-
tent donc trés partagés. Pour certains, il
semble bien que le parasite puisse conser-
ver aux doses tolérables son pouvoir infec-
tant, mais soit incapable de réaliser tout
son cycle biologique (Klimes et al, 1972).
Pour d'autres, l'irradiation ne fait que dimi-
nuer la dose infectante et un développe-
ment schizogonique suffisant pour confé-
rer une protection (Singh et Gill, 1975; Cox
et al, 1977).

Trés récemment, Jenkins et al (1991)
ont réalisé une expérimentation avec des
oocystes d'E acervulina traités par des
rayons X. lls obtiennent une protection si-
gnificative des animaux en les infectant
avec des oocystes traités a 10, 15 ou 20
krad. Les lésions intestinales constituaient
le critére d'évaluation de la résistance.
Contrairement aux auteurs précédents, ils
observent une action de lirradiation dés 10
krad. Le developpement parasitaire est
trés réduit, il est pratiguement nul a partir
de 30 krad; 15 krad constituent la dose op-
timale. Cependant, la protection obtenue
est trés partielle. En outre, si les sporo-
zoites traités sont capables d'infecter les
cellules intestinales, lirradiation semble
empécher le developpement ultérieur. A
30 krad, les sporozoites sont encore ca-
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pables d'envahir les cellules, mais inca-
pables d'induire la moindre résistance. Les
auteurs sont amenés a penser que les an-
tigenes des sporozoites pourraient avoir
leur structure modifiée par lirradiation a
des doses supérieures a 15 krad. Cette
dose pourrait aussi empécher la formation
de produits du métabolisme. On sait que le
traitement de cellules eucaryotes par les
rayons gamma a faibles doses inhibe la re-
plication de I'ADN et arréte la division cel-
lulaire, et qu'a fortes doses, les fonctions
métaboliques sont détruites; 15 et 30 krad
pourraient représenter ces 2 stades biolo-
giques.

Quand a l'application pratique de ces
méthodes pour l'obtention de vaccins, les
opinions des auteurs sont trés partagées.
Beaucoup restent sceptiques. |l semble
bien que l'immunité soit fonction des possi-
bilités de développement parasitaire et
donc du taux de survie du parasite. Tous
les traitements diminuent significativement
le développement parasitaire durant la pre-
miére infection, limmunité étant inverse-
ment proportionnelle au développement
parasitaire durant cette infection. Néan-
moins, le developpement parasitaire pour-
rait parfois étre incomplet : Hein (1963) ob-
tient une immunité avec des sporozoites
irradiés d'E tenella, alors que le parasite
n'est pas capable de réaliser compléte-
ment la 28 schizogonie. Dans la majorité
des cas, il semble pourtant qu'il y ait déve-
loppement complet et les souches issues
des parasites irradiés ont toutes la viru-
lence d'une souche normale. Nous retrou-
vons donc les problémes évoqués précé-
demment.

Action de la température
sur le pouvoir pathogene

En dehors de l'étude de linfluence de la
température sur lirradiation (Conder et
Duszinski, 1977) déja citée, trés peu d'au-
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teurs ont étudié les possibilités d'un traite-
ment thermique des oocystes. Uricchio
(1953) a montré qu'un traitement des oo-
cystes sporulés a 45 °C ou a -5 °C dimi-
nue le pouvoir pathogéne d'E tenella tout
en permettant l'acquisition d'une immunité.

Atténuation du pouvoir pathogéne
par des agents chimiques

Fu et Lee (1976) ont inoculé 330 poulets
agés de 27 j avec environ 1 000 oocystes
d'E tenella traités par différents agents chi-
miques : le cristal violet a 0,05%, I'acrifla-
vine & 1%, le formol a 3%, l'acide carboxy-
lique a 0,5% ou le bleu de méthylene a
0,01%; 10, 20 ou 60 j aprés l'inoculation,
les animaux ont été réinfectés avec une
souche virulente de la méme espeéce. Tous
les animaux eétaient immunisés et les 3
premiéres substances semblent les plus
actives. On peut se demander si l'immunité
ne résulte pas en fait d'un défaut d'activité
de la substance chimique et d'une immuni-
sation par des coccidies survivantes et vi-
rulentes.

Souches modifiées

Deux voies ont été employées pour obtenir
des souches modifiées non ou peu patho-
génes et immunogénes : l'adaptation a un
autre milieu, I'ceuf embryonné, ou la sélec-
tion de souches a période prépatente plus
courte, dites souches «précoces».

Souches adaplées a I'ceuf embryonné

Long (1965, 1966) a montré la possibilité
de cultiver sur ceuf embryonne certaines
especes d'Eimeria. Apres 42 passages
d'une souche d'E tenella, il constate une
diminution significative du pouvoir patho-
géne pour le poulet, mais cette atténuation
disparait dés le second passage chez I'ani-
mal (Long, 1972). Aprés 62 passages sur
ceuf embryonné, le parasite ne retrouve
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son pouvoir pathogéne normal qu'aprés 9
passages (Long, 1974b). Bedrnik (1984)
ne constate, avec une souche de la méme
espéce, aucune réduction du pouvoir pa-
thogéne aprées 106 passages sur em-
bryons. Cependant, beaucoup d'espéces
ne se cultivent pas sur la membrane cho-
rioallantoide et cette technique d'atténua-
tion ne semble pas devoir se développer.

