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Introduction

De par ses conséquences sur la productivité de la filiere ovine, la mortalité¢ des agneaux est un
enjeu économique majeur pour les éleveurs ovins, et notamment pour la filiére viande. Dans
une enquéte rétrospective menée sur 353 élevages frangais en 2010-2011, le taux de mortalité
moyen des agneaux ¢était de 16 %. Prés d’un €leveur sur trois considére cette mortalité comme
un réel handicap économique. (IDELE, 2012 ; Cavarait, 2009).

Les facteurs de risque et les moyens de maitriser cette mortalité sont essentiellement
recherchés dans la période suivant la naissance. Le poids de naissance est par exemple un
facteur corrélé avec le risque de mortalité, le comportement maternel entre au méme titre dans
les facteurs influant sur la survie de 1’agneau (Huffman et al., 1985, Lecrivain et al., 1988).
Néanmoins, le déroulement de la gestation est susceptible d’avoir un impact sur la survie
néonatale de I’agneau, c’est le concept de programmation maternelle (ou fcetale). Ce concept
s’intéresse aux conséquences physiologiques des aléas subis par la femelle gestante sur son
nouveau-né. Certains parametres tels que la nutrition de la femelle gestante impacteraient sa
sant¢ a la naissance mais aussi plus tard a 1’age adulte.

Ainsi, une bonne santé néonatale passerait par une anticipation pendant la gestation, avec une
plus grande attention apportée au bien-étre feetal et plus globalement a la santé de 1’unité
feeto-placentaire.

Dans une premiere partie, nous établirons un état des lieux de la mortalité néonatale en
¢levage ovin et nous décrirons les causes et les facteurs prédisposant a cette mortalité
intervenant avant la naissance mais €galement dans les premiers jours de vie. En seconde
partie, nous nous intéresserons aux différentes techniques permettant d’évaluer la santé de
I’unité feeto-placentaire au cours de la gestation dans un objectif de prévention de la mortalité

néonatale.
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Partie 1 : Etat des lieux de la mortalité néonatale chez les ovins
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En médecine humaine, la mortalité néonatale est définie comme le nombre de déces
d’enfants 4gés de moins de 28 jours enregistrés durant une année donnée pour 1000
naissances vivantes (INED, 2021). Dans I’espece ovine, cette définition n’est pas vraiment
¢tablie et n’admet pas de bornes strictes ni standardisées, ce qui peut poser des difficultés,
notamment pour I’interprétation des données expérimentales ou la comparaison de chiffres
obtenus sur le terrain.

La mortalité périnatale en espece ovine est généralement décrite par tranches d’age, dont les
bornes varient selon les auteurs mais avec des définitions communément admises (Gautier et
Corbiére, 2011). On distingue ainsi :
- la mortalité prénatale qui regroupe la mortalité embryonnaire (du 11°™ au 45°™ jour aprés
la fécondation) et feetale (au-dela du 45°™ jour et jusqu’a la mise-bas). En pratique, le
diagnostic de gestation n’étant établi qu’apres le premier tiers de gestation, la mortalité
embryonnaire est souvent confondue avec de ’infertilité.
- La mortinatalité qui regroupe les agneaux morts lors de la parturition. On parle alors
d’agneaux mort-nés.
- La mortalité postnatale ou mortalité néonatale qui regroupe les agneaux morts apres la
parturition. Cette catégorie peut elle-méme étre découpée en trois phases (Fragkou et al.,
2010) :

e mortalité postnatale immédiate (premieres 24h de vie)

e mortalité postnatale intermédiaire (entre 24h et 72h de vie)

e mortalité postnatale tardive (entre 72h et une semaine de vie).
La mortalité¢ “post-hebdomadaire”, entre 7 et 28 jours peut également &tre prise en compte

dans la mortalité néonatale (Dennis, 1974).

I. Epidémiologie de la mortalité néonatale

Plusieurs éléments peuvent faire varier le taux de mortalité¢ néonatale. Dans un premier
temps, la survie néonatale va varier en fonction de la race étudiée. Des variations sont
¢galement observées en fonction de la période considérée, certaines étant plus a risque comme

les premiers jours de vie.

I.1. Influence de la race

S’il est certain que les conditions d’élevage dans lesquelles sont placés les troupeaux
influencent grandement les taux de survie des agneaux a la naissance, il n’en reste pas moins
évident que la race a des effets sur les chances de survie de 1’agneau. En effet, la race va avoir

de nombreuses influences sur des parametres tels que la prolificité des brebis, le poids de

17



naissance des agneaux, le comportement ou encore la morphologie maternelle qui sont des
facteurs qui entrent en compte dans les chances de survie de I’agneau. Nous aborderons

I’importance de ces différents facteurs dans la partie I1I.

Tableau 1 : Prévalence de la mortalité néonatale en fonction de la période et de la race
(avorton : agneau mort-né avant terme ; mort-né : agneau mort-né a la naissance a terme ; F2 : Charollais x F1 ;

F1 : Romanov x fle-de-France).

Race Effectif | Avorton | Mort-né Taux de mortalité observé par intervalle de temps Aqteur,
J0 - J5 J6 - sevrage (date inconnue) annce, pays
Mouton vendéen 4262 3,6% 254 % 31,0 % 30,3 % Sagot,
Meissonnier,
F2 1872 33% 28,7 % 19,5 % 40,2 % 2009, France
JO -J14 J15-J120
Scottish Blackface | 15652 |  Indisponible 7,36 % 3,68 % Sawalha et al.
, Ecosse
JO - J21 J22 - J90
INRA 180 750 2% 9% 3%
Timahdite 175 1% 5% 3% Fl Fadili 2013,
aroc
D’man 160 10 % 24 % 5%
JO-J2 J3-J7 J8 - J30 J31 - J110
Romane 4618 57% 1,4 % 3.9% 9.6 % Corbiere, 2013,
7 8 % rance
Merinos australien | 14142 5,6 % 14,2 % 3.1% ;%t;}lzru?"zl]’ie

Comme évoqué précédemment, 1’absence de standardisation sur les catégories au sein de la
mortalité périnatale entraine une difficulté dans I’interprétation des données expérimentales.
Cependant, la centralisation de ces données permet tout de méme de dégager des tendances
(Tableau 1). Certaines races enregistrent en effet des taux de mortalité trés élevés. L’étude
effectuée sur le Mouton Vendéen a notamment rendu compte d’un taux de mortalité¢ de 31%
dans les 5 premiers jours de vie (Sagot et Meissonnier, 2009), soit deux fois plus élevé que

chez le mouton Merino australien dans sa premiére semaine (Hatcher, 2009).

[.2. Influence de I’age de 1’agneau

Dans la plupart des études citées ci-dessus, on note que la période la plus a risque pour les
agneaux se situe dans les quelques jours suivant la naissance. En effet, 30 % a 50 % de la
mortalité périnatale a lieu le premier jour de vie, et plus des trois quarts ont lieu dans la
premicre semaine (Gautier et Corbiere, 2011). On retrouve cette tendance quelque soit la race,
comme le montre la Figure 1 décrivant le déclin de la population d’agneaux dans les 6 études

menées sur des races différentes et dans des pays différents, de la naissance au sevrage.
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Figure 1 : Evolution de la population d’agneaux par intervalles de temps, de la naissance au sevrage, pour 6 races
ovines : Timahdite (n=750), Scottish Blackface (n=15652), INRA180 (n=750), Mérinos australien (n=14142),
Romane (n=4618), D’man (n=160), Mouton vendéen (n=4262), et F2 (n=1872).

La mortalité chez les agneaux nouveaux-nés présente donc des fortes variations, que ce soit en
fonction de la race observée ou de la période considérée. Diverses causes de mortalités
peuvent en effet affecter les agneaux et vont avoir une prévalence modulée par son age, mais
¢galement par d’autres facteurs de risque que nous aborderons aprés avoir détaillé les causes

de cette mortalité.

11. Les causes de mortalité néonatale chez les ovins

La mortalit¢ néonatale dans I’espece ovine peut étre entrainée par différents agents
infectieux (viraux, bactériens, parasitaires) mais aussi par des causes non infectieuses

atteignant la brebis pendant la gestation ou I’agneau a sa naissance.

I1.1. Causes infectieuses

L’implication des différentes causes infectieuses dans la mortalité néonatale globale
est fortement variable en fonction des pays et méme des régions considérés. Elle dépend
¢galement de la virulence des agents pathogenes en cause, de la réceptivité et de I’exposition
des agneaux, elles-mémes modulées par des facteurs de risque que nous aborderons par la

suite.
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Ces différentes infections ont lieu pendant la gestation et peuvent avoir un impact sur le feetus
et/ou sur le placenta, et compromettre la survie néonatale. Les conséquences sur les structures

feeto-placentaires vont varier en fonction du stade de la gestation auquel la brebis est infectée.

II.1.1 Agents viraux

Pendant la gestation, les conséquences d’une infection virale maternelle peuvent étre
majeures et entrainer un avortement ou des malformations congénitales si le virus posseéde des
propriétés tératogenes. Les anomalies congénitales sont définies comme des anomalies
physiques et/ou fonctionnelles présentes a la mise-bas. Jusqu’a il y a peu, elles étaient peu
considérées au vu du faible impact et du manque d’intérét de la part des éleveurs et des
vétérinaires pour ces anomalies souvent sporadiques. L’étude des virus tératogenes a été
relancée avec 1I’émergence, dans un premier temps, du sérotype 8 du virus de la fievre
catarrhale ovine ou Bluetongue virus en Europe en 2006, puis par 1’arrivée du virus de
Schmallenberg (SBV) en novembre 2011. Les virus tératogénes appartiennent aux familles
suivantes, classées par ordre d’importance décroissante : Bunyaviridae, Reoviridae, Flaviridae
et Herpesviridae. Leur caractére tératogene dépend essentiellement de trois propriétés
biologiques : le virus doit tout d’abord posséder un tropisme particulier pour les cellules non
différenciées et/ou en division intense (ceci explique leur tropisme pour le systéme nerveux
et, dans une moindre mesure, pour le systtme musculo-squelettique) ; il doit ensuite induire
un effet cytopathique marqué dans les cellules infectées ; enfin, le virus doit étre capables
d’infecter le foetus par un passage transplacentaire lors d’une période de sensibilité qui est
globalement antérieure a 70 jours de gestation chez la brebis (bien que les pics de sensibilité
varient légérement entre les virus, cela correspond au moment de 1’acquisition d’une capacité
immunitaire suffisante du feetus pour contrer une dissémination importante du virus) (Pépin,
2014).