La souche employee semble condition-
ner les modifications éventuelles obser-
veées. Pour Eimeria tenella, (Gore et al,
1983) les passages successifs sur ceufs
embryonnés n'impliquent pas nécessaire-
ment une diminution du pouvoir patho-
gene. Les mémes auteurs constatent avec
une souche d'E necatrix que la perte de
pouvoir pathogéne peut s'accompagner
d'une diminution du pouvoir immunogene.
Il semblerait que la diminution du pouvoir
pathogéne soit en relation avec une plus
petite taille des schizontes et une diminu-
tion du nombre des mérozoites produits :
cela expliquerait aussi la diminution du
pouvoir immunogene.

Shirley (1980) avait également observé,
avec E necatrix, une diminution lente et
progressive du pouvoir immunogéene au fur
et a mesure des passages. En 1982, Shir-
ley et al ont réalisé a la fois des passages
successifs sur ceufs embryonnes et une
sélection sur la précocité du 21¢ au 40¢
passage. Dés le 23¢, la récolte d'oocystes
pouvait se faire 5 j aprés l'inoculation des
ceufs. Au 36¢ passage, ils ont constaté une
diminution de la taille de l'embryon. Le
pouvoir pathogéne pour le poulet de la
souche obtenue était diminué et, avec la
souche passée 29 fois sur ceuf, la diminu-
tion persistait aprés 6 passages sur poulet.
On constate également que la diminution
du pouvoir pathogéne s'accompagne d'une
importante diminution du developpement
parasitaire. La taille des schizontes de se-
conde génération est réduite. Le pouvoir
immunogéne, bien que diminué, reste
convenable aprés 22 ou 29 passages. Ce-
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pendant, dans ce dernier cas il est néces-
saire d'augmenter de 5 fois la dose vacci-
nale, pour obtenir le méme effet protec-
teur. Aprés 36 passages, l'immunogénicité
a considérablement diminué.

Souches «précoces»

Existence des souches dites «précoces»

Lors des premiéres études, Jeffers (1974,
1975) obtient aprés 9 passages sur poulet
d'une souche d'E tenella (Wis-C), en récol-
tant les premiers oocystes émis, une nou-
velle souche (Wis-F) a période prépatente
réduite de 12 h environ. Il constate une di-
minution du pouvoir pathogéne du taux de
multiplication, de la taille des oocystes,
une stabilité du caractére de «précocité»
et un maintien du pouvoir immunogéne.
Quant au cycle, il est le méme pour la

souche d'origine et pour la souche précoce
jusqu'a la 72¢ h (tableau I), en revanche il
est ensuite beaucoup plus rapide chez la
souche précoce lors de la seconde schizo-
gonie. Enfin, si l'on multiplie la souche
«précoce» sans pression de sélection du-
rant 25 générations, le taux de multiplica-
tion augmente de méme que la taille des
oocystes, sans que le caractére de préco-
cité ne disparaisse.

Il est apparemment possible d'obtenir
des souches précoces avec toutes les es-
peces étudiées : E tenella (Jeffers, 1974,
1975; Johnson et al, 1978; McDougald et
Jeffers, 1976a; McDonald et al, 1986b), E
brunetti (Johnson et Long, 1985; Johnson
et al, 1986; Shirley et al, 1986), E maxima
(McDonald et al, 1986a; Shirley et Bellatti,
1988), E mitis (McDonald et Shirley, 1984;

Tableau |. Comparaison du cycle de 2 souches d'Eimeria tenella : souche «normale» Wis-C et

souche «précoce» Wis-F (d'aprés Jeffers, 1975).

Heures Wis-C Wis-F
48 11 génération trophozoites
1re génération schizontes immatures
60 1re géneération schizontes murs
2¢ génération trophozoites
72 28 genération schizontes immatures
84 2¢ génération schizontes 2® génération schizontes
immatures matures
96 2¢ génération schizontes 2@ génération schizontes
immatures et matures matures et qg gametes
108 2¢ genération schizontes Gameétes et qq oocystes
matures
120 2@ génération schizontes Gametes et oocystes

matiéres et qgq oocystes

144 Gameétes et oocystes

Gameétes et oocystes
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McDonald et al, 1985; McDonald et Ballin-
gall, 1983b), E acervulina (McDonald et
Ballingall, 1983a; McDonald et al, 1982) et
certains travaux portent sur plusieurs es-
péces (Long et Johnson, 1988; Shirley et
Millard, 1986). Nous donnons dans le ta-
bleau 1l un exemple de réduction de la pé-
riode prépatente. Cette possibilité de sé-
lection a été également démontrée chez
des especes parasitant le lapin (Licois et
al, 1990).

Mode d'obtention des souches précoces

La méthode d'obtention est simple, puis-
qu'elle consiste a récolter de plus en plus
tot les oocystes produits aprés inoculation
de l'animal héte normal.