Nous développerons ici trois virus majoritaires en Europe chez les ovins : le virus de
la Border Disease (BDV), le Bluetongue virus (BTV) et le SBV. Nous verrons dans une
quatriéme partie que nombre d’autres virus tératogénes existent et sont a 1’origine de mortalité

néonatale chez les ovins sur les autres continents.

[1.1.1.1. Border Disease Virus

Le pestivirus de la Border Disease, est I'une des causes virales majeures de mortalité
néonatale. Lorsqu’une brebis gestante entre en contact avec le BDV pour la premicre fois, le
virus envahit rapidement le placenta puis le traverse avant d'atteindre le feetus. La virémie qui

survient dans les 10 jours suivant la primo-infection d’une femelle gravide peut entrainer une
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placentite nécrosante pouvant étre a 1’origine de 'avortement (Caffrey, 1997). En fonction du

stade de la gestation, les conséquences de I’infection sur le foetus seront différentes (Figure 2).

Avortement
Malformations congénitales
Troubles nerveux
Troubles locomoteurs

jo j152

Avortement tardif
Mortalité Agneau chétif, faible
embryonnaire Mise-bas prématurée

Figure 2 : Conséquences d’une infection au BDV intervenant en début (), milieu () et fin (/) de gestation
chez la brebis et son feetus (adapté de Nettleton et al., 1998).

Une infection en début de gestation peut entrainer la mort de 1’embryon, sans
conséquences sur la brebis et qui peut passer inapercu aupres des éleveurs. En milieu de
gestation, une infection peut donner lieu a un avortement ou a des troubles nerveux et
locomoteurs, notamment des tremblements plus ou moins intenses et généralisés (atteinte des
membres pelviens ou seulement de la téte et des oreilles, on parle alors d’ «agneau
trembleur»). Des malformations congénitales (Iésions d’hypoplasie ou de dysplasie
cérébelleuse, hydranencéphalie, porencéphalie) peuvent également étre consécutives a une
infection par le BDV en milieu de gestation et font suite a des Iésions de nécrose d’origine
auto-immune. En fin de gestation, une infection par le BDV peut entrainer un avortement, une
mise-bas prématurée ou encore la naissance d’agneaux faibles et chétifs dont la survie est
compromise des les premiers jours de vie.

Les effets sur le feetus dépendent donc majoritairement du stade de développement de ce
dernier et plus particulierement du degré de maturité¢ de son systéme immunitaire au moment
de I’infection maternelle. L’immunosuppression secondaire a 1’infection expose également les
nouveau-nés a d’autres pathogeénes a 1’origine de mortalit¢ dans les premiers jours de vie

(Nettleton et al., 1998).

I1.1.1.2. Bluetongue virus

Lorsqu’il infecte une brebis gestante, le BTV responsable de la fievre catarrhale ovine,

peut aussi causer de la mortalité et des retards de croissance chez les jeunes agneaux en
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entralnant des malformations congénitales telles que des hydranencéphalie, des 1ésions
cavitaires dans la substance blanche sous-corticale, de la porencéphalie, de la dysplasie
rétinienne et, plus rarement, une hypoplasie cérébelleuse. Des méningo-encéphalites
nécrotiques et des kystes sous-corticaux, ont aussi été décrits (Bughin et al., 2008). Ces
Iésions sont entrainées lorsque 1’infection a lieu dans une période critique estimée entre 30 et

100 jours de gestation chez I’ovin (Pépin, 2014).

I1.1.1.3. Virus de Schmallenberg

Cet arbovirus de la famille des Bunyaviridae a été découvert en 2011 a la frontiere
entre les Pays Bas et 1’Allemagne et s’est rapidement propagé en Europe. L’infection d’une
brebis naive pendant sa gestation va avoir des conséquences diverses selon le moment de
I’infection (Figure 3). Pendant le premier mois de gestation, une infection par SBV peut
entrainer une mort embryonnaire précoce qui peut passer inaper¢u aupres de 1’éleveur.
Pendant une période critique allant du 25°™ au 50°™ jour de gestation, le virus de
Schmallenberg va provoquer chez le feetus des malformations congénitales et notamment un
syndrome d'arthrogrypose-hydranencéphalie ou de 1’hydrocéphalie, un avortement est
¢galement possible. Ces malformations observées chez les agneaux sont accompagnées d’une
hypoplasie musculaire (Wernike et al., 2013). Cliniquement, I’infection du feetus se manifeste
par la naissance d’un agneau faible ayant des difficultés a se lever et a téter, une vision altérée
ainsi que des signes nerveux plus ou moins marqués tels qu’une ataxie, une parésie, une

tétanie ou encore des mouvements de pédalage.

Malformations congénitales
Troubles du développement
neuro-musculaire

jo j25 j50 I j152
Absence de malformation
Mortalité Polioencéphalomyélite
embryonnaire

Figure 3 : Conséquences d’une infection par le SBV avant le 25 jour (M), entre 25 et 50 jours (M) et aprés 50
jours (I7) de gestation chez la brebis et son feetus (adapté de Lievaart-Peterson et al., 2015).
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I1.1.1.4. Autres virus tératogenes

Ailleurs dans le monde, d’autres virus entrainent par leurs propriétés tératogenes des
malformations plus ou moins sévéres qui augmentent le risque de mortalité chez I’agneau
nouveau-n¢ (Tableau 2). Les lésions majoritairement observées sont encore une fois situées au

niveau du systéme nerveux central et des articulations.

Tableau 2 : Les virus tératogénes en espéce ovine, 1ésions induites sur le feetus et répartition géographique.

Présence dans le

Etiologie Lésions majeures Référence
monde
Akabane Extréme Orient Al-Salihi et
i arthrogrypose, hydranencéphalie, hydrocéphalie Moyen Orient, Al-Dabhawi,
virus .
Australie 2019

hydranencéphalie, hydrocéphalie, arthrogrypose,
Aino virus cavitation cérébrale unilatérale, microcéphalie, Japon, Australie Yeh et Ga, 2021
hypoplasie cérébelleuse

arthrogrypose, torticoli, scoliose, lordose, ) De La

Cache valley h . . . . . . . Etats-Unis Concha-Bermejill
) ydranencéphalie, microcéphalie, porencéphalie, ;
virus ., . Canada, Mexique 0,
hypoplasie cérébelleuse et musculaire 2003
Rift Valley arthrogrypose, hydranencéphalie, défaillances Afrique )
. . . . Bird et al., 2009
Fever virus organiques multiples Moyen Orient
arthrogrypose, brachygnathe mandibulaire, Coetzer et
Wesselsbron hydranencéphalie, hypoplasie ou aplasie segmentaire Afrique du Sud Barnard, 1977

disease virus Ly . .
de la moelle épinicre, atrophie musculaire

[1.1.2 Agents bactériens

Coxiella burnetii est une bactérie responsable d’avortements tardifs quasi
exclusivement.
Cette bactérie est phagocytée par les macrophages broncho-alvéolaires maternels, qui
permettent une dissémination hématogeéne jusqu’a 1’utérus, entrainant une infection de
l'utérus, de la mamelle ou encore de la rate, des reins et des nceuds lymphatiques. Au sein de
I’utérus, les bactéries atteignent le placenta et ciblent le trophoblaste (couche cellulaire feetale
la plus externe). Les lésions inflammatoires trophoblastiques causées par I’infection peuvent
entrainer des avortements en fin de gestation, des mises-bas prématurées, la naissance de
nouveau-nés chétifs (donc a plus fort risque de mortalité néonatale) ou encore des métrites et

une infertilit¢ (Van den Brom et al., 2015).
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Chlamydophila abortus est a I’origine d’avortements a caractére enzootique dans les
trois dernieres semaines de gestation. Lorsque ’infection maternelle intervient avant les 6
derniéres semaines précédant la parturition, I’invasion bactérienne du stroma caronculaire via
le chorion entraine la survenue d’hémorragies et la formation d’hématomes au niveau de
I’endométre. La bactérie se retrouve alors au niveau du trophoblaste et entraine une placentite.
Cette dernicre est a I’origine d’un défaut de nutrition et d’une anoxie feetale. L’infection peut
se propager au fcetus via le trophoblaste, et générer des foyers de nécrose au niveau de son
foie, de ses poumons, ou encore de ses nceuds lymphatiques et entrainer sa mort. Cette
maladie est également a I’origine de naissances prématurées ou de la naissance d’agneaux
chétifs qui meurent généralement dans leurs premiers jours de vie. Lorsque I’infection est plus
tardive (5 a 6 derni¢res semaines de gestation), la brebis ne développe pas de signes cliniques
jusqu’a sa prochaine gestation (Nietfeld, 2001).

Salmonella abortusovis entraine des flambées abortives dans les six dernicres
semaines de gestation chez les agnelles ou les brebis saines nouvellement introduites, mais
aussi des septicémies fatales chez 1’agneau nouveau-né, et plus rarement de la rétention
placentaire ou des métrites chez les brebis infectées. Certains agneaux nés vigoureux meurent
dans leurs trois premicres semaines suite a une atteinte digestive sévere, et parfois dans leurs

trois premiers mois suite a des complications pulmonaires (Pardon et al., 1988).

[1.1.3. Parasites

Toxoplasma gondii est un protozoaire parasite intracellulaire ayant pour hote définitif
le chat et pour hotes intermédiaires les autres mammiferes et les oiseaux. Lors d’ingestion
d’oocystes sporulés par une brebis gestante, I’infestation va avoir des conséquences sur la
gestation en cours. Quatre jours aprés l’ingestion d’oocystes, ces derniers libérent des
sporozoites qui gagnent les nceuds lymphatiques mésentériques ou ils se multiplient et
gagnent la circulation générale 10 jours post-infection. Les toxoplasmes gagnent ainsi le
placenta ou ils infestent les septums des caroncules maternels avant d'infecter le trophoblaste
puis le feetus (Buxton et al.,, 2007). Les signes cliniques apparaissent lorsque la
primo-infection a lieu pendant la gestation.