Chez les volailles, cette sélection est
tres progressive et demande en général un
assez grand nombre de passages chez
I'hote (> 10). Au contraire, chez le lapin, la
sélection est rapide. Avec E intestinalis, Li-
cois et al (1990) constatent que la précoci-
té apparait trés rapidement : 6 générations
de sélection suffisent, contre plus de 10
pour les espéces aviaires. En outre, cer-
tains sporozoites de la souche précoce
sont dépourvus de corps réfringents, ce
qui n'a pas été observé avec les espéces
aviaires.

Tableau Il. Périodes prépatentes (en heures) de
souches parentales et «précoces» de 7 espéces
d'Eimeria parasites du poulet (d'aprés Long et
Johnson, 1988).

Espéce  Souche parentale Souche précoce
E acervulina 97 72
E brunetti 120 75
E maxima 121 106
E mitis 93 76
E necatrix 138 120
E praecox 83 66
E tenella 121 112
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Modification du cycle biologique

La précocité s'accompagne de modifica-
tions du cycle biologique du parasite chez
I'hdte. La localisation ne semble pas affec-
tée, mais le nombre et limportance des
schizogonies sont modifiés. Les modalités
sont cependant un peu différentes selon
les espéces.

Lors des premiéres études, Jeffers
(1975) avait constaté que, pour E tenella,
le cycle s'accélérait apres la 728 heure lors
de la second schizogonie. Pour McDou-
gald et Jeffers (1976) il ne fait aucun doute
qu'une partie du cycle est supprimé pour la
plus grande partie de la population; les
schizontes de seconde génération ne sont
qu'occasionnellement présents dans les
cultures in vitro de la souche précoce.
Pour d'autres souches (Kawaguchi et al,
1988) la 28 schizogonie existe, mais les
schizontes sont plus petits et contiennent
moins de mérozoites.

Avec E necatrix, Shirley et Bellatti
(1984) ne constatent pas d'altérations
dans le cycle parasitaire et le taux de mul-
tiplication est normal.

Avec E mitis, la gamogonie, initiée a
partir des mérozoites de 4° génération
pour une souche normale, est générale-
ment produite par ceux de 3¢ génération
chez la souche précoce. Les modifications
interviennent dés la premiére schizogonie
ou la maturation est plus précoce et les
schizontes plus petits contiennent moins
de mérozoites (McDonald et Shirley,
1984).

Avec E maxima, McDonald et al
(1986a) ne retrouvent pas une accéléra-
tion de la maturation des premiers schi-
zontes, mais il semble que, pour la souche
précoce, le cycle comporte une génération
de schizontes de moins que chez la
souche parentale.

Le phénomeéne est le méme pour E

acervulina (McDonald et al, 1982) ou,
jusqu'a la 66¢ h, le cycle est apparemment
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identique pour les souches précoces ou
parentales. A ce moment, apparaissent les
gameétocytes chez la souche précoce. Ces
gamétocytes inities vers la 80¢ h par les
mérozoites de 4¢ génération chez la
souche normale, sont initiés par les méro-
zoites de 3¢ geénération chez la souche
précoce.

Les caractéres communs aux diffé-

rentes souches précoces sont, a quelques
exceptions pres :
— obtention des stades sexues apres un
nombre réduit de schizogonies; I'une des
générations de schizontes est supprimée
ou réduite en importance et en durée;

— schizontes plus petits et contenant moins
de mérozoites.

Ces modifications du cycle biologique
expliquent la réduction importante du
nombre doocystes produits par les
souches précoces.

Au stade oocyste, on ne constate pas
de modifications notables de la morpholo-
gie pour les espéces parasitant les vo-
lailles. Tout au plus certains auteurs cons-
tatent une réduction de la taille des
oocystes. Chez les especes parasitant le
lapin au contraire, si les oocystes non spo-
rulés sont identiques, des différences ap-
paraissent aprés la sporulation, en particu-
lier pour le globule réfringent du
sporozoite, qui peut étre soit d'une taille
supérieure a la normale, soit absent chez
E intestinalis (Licois et al, 1990). ll semble
que, dans ce cas, le facteur de précocite
affecte la sporogonie.

Taux de multiplication

Le taux de multiplication des souches pré-
coces est en général trés inférieur a celui
de la souche mere. Si on diminue la pres-
sion de sélection, le taux de multiplication
augmente sans que le caractére de préco-
cité ne soit affecté.
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Pouvoir pathogéne

Dans tous les cas, le pouvoir pathogéne
est réduit. On ne reléve aucune mortalité,
méme avec des doses d'occystes impor-
tantes. Les lésions sont nulles ou faibles.
Le gain de poids n'est affecté que pour des
niveaux d'infection relativement élevés.
Cependant, nous avons constaté que ces
souches précoces, adminisirées a des
poulets a faibles doses, induisent une de-
coloration plasmatique trés significative et
temporaire 6 | apres linfection des ani-
maux (résultat non publié). Cette modifica-
tion est passagere, elle signe la multiplica-
tion parasitaire. Cette coloration est
mesurée par colorimétrie directe a 480 nm,
longueur d'onde correspondant aux pig-
ments carotenoides. Comme nous l'avons
montré ainsi que d'autres auteurs, une in-
fection trés faible obtenue avec quelques
centaines d'oocystes d'espéeces a localisa-
tions intestinales suffit pour provogquer une
decoloration plasmatique. La sensibilité de
ce critere expliqgue la modification obser-
vée, par ailleurs sans conséquences pour
la santé ou les performances des animaux.

Induction d'une immunité

Il existe des différences immunologiques
entre les différents stades parasitaires. Les
stades de multiplication asexuee sont tres
immunogénes (Rose et Hesketh, 1976),
contrairement au sporozoite ou aux stades
sexués qui le sont moins (Long et Millard,
1968; Jeffers et Long, 1985; Rose et Hes-
keth, 1976). Le caractére de précocité
etant en rapport avec une diminution des
stades asexués, on pouvait craindre une
perte de pouvoir immunogéne. En réalité,
les nombreuses études réalisées démon-
trent qu'il n'y a généralement pas de diffé-
rence significative entre le pouvoir immu-
nogene des souches normales et des
souches précoces en se basant sur les
scores lésionnels et la croissance. Cela
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s'explique par le fait que la premiére géné-
ration de schizontes, non modifiée chez
les souches précoces, est plus immuno-
géne que les suivantes (McDonald et al,
1986b).

Si on poursuit la sélection sur la préco-
cite, on peut cependant constater une cer-
taine baisse de l'induction de la résistance.
Le choix des souches pour un vaccin re-
présente donc un compromis entre la perte
de virulence et le maintien de limmunogé-
nicite.

Bien que ce probleme soit encore peu
étudié, il est démontré qu'il existe des va-
riations antigéniques entre souches d'une
méme espéce. Un exemple (tableau Ill) en
a été donné par Shirley (1989) chez E
maxima.

Stabilité

Le caractere de précocité se conserve
aprés plusieurs passages en l'absence de
pression de sélection pour la précocité.

Obtention de vaccins

Nous pouvons donc disposer de souches
stables, non pathogénes, immunogenes
de toutes les espéces parasitant le poulet.
Il est ainsi possible d'envisager la prépara-
tion de vaccins vivants.
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Shirley et Millard (1986), Evans et al
(1989), Bushell et al (1989), Shirley (1989)
ont essayé une association de souches
précoces de 7 especes parasitant le pou-
let. L'administration se fait dans l'eau de
boisson, a un age compris entre 4 et 9 j. lls
ont constaté, en l'absence de consé-
quences sur la santé et sur les perfor-
mances des animaux, une bonne protec-
tion vis-a-vis d'infections d'épreuves
relativement séveres. Un tel vaccin est ac-
tuellement homologué sous le nom de Pa-
racox dans quelques pays europeéens, et
une procédure d’homologation est enga-
gee en France et dans dautres pays.
D'autres vaccins sont également a I'étude,
associant parfois des souches précoces et
des souches adaptées a I'ceuf embryonné
(Bedrnik et Jurkovic, 1987).

Deux problemes restent cependant mal
résolus.

Les souches, d'une part, ne possédent pas
de marqueurs.

Elles ne se différencient des souches viru-
lentes que par leur caractére de précocité.
Quelques recherches ont été faites sur ce
sujet, mais n'ont pas apporté pour l'instant
de solution pratique (Sutton et al, 1986).
En cas de rupture de protection, acciden-

Tableau Ill. Immunité croisée entre souches précoces (CP et MFP) et souches de terrain ou de la-
boratoire d'Eimeria maxima (immunisation par 50 cocystes de souche précoce; infection d'épreuve
par 500 oocystes des souches de terrain ou de labortoire ) (d'aprés Shiriey, 1989).

Souche Souche CP Souche MFP

terrain ou

laboratoire Excrétion oocystale  Protection Excrétion oocystale  Protection
(millions) (%) {millions) (%)

Chichester 6 a0 23 13

Houghton 40 22 9 14

Lond Road 40 32 9 56

Thrapston 50 21 15 63

Watton 40 25 <0,01 a9

Weybridge <0,01 a9
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telle ou due a d'autres infections, il sera
difficile de démontrer que la souche a l'ori-
gine de la maladie n'est pas la souche vac-
cinale.

D'autre part, on sait qu'il existe des varia-
tions antigéniques entre souches de méme
espece.

Joyner, en 1969, puis plus récemment
Shirley (1989), ont constaté des diffé-
rences entre souches d'E acervulina. La di-
versité la plus marquée a été constatée
chez E maxima (Long, 1974a). Shirley et
Bellatti (1988) ont ainsi sélectionné une se-
conde souche d'E maxima qui figure avec
celle qu'ils avaient obtenue précédemment
dans le vaccin proposé.

Enfin, il est impératif que les aliments
soient exempts de toute trace d'anticocci-
dien.

Leur présence, méme en quantité limitée,
empécherait la multiplication du parasite
et, par voie de conséquence, l'acquisition
de la résistance.

ANTIGENES VACCINANTS

Les recherches dans ce domaine sont de
plus en plus nombreuses. Malgré l'enjeu
économique générateur de confidentialité,
une partie des résultats nous est connue
grace a des publications.