Lors d’infections en début de gestation, Toxoplasma gondii peut entrainer une résorption
feetale et donc un syndrome d’infertilité. Si la brebis est infectée plus tardivement pendant la
gestation, ce parasite peut €tre entrainer un avortement ou de la mortinatalité avec la naissance
d’agneaux faibles (Dubey, 2009). Les Iésions observées lors d’une infection tardive sont
généralement des foyers de nécrose cotylédonaires associés a des lésions cellulaires du

trophoblaste (Buxton et Finlayson, 1986).
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I1.2. Causes non infectieuses

Les causes non infectieuses sont responsables d’une part prédominante de la mortalité
néonatale quelque soit la zone d’¢levage (Tableau 3), elles affectent préférentiellement les
agneaux dans leurs trois premiers jours de vie (Gautier et Corbicre, 2011). Elles comprennent
les dystocies, le syndrome inanition-hypothermie, divers troubles métaboliques et

nutritionnels ainsi que les malformations congénitales.

Tableau 3 : Taux de mortalité¢ des agneaux et part des causes non infectieuses.

2 . Taux de Causes
Nombre Age maximum - 3 A %9z
Pays d’élevages ris en compte mortalité non-infectieuses Référence
& p P global (%) (%)

Australie 1 Non précisé 22,8 79,3 Dennis et al., 1974
Ecosse 10 Avant sevrage 14,2 72,9 Johnston et al., 1980
Ecosse 1 Aprés sevrage 25,8 68,4 Wienner et al., 1983
France 8 60 jours 13,2 73 Seegers et al., 1984

Etats-Unis 4 2 a 6 semaines 10,3 67 Rowland et al., 1985
France 24 80 jours 18,4 > 60 Lepeltier, 2010

1 (suivi sur 7 L, Makhdoomi et
Inde ans) Non précisé 9,77 2,23 Tufani, 2010

I1.2.1. Agnelage dystocique

Les dystocies sont en majeure partie dues a des mal-présentations feetales ou a des
disproportions feeto-pelviennes, mais peuvent aussi faire suite a une non dilatation du col, a
une atrésie de la vulve ou encore a une torsion utérine. Les difficultés de parturition
représentent une cause majeure de mortinatalité mais aussi de mortalité post-natale immédiate
et intermédiaire. En effet, une parturition prolongée augmente les risques d’hypoxie de
I’agneau, pouvant entrainer des lésions nerveuses centrales (Jacobson et al., 2020). D’autres
Iésions telles que des fractures, des luxations, ou des ruptures d’organes peuvent également
survenir suite a des tensions trop fortes exercées par l’opérateur intervenant sur une
parturition dystocique. La mort survient alors pendant la naissance ou dans les heures ou les
jours qui suivent.

En fonction des études observées, les agnelages dystociques sont a 1’origine de 7 a
45% de la mortalité néonatale (Smith, 1977 ; Johnston et al., 1980 ; Lepeltier, 2010). Plusieurs

facteurs entrent en jeu et se potentialisent. L’incidence varie tout d’abord en fonction des

races, avec des taux allant de 12 a 22% en fonction de la race observée (Tableau 4).
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Tableau 4 : Pourcentage de dystocie chez les races Suffolk (n=506), Hampshire (n=573), Rambouillet (n=443),
Dorset (n=217), Targhee (n=966), Corriedale (n=433) et Coarsewool (n=397) (Smith, 1977).

Race Suffolk Hampshire = Rambouillet Dorset Targhee Corriedale | Coarsewool
Taux de 14+£2,0 @ 17+34 18 2.6 20+3,1 | 14424 | 22427 1242.8
dystocie (%)

La taille de la portée est elle aussi un facteur de risque des dystocies. Elle est corrélée
négativement au risque de dystocie avec un taux inférieur lors de gestation triple (0,7%),
comparé aux gestations doubles (1,3%) et simples (4,6%). Le poids de naissance peut
entrainer une disproportion feeto-maternelle et est donc corrélé positivement au risque de
dystocie (Dwyer et al., 2012). Le sexe du feetus influe aussi sur ce risque, avec un taux de
dytocie chez les agneaux males augmenté de 3 a 5 % en fonction des études (Smith, 1977 ;
Scales et al., 1986).

Certains facteurs maternels influencent le risque de dystocie. Le poids de la brebis gestante
dans les 6 derniéres semaines de gestation est corrélé positivement au risque de dystocie pour
les gestations simples (Scales et al., 1986). La parité entre aussi en compte avec un risque plus

élevé pour les multipares (5% a partir de 3 portées) que pour les primipares (moins de 1%)

(Horton et al., 2018).

[1.2.2. Syndrome inanition-hypothermie

Ce syndrome est entrainé par une perte excessive de chaleur par 1’agneau plus ou
moins associée a un manque de production de chaleur (Gautier et Corbiere, 2011). En effet,
dans ses 6 premicres heures de vie, ’agneau est censé disposer de suffisamment de réserves
énergétiques corporelles (notamment de graisse brune) pour assurer le maintien de sa
température corporelle. Cependant, de nombreux facteurs connexes entrent en compte tels
qu’une température rectale basse et/ou un faible poids a la naissance (Slee et Springbett,
1986). L’agneau est inapte a se lever et a téter, favorisant ainsi le rejet et ’abandon par la
mere, c'est-a-dire un comportement maternel inadéquat envers son agneau. Ce syndrome est a
I’origine d’une part importante de la de mortalité néonatale et au total entre 5 et 46% de la

mortalité totale avant sevrage (Dennis, 1974 ; Johnston et al., 1980 ; Cloete et al., 1993).

I1.2.3. Malformations congénitales

Les malformations congénitales, bien que souvent consécutives a une infection
maternelle par un virus tératogéne, peuvent ¢galement faire suite a des causes non

infectieuses. Ces derni€res sont nombreuses et incluent des agents toxiques tératogenes, des
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déficits nutritionnels chez la brebis gestante ou encore des anomalies génétiques héréditaires
(Washburn et Streeter, 2004).

Parmi les agents tératogénes, les benzimidazoles sont des molécules qui, lorsqu’elles sont
administrées en début de gestation, peuvent provoquer la naissance d’agneaux présentant des
malformations vertébrales (Lapras et al., 1973 ; Delatour et al., 1982 ; Navarro et al., 1998).
Les anomalies congénitales d’origine nutritionnelle peuvent découler d’un déficit en vitamine
A chez la brebis gestante, qui peut entrainer une aplasie vertébrale chez le nouveau-né

(Giadinis et al., 2010).

La mortalité néonatale a donc des origines diverses, qu’elles soient infectieuses ou non
infectieuses, leur part variant fortement en fonction des études. La probabilité¢ de survenue de
ces différentes causes va étre modulée par la présence de facteurs de risque, certains étant

propres a la brebis gestante et d’autres concernant 1’agneau.

III. Les facteurs de risque de mortalité néonatale chez I’agneau

Parmi les différents facteurs de risque identifi€s, certains sont inhérents a la brebis, tels
que son age ou encore son comportement, et vont conditionner le risque de mortalité
néonatale. D’autres facteurs dépendant de I’agneau tels que son poids de naissance ou son

sexe entrent également en compte dans sa survie dans la période néonatale.

III.1. Facteurs de risque liés a la mere

Parmi les facteurs de risque maternels, tous ne sont pas a considérer au méme niveau.
L’age et la parité agissent en effet sur la mortalité néonatale a travers d’autres facteurs qu’ils
influencent tels que le comportement maternel, la production laitiére ou encore le risque de

dystocie (Figure 4).

/J Comportement maternel

/ s

R ( . . MORTALITE
Age }7 ;-L Parité | Production laitiere }—> NEONATALE

J
A

Risque de dystocie

Figure 4 : Les facteurs de risque maternels de la mortalité néonatale en élevage ovin et leurs interactions.
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ITI.1.1. Age et parité de la mére

L’age et la parité de la mere influencent le taux de mortalité néonatale en espéce ovine
(Tableau 5) avec une mortalité plus importante chez les agneaux issus de brebis dans leurs

deux premieres années en comparaison avec les brebis de 3 ou 4 ans.

Tableau 5 : Taux de mortalité néonatale observé en fonction de 1’age de la mére
(calculés grace au rapport agneaux sevrés / agneaux nés).

Effectif 1 an 2 ans 3 ans 4 ans 5 ans Référence
(brebis)
7091 21,5 % 15,3 % 12,7 % 14,7 % Hight et Jury, 1970
2475 2,89 % 1,4 % 0,85 % Southey et al., 2001
1600 30,85 % 29,25% 28,55 % Hatcher et al., 2009
4329 4,88 % 4,32 % 4,27 % 4,08 % 6,45 % Mandal et al., 2007

Ces différences observées sont attribuables a plusieurs facteurs influencés par I’age et
la parité de la mere. On trouve parmi eux le comportement maternel en péripartum qui semble
évoluer au cours de la vie d’une brebis. Le phénomene de rejet abandon est par exemple huit

fois plus ¢élevé chez les brebis primipares que chez les multipares (Lecrivain et Janeau, 1988).

0.6

0.4

production laitiére (L)

u-z T . L - L§ L | . L) - LI . L L L] LA L L) - L
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durée de la lactation (jours)

Figure 5 : Effet de la parité de la mére sur sa courbe de lactation chez la brebis Laxta : 1% gestation (-) ; 2°™
gestation (00) ; 3°™ a 6°™ gestation () ; 7™ gestation et au-dela (#) (Ruiz et al., 2000).
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La production laitiére est une autre raison pouvant expliquer les différences de taux
de mortalité observées chez les agneaux en fonction de la parit¢ de la mere. En effet, la
quantité¢ de lait produite par les brebis au pic de lactation est moindre chez les primipares
(Figure 5), ce qui pourrait entrainer une nutrition insuffisante de leur(s) nouveau-né(s) (Ruiz

et al. 2000).