Murray et al (1986) ont montré que
contrairement a ce qui avait été affirme
précédemment (Rose, 1982), il était pos-
sible d'induire une résistance avec des ex-
traits de parasites tués. En administrant
plusieurs fois a des poulets, a une se-
maine d'intervalle, par voie orale ou par in-
jection intramusculaire, des extraits protéi-
ques de sporozoites d'E tenella, ces
auteurs obtiennent une protection partielle
vis-a-vis d'une réinfection par la méme es-
péce (tableau V). Cependant, cette résis-
tance est étroitement spécifique. Avec E
acervulina cette spécificité de la résistance
est moins étroite : on constate, aprés 'ad-
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ministration d'extraits protéiques de cette
espéce, l'induction d'un certain degré d'im-
munité vis-a-vis d'E tenella et d'E maxima.
L'immunité obtenue persiste au moins 5
semaines aprés la derniére immunisation.
La résistance est fonction de l'importance
de l'infection d'épreuve.

Ces résultats encourageants ont enga-
gé de nombreux auteurs a rechercher des
antigénes vaccinants.

Grace a l'apparition de la technologie
des anticorps monoclonaux, des résultats
importants ont été obtenus. Les anticorps
monoclonaux correspondant aux anti-
genes étudiés empéchent, en géneral, la
pénétration ou le développement du para-
site dans des cellules in vitro. lls sont éga-
lement employés pour la détermination et
la caractérisation de la localisation de I'an-
tigene soit par immunofluorescence soit
par immunomarquage en microscopie
électronique.

Qutre les tests de protection réalisés
sur animaux, un certain nombre de tests in
vitro ont été utilisés pour I'étude des carac-
teres antigéniques des protéines obte-
nues. L'un des plus fiables est la proliféra-
tion lymphoblastique. Il semble bien que

Tableau IV. Moyenne des lésions caecales
(3 expérimentations) aprés immunisation par ad-
ministration en intramusculaire d'un extrait pro-
téique de sporozoites d'Eimeria tenellaa 2, 9 et
16 j d'age et infection d'épreuve (10 000 oo-
cystes/animal) a 23 | (d'aprés Murray et al,
1986).

g de protéines Moyenne des Iésions
10 1,08 £ 0,09
1 1,93+0,41"
0,1 240+0,13*
Témoins 3,33+0,09

* Différence significative avec le lot témoin.
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les cellules T jouent un réle majeur dans la
résistance de I'hote et la spécificité du pa-
rasite (Rose, 1987). Kogut et Eirmann
(1991) ont montré que la cyclosporine A
permettait le développement d'Eimeria
chez des hotes non spécifiques. On peut
penser que les lymphocytes T empéchent
le développement chez un hdte non spéci-
fique. En outre, un antigéne de surface de
sporozoite d'E acervulina, obtenu par Jen-
kins et al (1988) active les lymphocytes T
provenant de poulets immunisés mais
n'est pas reconnu par le sérum immun.

Dans les conditions d'infections natu-
relles, il est admis que les schizontes sont
plus immunogénes que les sporozoites.
Cependant, des expériences ont pu mon-
trer que ces derniers, ou des protéines qui
en sont issues, pouvaient induire une ré-
sistance. Si beaucoup d'études ont fait
appel a ce stade parasitaire, c'est sans
doute du fait de la facilité d'obtention et de
purification des sporozoites. En outre, il
est intéressant de rechercher une immuni-
té vis-a-vis des premiers stades de déve-
loppement chez I'hote. Pour les autres
stades, des techniques sont maintenant au
point pour la purification et la séparation
des stades schizontes et mérozoites par
flottaison en percoll (Geysen et al, 1991),
et pour les stades sexués (Pugatsch ef al,
1989). Une immunité vis-a-vis des stades
sexués pourrait permettre une approche
eépidémiologique en empéchant ou en re-
duisant, chez les animaux immunisés, I'ex-
créetion d'oocystes et donc la contamination
du milieu d'élevage.

Antigénes actuellement individualisés

Différents types d'antigénes ont été étu-
diés : des antigénes de surface des sporo-
zoites ou des meérozoites, des antigénes in-
ternes essentiellement localisés dans le
corps réfringent, les rhoptries ou les micro-
némes. Quelques travaux portent sur les
gametes.
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In vitro, des anticorps monoclonaux diri-
ges contre des antigenes de surface de
sporozoites d'E tenella inhibent la pénétra-
tion et le developpement de ces sporo-
zoites dans des cellules de rein de poulet
en culture (Danforth, 1983; Augustine et
Danforth, 1985).

Augustine et Danforth (1987) ont obtenu
avec 4 espéces de coccidies, 2 de poulet
et 2 de dindon, aprés immunisation de
souris, 7 anticorps monoclonaux réagis-
sant avec des antigenes de surface de
sporozoites. Un seul n'est pas spécifique
de l'espeéce qui a permis de l'obtenir. Il re-
connaitrait un épitope particulier commun
a plusieurs espéces. Les anticorps d'E te-
nella inhibent la pénétration des sporo-
zoites in vitro. En 1989, les mémes au-
teurs ont obtenu un anticorps monoclonal
qui réagit avec une protéine p28 du corps
réfringent du sporozoite. Un autre anti-
corps monoclonal obtenu par Crane et al
(1988) correspond a un antigéne de sur-
face de sporozoite d'E tenella. || provoque
in vitro une aggiutination des parasites et
leur lyse lorsqu'il est employé en présence
de complément; en injection il protége par-
tiellement les poulets.

Pouvoir immunogéne

Rhalem ef al (1989) ont extrait un certain
nombre de protéines de surface des sporo-
zoites d'E falciformis, parasite de la souris;
5 des 7 protéines solubilisées sont recon-
nues par des sérums de souris infectées.
Ces protéines membranaires induisent in
vitro une prolifération lymphocytaire de cel-
lules immunes. Incorporées dans des lipo-
somes et administrées 3 fois par voie orale
a 2 j dintervalle (20 pg d'antigéne a cha-
que fois), elles induisent une immunité trés
importante  vis-a-vis d'une infection
d'épreuve pratiquée 15 j aprés la derniére
immunisation (excrétion de 2 100 ooc/g
chez les animaux immunisés, contre
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36 000 chez les témoins au jour 7 aprés
l'infection). Cette immunisation a provoqué
une synthése d'anticorps dirigés contre au
moins 2 protéines de 180 et 27 kDa.

Pour les coccidies du poulet, un certain
nombre d'antigénes recombinants ont pu
étre isolés et caractérisés. En général, les
techniques utilisées sont assez classiques:
constitution d'une banque d'ADN complé-
mentaire, emploi de différents vecteurs
(lambda gt11, amp3), expression dans Es-
cherichia coli et criblage de la banque a
l'aide d'anticorps.

Actuellement, un certain nombre de
clones d'ADNc codant pour des antigénes
de sporozoites ou de mérozoites ont été
isolés (environ 13 publiés a ce jour). Cer-
tains stimulent les cellules T in vitro et sont
capables de conférer une protection par-
tielle in vivo (Jenkins et al, 1988; Kim ef al,
1989).

Danforth et al (1989) ont obtenu une
protéine de fusion contenant un antigéne
d'oocystes d'E tenella de 31 kDa (5401)
qui administré, associé a de l'adjuvant de
Freund, & des poulets agés de 4 sem, in-
duit une résistance partielle a la réinfec-
tion. Cela montre la possibilité d'obtenir
une résistance, mais dans la pratique un
tel antigéne ne pourrait étre employé,
compte tenu de I'age des animaux au mo-
ment de l'administraiton et de I'emploi de
'adjuvant de Freund.

Brothers et al (1988) ont caractérisé et
obtenu la synthése par E coli d'un antigéne
de surface de sporozoite d'E tenella. Cette
protéine de 25 kDa contient 2 polypeptides
de 17 et 8 kDa liés par un pont disulfure.
Plus récemment, Karkhanis et al (1991)
ont obtenu des fractions protéiques
voisines mais différentes par sonication
d'oocystes sporulés ou de sporozoites de
la méme espéce. La fraction V, correspon-
dant & des polypeptides de 26 kDa (oo-
cystes) et 22 kDa (sporozoites) réduit, in
vivo, l'importance des lésions lors d'infec-
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tion d'épreuve. Cette fraction V est consti-
tuée de 87 a 90% de protéines, 7 & 10%
d'hydrates de carbone et 2 a 3% de li-
pides. Le polypeptide de sporozoite de 22
kDa peut n'étre que le résultat d'une dégra-
dation par protéolyse du p26. Contraire-
ment a l'antigéne de Brothers et al (1988),
la fraction V serait donc constituée d'une
seule chaine protéique.

Miller et al (1989a et b), Boghal et al
(1989) ont étudié un clone d'ADNc dérivé
d'oocystes sporulés d'E fenella et exprimé
dans E coli Cet antigéne potentiel
(GX3262) présente des caractéristiques in-
téressantes :

— il est reconnu par un anticorps monoclo-
nal dirigé contre les sporozoites d'E acer-
vulina;

— il stimule, in vitro, la proliferation des lym-
phocytes T d'animaux immunisés;

— administré 3 fois a la dose de 100 ug a
des animaux a l'age de 1, 7 et 21 j, il induit
une résistance; celle-ci est également ob-
tenue en administrant une seule fois &
l'age de 2 j des E coli tués par la chaleur
pour une dose d'antigéne correspondant a
100 pg, suivie d'une administration a 10 j
de 25 oocystes d'E tenella;

— une seule administration de I'équivalent
de 25 ug de protéine GX3262 en E coli
inactivés réduit de 71% les lésions pro-
duites par une inoculation d'oocystes d'E
acervulina et une réadministration de 100
ug d'antigéne 8 j aprés la premiére vacci-
nation protége 91% des animaux lors de
l'infection d'épreuve;
— enfin, une protection vis-a-vis des 2 es-
péces est obtenue avec une administration
d'E coli vivants pour un équivalent de 10
pg d'antigéne.

Cet antigéne semble un candidat poten-
tiel intéressant pour un vaccin.

Crane et al (1991) ont isolé un antigéne
recombinant d'un poids moléculaire d'envi-
ron 36 kDa (CheY-SQ7'). Ce type d'anti-
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géne est présent dans les 7 espéces para-
sitant le poulet. Au contraire du précédent
(GX3262) une seule administration de 10
ng, sans emploi d'adjuvant, a lI'age de 2 |,
protege les animaux vis-a-vis des 4 es-
peces majeures de coccidies : E tenella, E
acervulina, E necatrix et E maxima. Cet
antigéne est localisé sur le corps réfrin-
gent. Ces résultats ajoutés a ceux de Dan-
forth et Augustine (1989) montrent I'impor-
tance de ce corps réfringent dans la
schizogonie.