[1I.1.2. Comportement maternel

Une ¢tude en ¢levage plein air s’intéressant aux comportements maternels en
péri-partum démontre que le phénomene d’isolement du troupeau avant 'agnelage a des effets
antagonistes sur la mortalité néonatale. Il a un effet défavorable puisqu'il augmente le risque
de prédation, auquel sont imputables 5% de mortalité néonatale dans les troupeaux élevés en
plein air. En revanche, 1’isolement pré-partum permet aux brebis de limiter les perturbations
par le groupe qui sont a 1’origine de 7% de la mortalité. Ces perturbations par le groupe sont
expliquées par une surveillance accrue des autres brebis par la mére, qui passe ainsi plus de
temps a s’assurer que les autres brebis ne “volent” pas son agneau plutdt qu’a s’occuper de ce
dernier. La création du lien entre la brebis et son nouveau-né est alors plus difficile (Lecrivain
et Janeau, 1988). Chez les ongulés domestiques, cette isolement du couple mere-nouveau-né
est normalement maintenu par le rejet du nouveau-né par les potentielles meres de substitution
(dans notre cas les autres brebis du troupeau). En effet, si le couple est séparé peu apres la
parturition suite a I’intervention d’un individu tiers, I’attachement mutuel est susceptible

d’étre retardé ou inhibé (Cairns, 1966).

Aprés I’agnelage, le phénomene de rejet-abandon est a ’origine de 26,3% de la
mortalité néonatale totale dans un méme troupeau observé sur quatre campagnes d’agnelage.
De plus, cette méme étude démontre I’impact de la parité de la mere sur la fréquence du
comportement de rejet-abandon : en effet, il a été enregistré 8 fois plus souvent chez les

primipares que chez les multipares (Tableau 6).

Tableau 6 : Relation entre la parité maternelle et les causes de mortalité des agneaux liées au comportement des
meres en situation de plein air (Lécrivain et Janeau., 1988).

Cause de mortalité
Femelles Di i Perturbation Reiet
agnelant o e par le e Total
prédation groupe abandon
Nbre méres % |Nbre méres % |[Nbreméres % |[Nbre meéres %
concernees concerneées concernées concerneées
primipares n= 32 0 0 1 3 8 25a 9 28a
mullipares n= 124 3 2,5 2 2 4 3b 9 7b

a-b 1 différence significative a P << 0,001,
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Le comportement maternel peut étre évalué a 1’aide du “Maternal Behaviour Score”
(MBS) qui évalue la réaction de la brebis quand son agneau est manipulé par un opérateur
(O’Connor et al., 1985). Un meilleur comportement maternel (augmentation du MBS) est
corrélé positivement au taux de survie de ’agneau (Everett-Hincks et Dodds, 2008). Une
autre étude s'intéressant a I’impact du comportement maternel sur la survie néonatale a
montré qu’un mauvais comportement maternel (caractérisé par un intéressement pour un autre
agneau en pré-partum et/ou un abandon post-partum) était a 1’origine de 16 % de la mortalité
totale des agneaux (Arnold et Morgan, 1975).

Il semblerait que la relation établie entre une brebis et son agneau dans les heures qui
suivent la naissance se construise autour de plusieurs comportements adoptés par les deux
individus. Dans un premier temps, le Iéchage du nouveau-né aurait pour fonction principale
de le stimuler, en aidant par exemple a 1’expulsion du méconium (Nowak et Poindron, 2006).
Ce léchage associé a ’assimilation des membranes placentaires par la mere permet aussi le
renforcement de son lien avec 1’agneau par la reconnaissance de son odeur, facilitant les soins
futurs et I’accés a la mamelle pour le nouveau-né (Collias, 1956 ; Poindron et Le Neindre,
1980). Apres la période de léchage, les vocalisations exercées par la brebis et son agneau font
¢galement partie intégrante de la construction du lien qui les unit : les deux individus vont
développer une vocalisation de stress ou “appel de stress” lorsqu’ils sont séparés
physiquement ou lorsque 1’'un est soumis a des contraintes physiques (manipulations par
I’homme par exemple) ; ce bélement, que ce soit chez la brebis ou son agneau, est

particulicrement prolongé, de volume sonore élevé et aigu (Collias, 1956).

[11.1.3. Nutrition, état général des brebis gestantes

II1.1.3.1. Nutrition de la brebis en gestation

Des études ont évalué ’effet de la nutrition des brebis gestantes sur le poids de
naissance et la survie néonatale. Ces études peuvent présenter un intérét direct en ¢levage
puisqu’elles pourraient permettre de trouver un équilibre entre les dépenses économiques
associées a I’alimentation des brebis gestantes et les pertes engendrées par la mortalité
néonatale.

Une étude comparant la santé néonatale (taux de survie, poids de naissance) d’agneaux
nés de brebis paturant sur des prairies a haute ou faible valeur nutritionnelle (> 600 vs <100
kg de maticre seche/ha) a montré des différences significatives entre les deux groupes. Les
agneaux nés de brebis paturant sur la prairie a haute valeur nutritionnelle en fin de gestation
avaient en effet un poids de naissance plus élevé avec une différence de poids allant de 100 g
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a 610 g en fonction des lots. Des différences dans les taux de survie avant sevrage ont été
observés pour les agneaux issus de portées doubles : la mortalité au sevrage était plus élevée
chez les groupes placés sur les patures pauvres (26,3%%) que chez les groupes bénéficiant
des patures a haute valeur nutritionnelle (19,3%) (Holst, 1986). Plus récemment, une étude a
tiré les mémes conclusions quant a I’apport énergétique de la ration pendant la fin de la
gestation (110-147 jours) sur le poids de naissance de 1’agneau, avec un gain pondéral de
207g par mégajoule d’énergie métabolisable supplémentaire apportée a la mere sur cette
période (soit 0,09 UFIL par jour) (Gardner, 2007).

La nutrition des brebis semble donc avoir un effet positif sur le poids de naissance des
agneaux, notamment lorsqu’elle est modifiée en fin de gestation. Le poids de naissance étant
un ¢lément important dans la survie néonatale (ce point sera abordé dans la partie II1.2.1), une
bonne gestion de la nutrition maternelle est donc indispensable pour réduire la mortalité

néonatale en élevage ovin.

II1.1.3.2. Troubles métaboliques maternels

Lors d’une mauvaise gestion de la ration des brebis gestantes (déficit énergétique
notamment), certaines affections métaboliques peuvent avoir des conséquences sur l’état
général de la mere et ainsi détériorer les conditions de mise-bas ou les soins apportés au(x)
nouveau(x)-né(s), leurs chances de survie se trouvant ainsi réduite.

La toxémie de gestation est une affections métabolique entrainée par un bilan
énergétique négatif qui affecte les brebis trop maigres ou trop grasses dans leur dernier mois
de gestation, elle touche plus particulierement les multipares et les brebis a portée multiple
(Rook, 2000). Cette affection peut entrainer un avortement tardif si elle n’est pas prise en
charge. Lorsque la gestation arrive a terme, on observe un taux de mortalité plus élevé chez
les agneaux nés de brebis toxémiques non prises en charge (Kelay et Assefa, 2017).

L’hypocalcémie et ’hypomagnésémie puerpérales, souvent causées par une erreur de
rationnement en péripartum, sont également des affections maternelles a considérer dans la
survie de I’agneau. En effet, une hypocalcémie peut entrainer une inertie utérine lors de la
mise-bas, ce qui augmente le risque de dystocie et la durée du part, augmentant ainsi le risque
de mortalité pour I’agneau (Friend et al., 2020).

Enfin, des carences maternelles sévéres en oligo-¢éléments tels que le cuivre, le
sélénium ou encore la vitamine E peuvent affecter I’agneau dans ses premiers jours de vie. En
effet, ses stocks en oligo-¢léments dépendent quasi exclusivement de ceux de sa mere. Ainsi,
une carence profonde en cuivre peut entrainer chez 1’agneau une ataxie enzootique qui

I’empéche de se lever pour téter et réduit donc ses chances de survie (Poncelet, 2008). Une
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carence en sélénium et en vitamine E peut entrainer une myopathie dégénérative et raide, qui

affaiblit I’agneau jusqu’a entrainer sa mort (Buchanan-Smith et al., 1969).

I11.1.3.2. Autres pathologies maternelles en lien avec la mortalité néonatale

Parmi ces pathologies, celles atteignant la mamelle vont rendre difficile son accés pour
I’agneau (douleur de la brebis lors de la tétée, déformation des trayons) et donc sa nutrition,
essentielle & sa survie. Plusieurs études ont tenté d’établir un lien entre la présence de
mammites cliniques ou subcliniques lors de la parturition et la survie de I’agneau nouveau-né.
Les différences observées entre brebis saines et brebis a mammites n’étaient pas
statistiquement significatives. Ces études ont cependant permis de dégager une tendance, avec
une mortalité qui semble plus élevée chez les agneaux nés de meéres atteintes de mammites
cliniques modérées a séveres (Gross et al., 1978 ; Kirk et al., 1980). Plus récemment, une
¢tude canadienne a prouvé que le risque de mortalité au sein d’une portée était statistiquement
plus élevé lorsque la brebis était atteinte de mammite clinique (15,6% contre 4,6% pour les
portées témoins) (Arsenault et al., 2008). L’altération de la qualité et de la quantité de lait
chez une brebis présentant une mammite clinique est probablement a I’origine des résultats
obtenus.

Par ailleurs, la présence de hernie abdominale chez la mére influence également le taux de
mortalité néonatale qui est 2,5 fois plus élevé chez les brebis atteintes (Holmoy et al., 2014).
Ce résultat peut étre expliqué en partie par un acceés a la mamelle difficile en cas de hernie

sévere.