Certains antigénes isolés sont com-
muns a plusieurs stades parasitaires. Ko
et al (1990) ont caractérisé un antigéne de
poids moléculaire compris entre 10 et 12
kDa présent chez les sporozoites, les oo-
cystes et les schizontes. L'anticorps mono-
clonal correspondant inhibe le développe-
ment du parasite in vitro.

Récemment, Tomley et a/ (1991) ont
détecté chez des sporozoites et des méro-
zoites d'E tenella une famille d'antigénes
localisés au niveau des micronémes pour
le sporozoite et I'expression a pu étre obte-
nue dans un virus recombinant de variole
aviaire, produisant un antigéne d'environ
110-112 kDa.

Jenkins et al (1990) ont étudié des pro-
téines de surface et de rhoptries sur les
meérozoites d'E acervulina. Ces protéines
activent les lymphocytes T de poulets im-
muns. Par immunofluorescence, ces au-
teurs ont montré leur localisation sur les
rhoptries et a la surface des sporozoites,
particulierement dans la partie antérieure.

Les gametocytes sont immunogenes
(Wallach et al, 1989; Pugaisch et al,
1989). Deux antigénes ont été isolés de ce
stade chez E maxima et étudiés. Leurs
poids moléculaires respectifs sont de 56 et
83 kDa (Wallach et al, 1989; Mencher et
al, 1989). Plus réecemment, Fried et al
(1992) ont cloné un géne d'expression co-
dant pour une protéine spécifique du ma-
crogameéte d'E maxima, d'un poids molécu-
laire de 230 kDa.
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Nous voyons donc la variété des anti-
genes actuellement isolés de difféerentes
espéces et de différents stades parasi-
taires. Les résistances obtenues sont par-
fois interspécifiques, elles sont cependant
toujours partielles, fonction des critéres uti-
lisés et sans doute de la dose d'épreuve. Il
est incontestable que les nombreuses re-
cherches entreprises semblent devoir
aboutir dans un délai plus ou moins long.
Ici encore pourrait se poser le probléme de
variations antigéniques a lintérieur d'une
méme espece, deja évoqué précédem-
ment et bien démontré pour E maxima.

METHODES DE VACCINATION

Il ne suffit pas de mettre au point une
souche ou un antigéne vaccinant, encore
faut-il définir des conditions de présenta-
tion et des voies d'administration compa-
tibles avec l'elevage. Dans les conditions
naturelles il peut éire possible d'inoculer
un vaccin par voie parentérale le jour de la
naissance. Ensuite, la seule voie d'admi-
nistration envisageable est la voie orale,
par l'eau de boisson ou l'aliment.

La voie d'administration la plus souvent
préconisée est I'eau de boisson. Cette voie
est celle retenue pour les souches pré-
coces. Les oocysies de coccidies sont
contenus dans un substrat qui assure leur
bonne dispersion et, dans la plupart des
cas, on assure la prise vaccinale en sup-
primant quelques heures auparavant l'ali-
mentation en eau des oiseaux. Grace au
critere trés sensible de la coloration plas-
matique (résultat non publié), nous avons
pu contréler sur des animaux élevés au
sol, la bonne prise du vaccin 6 j aprés son
administration en constatant une décolora-
tion significative du sérum. On pouvait en
outre remarquer la faible variation des ré-
sultats entre les animaux du lot examiné.
Ce type de vaccination s'applique dans la
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premiere semaine de la vie des animaux,
ceux-ci devant rapidement étre immunisés
du fait de I'absence de chimioprévention.

L'aliment est parfois préconisé comme
voie d'administration, dans le cas du
Trickle notamment. Cela peut étre un ali-
ment humide ou un aliment normal dans
lequel les oocystes enrobés peuvent éire
incorporés directement. Cette méthode est
facile a appliquer.

Pour les antigenes recombinants, la
voie parentérale pourrait étre retenue a
condition d'étre applicable le jour de la
naissance. La voie orale peut aussi étre
utilisée sous des formes particuliéres : in-
corporation dans des liposomes par
exemple (Rhalem et al, 1989) ou des is-
coms (Kasangi et al, 1992). Par contre,
I'emploi d'un vecteur bactérien (E coli ou
salmonelles) ou viral vivant, s'il est intéres-
sant expérimentalement, est sans doute
difficile a appliquer dans la pratique.

Enfin, Ruff et al (1988) et Fredericksen
et al (1989) ont montré qu'il était possible
d'obtenir une certaine immunité en admi-
nistrant des antigénes d'E fenella dans
l'ceuf embryonné.

Différents adjuvants ou associations
pourraient assurer une meilleure efficacité
au vaccin dans le cas d'antigénes. L'adju-
vant de Freund, s'il a donné des résultats
au titre expérimental, n'est pas a retenir
dans la pratique. La toxine cholérique, lors
d'administrations par voie buccale, pourrait
permetire d'obtenir une meilleure résis-
tance. Signalons enfin un effet potentialisa-
teur du lévamisole sur I'acquisition de la ré-
sistance (Giambrone et Klesius, 1985).