I11.1.4. Taille de la portée

La taille de la portée influence de nombreux autres parametres tels que le poids de
naissance, le comportement maternel ou encore la facilité de mise-bas et est donc a interpréter
avec prudence. Cependant, certaines études montrent que le taux de survie est moindre pour
des agneaux appartenant a une portée de triplés comparés aux singletons et aux jumeaux, avec
un taux de survie a 3 jours d’age 8 points de pourcentage plus élevé pour les jumeaux et 7
points de pourcentage plus élevé pour les singletons par rapport aux triplés. Le taux de survie
au sevrage est également plus important pour les jumeaux (+11 points%) et pour les
singletons (+13 points%) en comparaison aux triplées (Everett-Hincks et Dodds, 2008). Des
taux de mortalité croissants avec la taille de la portée ont également été enregistrés pour les
races Mouton vendéen et F2 (Charollais croisés F1 (OIF crois¢é Romanov)) (Figure 6) (Sagot
et Meissonnier, 2009).

Cette différence s’explique notamment par un poids de naissance moyen plus faible pour les
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triplés, dont le poids est plus inférieur de 0,4 kg a 0,7 kg en moyenne en comparaison aux
jumeaux, et inférieur de 1,1 kg a 1,7 kg en comparaison aux singletons (Everett-Hincks et

Dodds, 2008 ; Hatcher et al., 2009).
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Figure 6 : Relation entre la taille de la portée et le taux de mortalité des agneaux au sevrage chez une race
bouchére (Mouton Vendéen, n=4262) et une race prolifique (F2, n=1872) (Sagot et Meissonnier, 2009).

I11.2. Facteurs de risque liés a I’agneau

II1.2.1. Effets du poids de naissance

Selon certaines études, le poids de naissance est un facteur qui influence les chances
de survie néonatale. Dans une étude menée en 1985 sur 380 agneaux nouveaux-nés de race
Targhee, le poids de naissance était le facteur le plus prédictif de la survie néonatale, avec des
taux de survie augmentés de 27 a 52% en fonction du sexe et de la taille de portée considérés
(Figure 7) (Huffman et al., 1985). Ces valeurs numériques sont cependant a utiliser avec
prudence puisque trés dépendantes de la race.

Le poids de naissance est directement li¢ a la taille de la portée, avec un poids moyen
supérieur chez les singletons (4 kg en moyenne) comparés aux jumeaux (3,35 kg en
moyenne), eux-mémes plus lourds que les triplés dont le poids moyen est de 2,90 kg (Hatcher
et al., 2009).

Le poids de naissance dépend également du sexe de 1’agneau, les males étant en moyenne
plus lourds que les femelles avec des différences de poids allant de 300 a 400 g en fonction
des études considérées (Robinson et al., 1977 ; Gardner et al., 2007).

Attention, le poids de naissance est un facteur antagoniste. Tandis qu’un poids trop faible
représente un danger pour la survie de 1’agneau, un poids trop €levé peut entrainer une

disproportion feeto-pelvienne et donc une difficulté de parturition : on observe une prévalence
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de de 21,2 % des dystocies chez les agneaux de poids de naissance inférieur a 3 kg contre 68

% chez les agneaux pesant plus de 6 kg (Grommers et al., 1985).
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Figure 7 : Taux de mortalité néonatale a 21 jours comparés en fonction du sexe, de la taille de la portée (JUM :
jumeau, SING : singleton), et de la classe de poids (n=380) (Huffman et al., 1985).

[11.2.2. Effets du sexe

Les études qui ont étudié ’effet du sexe sur la survie néonatale ont démontré que les
femelles ont un meilleur taux de survie (Tableau 7). En 2013, une ¢tude menée sur 47874
agneaux montre que les males ont un taux de survie plus faible que celui des femelles, et ce
quelle que soit la période observée entre la naissance et 60 jours de vie (Corbiere et al., 2013).
Bien que plusieurs études (Gama et al., 2001 ; Steinheim et al., 2008) convergent vers cet
effet, il reste difficilement explicable biologiquement.

Des hypotheses ont cependant été émises. La durée de parturition moyenne est plus longue
d’un quart d’heure chez les males, ce qui majore les risques d’hypoxie a la naissance.

L’incidence des présentations dystociques est ¢galement plus élevée chez les males dont le
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poids de naissance moyen est plus élevé. Cette étude a également démontré une différence
significative dans le temps mis a se lever sur quatre pattes et a rechercher la mamelle, les

males étant globalement plus lents que les femelles (Figure 8) (Dwyer, 2003).

Tableau 7 : Taux de survie des agneaux males et femelles de la naissance au sevrage.

Effectif (nombre Taux de mortalité des Taux de mortalité Référence
d’agneaux) males (%) femelles (%)
1229 6 4,7 Malik et al., 1980
3254 18.6 15.6 Mukasa-l\/zlgggrwa etal.,
505 10,7 9,9 Turkson et Sualisu, 2005
4618 7,39 2,71 Mandal et al., 2007

Ces deux hypothéses peuvent justifier les disparités observées entre les sexes en période
postnatale immédiate mais n’expliquent pas les différences de mortalité tardive. En effet, un
déficit de transfert d’immunité passive pourrait suspecté chez les agneaux males mais les
résultats de 1’étude ne font apparaitre qu’un retard moyen de 20min ; la barriére intestinale ne
se fermant qu’au bout de 12-24h chez l'agneau, I’'impact biologique de ce retard est donc

probablement négligeable.

Temps post-partum (mn)
140

120
100 |

80 |
P<0.01

Position debout Tentative de tétée

Figure 8 : Temps moyen nécesssaire a 1’agneau pour se lever, tenter de téter, et téter efficacement chez des
agneaux Suffolk males (noir, n=125) et femelles (hachuré, n=134) (Dwyer, 2003).
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Ainsi, la survie de ’agneau va en grande partie dépendre de facteurs propres au couple
mere-agneau (race, age de la brebis, poids de naissance). Ces facteurs identifiés ne dépendent
pas directement des conditions d’¢élevage dans lesquelles sont placés les ovins. Cependant,
depuis une vingtaine d’années, de nombreuses études s’intéressent aux effets de
I’environnement prénatal sur la santé a long terme du feetus a naitre : c’est la notion de
programmation feetale (ou maternelle).

Historiquement, cette notion a vu le jour dans les années 1990 et découle de
I’hypothése de Barker. Cette derniere s’appuie sur les conséquences physiologiques de deux
grandes périodes de famine sur les descendants des femmes qui les ont subies. Suite a des
famines répétées en Angleterre (1910-1930) et lors du blocus d'Amsterdam (1944-1945),
lI'incidence des maladies métaboliques (hypertension, intolérance au glucose, surpoids) et
cardiovasculaires a ¢été étudiée chez les adultes dont les meéres avaient souffert de
sous-nutrition pendant leur grossesse. Plusieurs études ont prouvé que cette incidence était
fortement augmentée, mais également que 1’effet variait en fonction de la période de la
grossesse a laquelle sous nutrition avait eu lieu (Ravelli et al., 1976 ; Ravelli et al., 1998 ;
Roseboom et al., 1999).

La notion de programmation feetale repose donc sur le fait que les tissus et organes
feetaux, pendant leur développement, sont susceptibles d’étre reprogrammés lorsqu’ils sont
soumis a certains stimulis maternels, entralnant non seulement des effets sur le
développement feetal mais également sur la santé a long terme de I’individu. Dans le domaine
de la production animale, 1’étude de la programmation feetale présente un grand intérét dans
I’optimisation des systemes d’élevage. L’¢levage ovin a fait 1’objet d’un nombre
particulierement élevé d’études concernant la programmation feetale, principalement grace au
fait qu’il constitue un modele animal de choix dans la modélisation de la gestation humaine.
En effet, la facilit¢ d’accés aux systémes vasculaires feetal et maternel ovins via la pose de
cathéters permettent des échantillonnages sanguins répétés et facilités et facilitent ainsi 1’étude
de la physiologie materno-feetale. De plus, certaines similarités existent entre la gestation de
la brebis, notamment en termes de structures vasculaires placentaires mais également en ce
qui concerne la maturité physiologique néonatale (Barry et Anthony, 2008).

Grace a ces nombreuses expérimentations sur l’espéce ovine, plusieurs causes de
programmation feetale ont donc pu étre identifiées. Parmi elles se trouve 1’alimentation de la
brebis, dont I’étude pendant la gestation a permis d'identifier son effet sur la croissance feetale
(Mellor et Murray, 1981) mais également sur la myogenése, et notamment sur le
développement des fibres musculaires secondaires (Zhu et al., 2006). Les régions de

développement du tissu adipeux sont également impactées par la nutrition maternelle, avec un
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développement accru de la graisse péri-viscérale aux dépens du tissu adipeux sous-cutané
chez les agneaux dont la meére a été sous nutrie pendant leur gestation (Nielsen et al., 2013).
Les effets de la programmation maternelle peuvent aussi se retrouver dans les fonctions
métaboliques et endocrines des descendants, avec des anomalies observées dans la régulation
de la glycémie et la fonction hépatique chez les agneaux nés de brebis sous-nutries (Hyatt et
al., 2011 ; Kongsted et al., 2013 ; Khanal et Nielsen, 2017). Le stress thermique semble
¢galement avoir des effets puisque I’exposition des brebis gestantes au froid pendant le
dernier tiers de gestation entraine un poids de naissance plus €levé ainsi qu’une modification

du métabolisme hépatique de 1’agneau (Thompson et al., 1982; Hyatt et al., 2008).
La maitrise de I’environnement prénatal semble donc primordiale pour assurer une

bonne santé de 1’agneau nouveau-né. Différentes techniques entrent alors en jeu pour évaluer

la santé de 1’unité foeto-placentaire et ainsi adapter les soins a la brebis gestante.
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Partie 2 : Programmation maternelle : évaluation de la santé de ’unité feeto-placentaire

38



39



L'unité feeto-placentaire désigne le duo feetus-placenta, un ensemble interactif unique,

avec des structures aux fonctions et aux devenirs différents. La compréhension de son

anatomie et de son histologie permettent d'appréhender les mécanismes a la base de

I’homéostasie feetale. Cette derniére permet d’atteindre un stade de maturité suffisant pour

assurer la survie de I’agneau aprés sa naissance.