CONCLUSIONS

Nous ne prétendons pas avoir rassemblé
ici toutes les connaissances obtenues
dans ce domaine des vaccins anticocci-
diens. La bibliographie est trés abondante,
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nous nous sommes limité a quelques
exemples. Par ailleurs, il est certain, en rai-
son de l'enjeu économique, que tous les
travaux réalisés ne sont pas publiés.

Parry et al (1989) considérent, sans
doute a juste titre, que I'emploi d'extraits
antigéniques de parasites tués ne peut
étre une voie commerciale de vaccination
en raison des colts de production. La pro-
duction d'antigénes vaccinants par génie
génétique est certainement une voie plus
intéressante, et il n'est pas étonnant qu'elle
intéresse de nombreuses équipes de re-
cherche. Cependant, chez le poulet, qui re-
présente le marché le plus important pour
un vaccin, il faut vacciner contre 7 ou 8 es-
peces (E hagani n'est probablement pas
essentielle), et il existe probablement des
variants au sein de la méme espéce (cela
semble le cas au moins pour E maxima).
Enfin, on peut se demander quel stade pa-
rasitaire est le plus intéressant a étudier
sous cet aspect. Trouver et produire 7 anti-
genes ou un antigéne commun est certai-
nement un probléme trés complexe, d'au-
tant plus que le codt du vaccin doit étre
relativement faible. |l est vraisemblable
que les recherches entreprises aboutiront
mais cela demandera probablement plu-
sieurs années.

En attendant, il existe une nécessité re-
elle de disposer d'un vaccin. Dans un ave-
nir proche, nous pouvons espérer disposer
de vaccins vivanis utilisables pour cer-
taines productions (poulettes, poulet
«label»). Les souches virulentes adminis-
tréees en Trickle ne posent pas de pro-
biéme sur le plan technologique, puisqu'il
est méme possible de les administrer par
I'aliment. Il reste que, méme si elle est limi-
tée, la contamination de l'élevage qui en
résulte n'est pas sans danger, surtout avec
les techniques de litieres permanentes. En
outre, nous introduisons ainsi dans les éle-
vages des souches virulentes d'espéces
qui n'étaient peut étre pas présentes. Il
peut d'ailleurs sembler curieux d'introduire
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dans l'aliment des organismes pathogénes
méme a des fins prophylactiques. Enfin,
on peut se poser la question de la respon-
sabilité du prescripteur ou du fabricant en
cas d'apparition de coccidioses par suite
de rupture de protection.

Les souches irradiées ne semblent pas
une voie a retenir. Malgré les travaux reali-
sés, on connait mal l'effet des irradiations
sur le parasite et, pour beaucoup d'au-
teurs, on aboutit simplement & un vaccin
constitué d'un faible nombre de parasites
ayant échappé a l'irradiation. En outre, on
contamine ici encore le milieu avec des pa-
rasites qui ont retrouvé ou conservé toute
leur virulence.

Les vaccins vivants a base de souches
précoces peuvent certainement, dans un
premier temps, mieux résoudre le pro-
bléme. La contamination du milieu, méme
avec des especes inconnues de l'élevage,
se fait a partir de souches non ou trés peu
virulentes, et dont |a stabilité a été démaon-
trée. Leur administration ne pose pas de
probleme. Il reste cependant que ces vac-
cins sont probablement a réserver a cer-
taines productions. Nous ne disposons pas
des colits de production, mais ils sont né-
cessairement élevés, compte tenu de la
nécessité d'entretenir sur animaux 7 ou 9
souches différentes, peu prolifiques, a
I'abri des contaminations.

Enfin, avec les vaccins vivants, on peut
toujours craindre la présence accidentelle
d'anticoccidiens dans l'aliment méme a
dose réduite. Il en résulterait une multipli-
cation parasitaire réduite ou nulle et I'ab-
sence d'immunité.

Pour tous ces vaccins, il est nécessaire
d'évaluer l'efficacité. Cela pose un double
probléme : quel degré d'immunité doit-on
obtenir et par quels critéres peut-on éva-
luer convenablement la resistance. Pour
notre part, nous pensons qu'une immunité
partielle, suffisante pour empécher I'appari-
tion de maladie ou de baisses de produc-
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tion, est suffisante. Il serait utopique de re-
chercher I'éradication du parasitisme. Les
criteres employés sont en général les |é-
sions et I'excrétion oocystale, d'autres cri-
téres pourraient étre pris en compte : hé-
matocrite dans le cas d'E tenella,
coloration sérique pour les espéces a loca-
lisation intestinale par exemple, en gardant
a l'esprit que des modifications réduites
sont compatibles avec une bonne vaccina-
tion. On constate par exemple que des lé-
sions peuvent exister sans manifestations
cliniques ou réduction de la production.

Le domaine de ces vaccins anticocci-
diens est en pleine évolution. La cible privi-
Iégiée est le poulet, du fait de I'impact éco-
nomique. C'est probablement dans cet
élevage qu'apparaitront les premiers vac-
cins antiparasitaires modernes.
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