I. Physiologie de I’unité faeto-placentaire ovine

I.1. Anatomie et histologie du placenta ovin

La gestation ovine est d’une durée moyenne de 152 jours. Du 30°™ jour au 90°™ jour environ,

les enveloppes feetales formant le placenta vont se développer. Elles sont au nombre de trois :

I’amnios : premiére enveloppe délimitant la cavité de liquide amniotique dans lequel
baigne le foetus. Cette derniére assure sa protection mécanique et son développement
en |’affranchissant des pressions externes.

I’allantoide : enveloppe en communication avec I’appareil urinaire feetal permettant la
collecte des déchets métaboliques du feetus.

le chorion : enveloppe la plus externe rattachée a la muqueuse utérine par ses
cotylédons qui se mettent en contact avec l’utérus en des zones spécialisées de
celui-ci, les caroncules, structures concaves ; I’association cotylédon (feetal) et
caroncule (maternelle) est dénommée placentome. Les placentomes sont au nombre de
60 a 100 et constituent la surface d’échange du placenta, notamment grace a une

organisation sous forme de microvillosités (Figure 9).

Le placenta ovin présente une structure anatomique cotylédonaire et une structure

histologique synépithéliochoriale. Le trophoblaste est la couche cellulaire fcetale la plus

externe dont la fonction est d’assurer la nutrition du feetus. Histologiquement, ce dernier est

apposé sur D’épithélium utérin intact, une interdigitation avec les microvillosités des

membranes cellulaires apicales assure leur cohésion (Figure 10). De plus, des syncytiums

(masses cellulaires plurinucléées) viennent s’intercaler parmi les cellules épithéliales utérines.

Ces syncytiums sont formés par la fusion d’une cellule épithéliale utérine avec une cellule

trophoblastique binucléée. Il s’agit donc d’une formation hybride materno-feetale qui

constitue une voie de passage spécifique d’hormones et protéines trophoblastiques vers la

circulation maternelle (Tarrade et al., 2014).
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Figure 9 : Représentation schématique d’un placentome ovin : la portion maternelle (caroncule) est représentée
en jaune, et la portion feetale (chorion) en rouge (Senger, 2005).
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Figure 10 : Histologie de la zone de contact entre la mére et le feetus chez les ovins (placenta synépithéliochorial)
(Tarrade et al., 2014).

I.2. L’homéostasie foetale, une premicre étape vers 1’autonomie néonatale

Chez les ruminants, la maturation importante des grandes fonctions biologiques

(respiratoire circulatoire, métabolique) qui précede la parturition implique une grande
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autonomie de ’agneau a la naissance. Ce dernier, comme tous les mammiferes terrestres,
subit un changement d’environnement radical lors de sa naissance en passant en quelques
minutes d’une vie intra-utérine en milieu liquidien a une vie extra-utérine en milieu aérien. De
plus, I’espéce ovine est une espéce nidifuge, c’est-a-dire que les agneaux sont capables de se
déplacer de facon autonome dés leur naissance ou apreés une trés courte période (a la
différence de I’Homme ou des carnivores, especes nidicoles, pour qui les nouveaux-nés sont
peu mobiles). Cette particularité¢ implique que la part du développement in utero est d’une
grande importance car l’agneau va étre amené a subir des séparations plus ou moins
prolongées avec sa mere. L’'unité foeto-placentaire est un facteur essentiel au développement
des grandes fonctions biologiques, les échanges placentaires étant au coeur de tous les

mécanismes homéostatiques feetaux.

1.2.1. Facteurs assurant la croissance fcetale

Comme évoqué précédemment, le poids de naissance est un parametre lié a la survie
néonatale dans 1’espéce ovine. Il est donc intéressant de connaitre les facteurs modulant la
croissance feetale. Cette dernieére dépend de la masse du placenta cotylédonaire. En effet,
lorsqu’une partie des cotylédons subit une ablation chirurgicale, le poids du feetus ovin
diminue, avec une corrélation positive non linéaire avec le poids des cotylédons restés
fonctionnels, surtout dans les stades avancés de la gestation. Une ablation de la moitié des
caroncules est suivie d’une hypotrophie feetale de 60% associée a une hypoglycémie et
hypoinsulinémie feetale (Alexander, 1964). La masse cotylédonaire qui module la quantité de
substances échangées entre la mere et son feetus semble donc étre un facteur déterminant de la
croissance feetale. Aucune étude n’a pu mettre en lien le poids placentaire total avec le poids
de naissance du feetus, probablement a cause des difficultés techniques que représente la mise
en place d’un tel protocole (difficulté d’une pesée précise de la totalité des structures
placentaires, certaines enveloppes n’étant expulsées que quelques heures apres la parturition).

Le nombre de placentomes, compris entre 70 et 100, est trés variable d’une gestation a
I’autre chez une méme brebis (diminution du nombre de placentomes au cours de la vie d’une
brebis), et entre deux brebis (Alexander, 1964). Ce nombre n’est pas corrélé avec le poids
cotylédonaire et n’influe pas sur la croissance feetale. Il existe en effet une hypertrophie
compensatrice du tissu placentaire et notamment des structures placentaires feetales en cas de
nombre de placentomes réduit, intervenant dés le 90°™ jour de gestation (Mellor et al., 1977).

Si la quantit¢ de placenta cotylédonaire semble étre un facteur déterminant dans la
croissance feetale, la qualité du sang apporté par ce placenta, et notamment sa concentration

en glucose, est tout aussi cruciale pour une bonne croissance feetale. Il existe en effet une
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corrélation entre la glycémie maternelle et la croissance feetale, avec un retard de croissance
feetale lorsque la mére est soumise a une nutrition insuffisante en fin de gestation (Figure 11)

(Mellor et Murray, 1981).
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Figure 11 : Impact d’une sous-nutrition maternelle sur la croissance fcetale et la glycémie maternelle chez la
brebis. A : nourries avec 100 a 180% de I’apport énergétique recommandé pendant toute la gestation ; B : ayant
subi une sévére sous-nutrition entre le 112°™ et le 142°™ jour de gestation (30 & 60% de ’apport énergétique
recommandé) (ligne horizontale : période de sous-nutrition) (Mellor et Murray, 1981).

1.2.2. Facteurs assurant le développement de la fonction circulatoire

Pendant la gestation, les apports en oxygene sont entiérement assurés par le sang
maternel, la circulation générale foetale est donc dominante. La circulation pulmonaire est
shuntée grace a deux particularités anatomiques : le shunt interauriculaire (ou foramen ovale)
permettant la communication des deux oreillettes cardiaques et le canal artériel (ou ductus
arteriosus), canal reliant I’artére pulmonaire a I’aorte (Figure 12). L'existence d’un troisiéme
shunt au niveau du foie appelé canal veineux permet le transport du sang oxygéné provenant
du placenta vers le foie feetal. Le sang ombilical permet 1’oxygénation du foetus jusqu’a la
naissance, moment ou 1’apport de sang ombilical est interrompu et ou la double circulation
(générale et pulmonaire) se met en place. Pour cela, la fermeture du trou ovale et du canal

artériel sont obligatoires.
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Figure 12 : Circulation feetale avec ses shunts : foramen ovale entre les oreillettes, et canal artériel entre 1’artére
pulmonaire et I’aorte (Lattari Balest, 2020).

Au moment de la naissance, le premier mouvement ventilatoire va entrainer une
augmentation de la pression artérielle en O, qui va elle-méme induire la fermeture du canal
artériel. Ceci permettra une égalisation du débit dans les ventricules gauche et droit. La chute
de pression dans la veine cave diminue le passage du sang du sinus veineux vers ’oreillette
gauche, entrainant une fermeture fonctionnelle du shunt interauriculaire. Simultanément, la
baisse de pression dans les veines ombilicales va entrainer la fermeture du canal veineux

(Lattari Balest, 2020).

[.2.3. Facteurs assurant la maturation du systéme respiratoire et I’expansion pulmonaire

Pendant la vie feetale, des changements biochimiques, morphologiques et fonctionnels
complexes ont lieu au niveau du systéme respiratoire. Plusieurs facteurs interviennent dans
cette maturation et permettent une transition rapide de la vie foetale liquidienne a la vie
néonatale en milieu aérien lors de la naissance.

Dans un premier temps, des facteurs physiques comme 1’augmentation du périmetre
thoracique associ¢ a 1’augmentation du tonus diaphragmatique vont entrer en compte. La
synthése de surfactant pulmonaire est quant a elle induite par des facteurs hormonaux, et

notamment par le cortisol endogéne, dont I’augmentation de concentration dans le sang foetal
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en fin de gestation est positivement corrélée a la maturation pulmonaire, cette derni¢re étant
définie suite a des mesures de volume pulmonaire et de concentration tissulaire en
phosphatidylcholine saturée, un composant majeur du surfactant pulmonaire (Kitterman et al.,
1982).

La coordination des mouvements respiratoires, régie par les centres
bulbo-protubérantiels, est quant a elle acquise bien avant la naissance. En effet, le
développement de ces centres nerveux est terminé au cours de la gestation, comme le prouve
I’induction de mouvements inspiratoires feetaux intra-utérins par une augmentation de la
pression partielle sanguine feetale en CO, (Moss et Scarpelli, 1979). Paradoxalement, cette
maturité précoce des centres nerveux respiratoires chez I’agneau explique la faible résistance
feetale a I’anoxie dans cette espece, qui ne peut excéder 4 a 5 minutes chez les ruminants
(contre plus de 10 min chez le chiot) (Ruckebusch, 1982).

Dans les quarante-huit heures précédant la parturition, les liquides pulmonaires vont
étre absorbés par une filtration transvasculaire, notamment stimulée par les catécholamines
dont la concentration augmente fortement pendant cette période (Olver, 1982).

Lors de la naissance, la pénétration de I’air dans les poumons entraine une diminution
immédiate des résistances vasculaires pulmonaires pendant les premiéres secondes, puis une
chute plus lente des résistances dans les minutes qui suivent. Cette chute de résistance
vasculaire entraine une forte augmentation du débit sanguin pulmonaire. Parallélement, une
filtration transvasculaire accrue d’eau et de protéines permet I’élimination des liquides

résiduels restant dans 1’arbre respiratoire (Ruckebusch, 1982).

II. Evaluation de la santé de la gestation par évaluation échographique du bien-étre

foetal

La notion de bien-étre feetal désigne un état d’intégrité physique qui peut étre
déterminé suite a 1’évaluation du développement anatomique et physiologique du feetus et de
l'ensemble des conditions environnementales (essentiellement utérines) pouvant
potentiellement compromettre I'intégrité physique du feetus et son devenir intra ou
extra-utérin (Cabrol et al., 2003). Le processus pathologique qui menace le plus souvent la
gestation est la privation du fcetus en apports gazeux maternels, la plupart des techniques
d’évaluation du bien-étre foetal s’attachent donc a déceler une ischémie ou une hypoxie
feetales (Buszinski, 2009).

L’examen échographique peut s’avérer utile puisqu’il permet d’évaluer certains
parametres qui peuvent étre le reflet de la privation du feetus en oxygene ; I’évaluation de la

croissance permet également d’apprécier les apports nutritifs dont bénéficie le feetus.
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I1.1. Evaluation de la croissance feetale

Différents indices échographiques peuvent étre mesurés sur le feetus afin de prédire
son poids de naissance (Buszinski et al., 2009). Une étude s’intéressant a la corrélation entre
les mesures échographiques et les longueurs et poids réels observés apres autopsie du feetus a
montré que les deux meilleurs indices prédictifs du poids feetal étaient la circonférence
abdominale et le volume rénal, avec des coefficients de corrélation (intervalle de 95%)
respectivement de 0,84 et 0,80. Cette méme étude a montré une bonne corrélation entre
certaines mesures échographiques et des longueurs mesurées a 1’autopsie ou a la naissance : la
circonférence abdominale estimée a I’échographie est d’une bonne fiabilité avec la méme
mesure ex-utero (r=0,83) ; le diametre bipariétal (largeur du crane mesurée d’une oreille a
’autre) est lui un bon élément prédictif du poids du cerveau (r=0,77) (Carr et al., 2011). La
comparaison entre les différentes mesures de biométrie feetale au sein d’un méme troupeau
permet donc de détecter des retards de croissance in-utéro. Une étude induisant un stress
thermique chez des brebis et comparant ensuite la circonférence abdominale et la longueur
fémorale mesurées par échographie entre leurs feetus et ceux d’un groupe témoin a démontré
que ces parametres permettent de détecter un retard de croissance dés 70 jours de gestation
pour la circonférence abdominale et deés 80 jours pour la longueur fémorale (Figure 13)

(Barbera et al., 1995).
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Figure 13 : Courbes de croissance feetale pour la circonférence abdominale et la longueur fémorale. — : foetus
normaux (n=43) ; - : feetus dont la croissance est retardée par induction d’un stress thermique chez la mére

(n=4) ; * : mesures individuelles des foetus en retard de croissance (Barbera et al., 1995).

I1.2. Evaluation de la fréquence cardiaque et de 1’activité foetales

La fréquence cardiaque est un parameétre de santé feetale important puisqu’il est le
reflet du fonctionnement du systéme nerveux autonome, ce dernier intervenant dans la
régulation du systeéme cardio-vasculaire via les systemes nerveux sympathique et

parasympathique. La variabilité de cette fréquence est corrélée positivement au bien-Etre feetal

46



puisqu’elle traduit une bonne adaptabilité homéostatique du feetus aux différents stimulis
auxquels il est soumis. Cependant, apprécier la variabilit¢é de ce paramétre implique un
examen long et peu pratique (Descotaux et al., 2009b).

L’absence de battements cardiaques dans la cavité thoracique feetale est un ¢lément
fiable dans le diagnostic de la mort feetale. Une bradycardie feetale peut étre observée en
réponse a un déficit en oxygene et est associée a une redistribution réflexe du débit cardiaque
vers le cerveau, le coeur et les glandes surrénales (Cohn et al., 1974). Cependant, cette
bradycardie est transitoire et est suivie d'une période de tachycardie associée a la libération
d'une grande quantit¢ de catécholamines par les glandes surrénales feetales (Jones et al.,
1975). Au cours du développement feetal, I’augmentation de la fréquence cardiaque foetale a
pour cons€équence une augmentation du débit sanguin qui s’associe a une augmentation de
I’activité musculaire. Il est donc également possible d’évaluer la santé feetale par appréciation
de Iactivité du feetus, c'est-a-dire de ses mouvements pendant I’examen échographique.

Chez la brebis, I’absence d’activité feetale est également un signe qui accompagne une
détresse feetale a la suite d' une hypoxie placentaire. Expérimentalement, I’hypoxie fcetale est
obtenue par une diminution du flux sanguin utérin et les mouvements respiratoires feetaux
sont objectivés grace a une mesure continue de pression intra-trachéale feetale via un cathéter
placé dans la trachée du feetus. Suite a I’induction d’une hypoxie, on observe une diminution
rapide des mouvements respiratoires feetaux pendant une période de 16h suite a laquelle un
phénomene compensatoire permet une adaptation du feetus dont les mouvements reviennent a
une fréquence habituelle (Bocking et Harding, 1986). L’évaluation des mouvements feetaux
n’est cependant pas standardisée en reproduction ovine, contrairement a la reproduction
équine ou 1’opérateur peut attribuer un score de 0 a 3 en fonction du rapport entre le temps de
mouvement observé et le temps de I’examen échographique. Ce dernier est pratiqué par voie
trans-abdominale, un score de 0/3 est attribué aux feetus inactifs, un score de 1/3 aux feetus
ayant bougé moins d’un tiers de I’examen et ainsi de suite. Ce score est ensuite prédictif de
I’issue de la gestation, avec des chances de survie néonatale supérieures pour les foetus les

plus actifs (Reef et al., 1996).

I1.3. Evaluation des annexes foetales

Le liquide allantoidien est un liquide d’origine maternelle et feetale (urine du feetus), il
contient de I’eau et de nombreux solutés (glucose, fructose, acides aminés, hormones, facteurs
de croissance) qui s’y accumulent pour étre immédiatement recyclés dans la circulation feetale
(Bazer et Johnson, 2018). Le liquide amniotique est de nature aqueuse pendant la premiére

moitié¢ de la gestation et a pour origine I'épithélium amniotique et I'urine feetale. Il devient
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progressivement muqueux, le sphincter vésical du feetus empéchant progressivement le
passage de l'urine dans la cavité amniotique. Le caractére muqueux du liquide amniotique
provient de la salive et des sécrétions nasopharyngées du feetus (Hanzen, 2015).
Une variation dans les quantités de ces deux liquides peut donc traduire un déséquilibre dans
le développement feetal. L’hydropisie des membranes feetales traduit une accumulation
excessive du liquide allantoidien (hydro-allantoide) ou du liquide amniotique (hydramnios).
Cette affection, rare chez les ovins, se produit le plus souvent dans la seconde moiti¢ de la
gestation (Hanzen, 2015). Plusieurs causes sont suspectées d’€tre a 1’origine d’un
hydro-allantoide chez la brebis : une diminution du transport actif du sodium a travers le
chorion, une perméabilisée augmentée de la membrane chorio-allantoidienne, un déséquilibre
hormonal, une gestation multiple, ou encore des affections rénales ou hépatiques du feetus. Le
pronostic est jugé bon pour la mére mais mauvais pour le feetus qui présente souvent des
malformations congénitales lors d’hydropisie des membranes feetales (Peiro et al., 2007).

Il n’existe pour I’instant pas de description échographique précise de ces pathologies
chez les ovins. La quantit¢ de liquide peut étre évaluée chez le bovin en mesurant la
profondeur liquidienne maximale observée a 1’échographie. Cette profondeur doit avoisiner

les 20 cm au 7°™ mois de gestation (Descotaux et al., 2009).

I11. Evaluation de la santé de la gestation par évaluation de la fonction placentaire

III.1. Evaluation échographique des placentomes

L’examen échographique peut également permettre d’évaluer la placentation,
notamment par 1’inspection des placentomes. Lors d’une gestation physiologique, ces derniers
augmentent en taille et deviennent de plus en plus échogénes jusqu’aux 80°™-90°™ jours puis
rapetissent et perdent en échogénicité jusqu’a la fin de la gestation, traduisant une perfusion
placentaire et une perméabilité tissulaire accrue (Kaulfuss et al., 1998 ; Ali et Hyader, 2007).
Leur structure anatomique concave se traduit par une image échographique en C (Figure 14).

Ici encore, il n’existe pas de critere de référence pour évaluer les placentomes ovins.
Chez les bovins, des valeurs moyennes sont connues pour les placentomes de la corne
gestante : ces derniers ont une largeur de 6 cm et une longueur de 8 a 10 cm lorsqu’ils ont
atteint leur taille maximale (ie. entre le 220°™ et le 250°™ jour de gestation) ainsi qu’une
échogénicité homogéne (Laven et Peters, 2001 ; Descotaux et al., 2009b). Aucune étude n’a
pour l’instant permis d’établir un lien entre la dimension des placentomes a différents
moments de la gestation et la survie néonatale. Cet examen présente donc un intérét réduit

dans le monitoring de la santé feeto-placentaire en élevage ovin.
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Figure 14 : Aspect échographique d’un placentome ovin a 82 jours de gestation (PLD : placentome diameter)
(Ali et Hyader., 2007).

I11.2. Evaluation de la fonction endocrine placentaire

II1.2.1. Dosage des protéines associées a la gestation ovine (0PAG)

Le placenta sécréte de nombreuses hormones et protéines, parmi lesquelles les
protéines associées a la gestation ovine (0PAG) sécrétées par les cellules binucléées. Chez la
brebis gravide, les oPAG peuvent étre détectées dans la circulation périphérique dés 18 a 20
jours de gestation (Ranilla et al., 1994) grace a une méthode de radioimmunologie. Le profil
d’excrétion dépend du nombre de feetus portés par la brebis, avec des taux d’oPAG circulants
plus élevés pour les gestations gémellaires. Cependant, ces taux ne sont pas corrélés avec le
poids de naissance de 1’agneau (Ranilla et al., 1997). Aucune étude n’a pour I’instant prouvé

un quelconque lien entre la santé de I’unité materno-feetale et le profil d’excrétion des oPAG.

I11.2.2. Dosage de I'hormone lactogéne placentaire (oVL) ou hormone chorionique

somatomammotrope (0CS)

Cette hormone a été détectée par immunofluorescence dans les cellules bi-nucléées et
mononucléées trophoblastiques dés le 16°™ jour de gestation (Martal et al., 1977) mais n’est
dosable dans la circulation périphérique maternelle par radio-immunologie qu’au bout du
40-50°™ jour de gestation (Chan et al., 1978). Il existe une relation linéaire entre “activité
croissante” (somme des concentrations sanguines feetale en GH (growth hormone) et oCS ) et
poids feetal (Chéne et al., 1988). De la méme manicre que pour les o0PAG, aucune étude n’a
permis a ce jour d’établir un lien entre le profil d’excrétion de I’oCS et la santé de la

gestation.
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II1.3. Les vésicules extracellulaires : nouvel outil de détection des gestations pathologiques

Comme abordé précédemment, ’homéostasie feetale repose en grande partie sur la
communication entre feetus et placenta. Ce dernier assure un apport en nutriments, en
hormones et en oxygeéne, mais fournit aussi des substances permettant de réguler la réponse
immunitaire maternelle au cours de la gestation.

L’¢tude de ces modes de communication intercellulaire a permis d’identifier trois
voies principales de I’information : via la diffusion de médiateurs solubles (hormones,
cytokines, chemokines, ions et lipides) ; par contact direct entre cellule émettrice et cellule
cible et enfin par échange d’information via des nanotubules intercellulaires
(Mincheva-Nilsson et Baranov, 2010). Il y a une vingtaine d’années, un quatrié¢me mode de
communication a ¢été identifié. Il s’agit de 1’échange d’information via des vésicules
extracellulaires (VEs) émises par les différents tissus impliqués dans la gestation. Ce sont des
structures limitées par une bicouche lipidique et produites par tous les types cellulaires. Par le
transfert de leur contenu d’une cellule émettrice a une cellule cible, elles sont capables de
délivrer un signal ou de transmettre une information. Les VEs représentent donc un mode de
communication intercellulaire alternatif, qui bouscule les considérations jusqu’alors établies
en biologie cellulaire. Or les différents tissus et types cellulaires impliqués dans la gestation

communiquent via de telles vésicules (Gyorgy et al., 2011).

I11.3.2. Classification des VEs

La nomenclature au sein des VEs est encore débattue mais admet classiquement deux
principales familles : les exosomes dont le diametre est compris entre 50 et 100 nm et les
microparticules ou microvésicules, mesurant entre 100 nm et 1 um. D’autres familles telles
que les corps apoptotiques, de taille encore supérieure, ou les vésicules exosome-like ont été
identifiées. Les VEs sont généralement classées en fonction de leur taille et de leur

mécanisme de synthese (Tableau 8). Les mécanismes de sécrétion varient entre les différents

types

I11.3.3.Fonctions des vésicules extracellulaires au cours de la gestation

Les VEs contiennent des substances représentatives de la physiologie de la cellule
d’origine au moment de leur synthese (protéines, lipides, acides nucléiques et autres
métabolites) et de nombreuses études se sont intéressées au lien entre la provenance des VEs
et leur roles au cours de la gestation. Chez la femme, les différents types cellulaires

composant le placenta que sont les trophoblastes, les cytotrophoblastes extravilleux et villeux
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et les syncytiotrophoblastes sont capables de sécréter des VEs, et participent donc au dialogue

feeto-maternel (Jin et Menon 2017).

Tableau 8 : Description des différentes populations de vésicules extracellulaires (adapté de Gyorgy et al., 2011).
Exosomes Microvésicules Corps apoptotiques
Diameétre Environ 50-100 nm 100 nm -1 pm 1-5 um

Par endocytose ou

Mécanisme de synthése Exocytorse. de corps exocytose de la membrane Par émissi’on de blebs
multivésiculaires ) lors de I’apoptose
plasmique
Centrifugation Pas de protocole établi
différentielle

Co-culture de cellules

Techniques d’isolement ; ; Sffarenti o
Ultracentrifugation en Centrifugation différentielle en apoptose utilisée

gradient de densité
(sucrose)

dans la plupart des
études

Microscope électronique
a transmission, Western Cytométrie en flux,
blot, spectrométrie de détection par capture

masse, cytométrie en flux

Techniques de détection Cytométrie en flux

Cellules d’origine Cellules immunitaires et | Plaquettes, globules rouges | Toute lignée cellulaire
majoritaires tumorales et cellules endothéliales

En début de gestation, les VEs semblent avoir un réle déterminant dans 1’implantation
et la croissance embryonnaire. Une étude menée en 2017 et utilisant le mod¢éle de la gestation
bovine a montré que les exosomes sécrétés par le blastocyste in vitro étaient essentiels pour la
vigueur du blastocyste avec une vitesse de multiplication cellulaire au sein du blastocyste lors
d’une supplémentation en exosomes (Sul. d’extrait contenant des exosomes ajoutés dans le
milieu de culture au jour 3 de la culture embryonnaire). La poursuite de cette étude in vivo a
montré que les embryons supplémentés en VEs avaient de meilleurs taux d’implantation par
rapport aux embryons implantés selon un protocole classique ainsi qu’un meilleur taux de

naissance a terme (Tableau 9) (Qu et al., 2017).

Tableau 9 : Effets d’une supplémentation en exosomes sur le déroulement d’une implantation embryonnaire
(Quet al., 2017).

Taux de gestation (%) Veaux nés a
Groupe Nombre d’embryons terme (%)
transférés Jour 40 Jour 90 Jour 120
Protocole classique 51 21 6 5 3
Supplémentation en 65 37 14 12 11

€X0somes
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Une autre étude menée in vitro sur des cellules souches embryonnaires de souris a
montré que le contenu protéique des MVs sécrétées par ces cellules souches interagissait avec
le trophoblaste et stimulait sa migration. Cette étude a également démontré une efficacité
accrue de I’implantation embryonnaire lors d'injections aux blastocystes de MVs sécrétées par

des cellules souches embryonnaires (Desrochers et al., 2016).

Les VEs sécrétées par I’oviducte ont également un role a jouer dans la croissance
embryonnaire. Elles contiennent en effet des facteurs embryotrophiques et sont capables de
traverser la zone pellucide et d’étre endocytées par la plupart des cellules embryonnaires. Une
co-incubation des VEs oviductales avec des blastocystes a montré un effet positif sur leur
vitesse de multiplication et sur la survie de I’embryon au cours de la gestation (Alminana et

al., 2017).

Chez la femme, les exosomes placentaires semblent également entrer en jeu dans
différents mécanismes assurant le bon déroulement de la gestation (Figure 15). La
concentration des exosomes placentaires dans le plasma maternel augmente au cours de la
gestation, avec une concentration maximale rapportée a terme (Salomon et al. 2014). Ils
interviennent tout d’abord dans la communication cellulaire materno-feetale et dans le
transfert de l'information génétique aux cellules cibles afin de réguler I’homéostasie
métabolique feeto-maternelle (Gillet, 2020). Les exosomes sécrétés par le placenta de la
femme semblent également avoir un impact sur la réponse immunitaire de la femelle en
gestation. Une incubation de lymphocytes T avec des exosomes placentaires entraine une
modulation de I’expression génique ayant pour conséquences une modification de la sélection
de la lignée clonale de lymphocytes T ainsi qu’une déviation de la réponse immunitaire vers
un profil Th2 pendant la gestation (Sabapatha et al., 2006). Enfin, les exosomes placentaires
entrent aussi en jeu dans la régulation de l'angiogenése et la migration des cellules

endothéliales essentielle au développement placentaire (Gillet 2020).
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Figure 15 : Trafic des exosomes placentaires dans la circulation feeto-maternelle et fonctions associées
(Gillet, 2020).

I11.3.4. Intérét des VEs dans le suivi de gestation

Plusieurs études s’intéressent aux variations de profils de VEs au cours de la gestation, et
notamment a leur variation quantitative en cas de pathologie gestationnelle.

Comme pour les autres types cellulaires, la cinétique de libération et les activités biologiques
des exosomes placentaires sont régies par le microenvironnement (pression d'oxygene,
concentration en glucose, inflammation) (Jin et al., 2018). L’augmentation de la concentration
en glucose, la résistance a 1’insuline (comme on le voit dans le diabéte gestationnel) et toute
variation de la pression d'oxygeéne pourraient donc modifier la sécrétion exosomale des
trophoblastes mais aussi influencer leur contenu et leur activité biologique sur les cellules

cibles (Salomon et al., 2013 ; Jin et al., 2018).
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I11.3.4.1. Profil en VEs lors de diabéte gestationnel

Des ¢tudes menées sur des femmes atteintes de diabete gestationnel ont montré une
augmentation de la quantité d’exosomes dans la circulation maternelle en comparaison a des
grossesses physiologiques, et ce quel que soit le stade de gestation considéré (Tableau 10)
(Salomon et al. 2016). Cette découverte pourrait représenter une nouvelle opportunité en
termes de détection du diabéte gestationnel, puisqu’il semble constituer un biomarqueur

précoce avec des différences observées dés la 11°™ semaine de grossesse.

Tableau 10 : Evolutions comparées de la concentration en exosomes plasmatiques chez la femme au cours d’une
grossesse physiologique et d’une grossesse compliquée de diabéte gestationnel (Salomon et al., 2016).

Concentration exosomale (en nombre d’exosomes/mL de plasma maternal)

11-14 semaines 22-28 semaines 32-38 semaines
Grossesse physiologique 2,77 .10" 1,37 .10 2,35 .10"
Diabéte gestationnel 1,27 .10"2 2,85.10" 4,55 .10"

[11.3.4.2. Profil en VEs en cas de prééclampsie

De nombreuses ¢tudes se sont intéressées aux VEs syncytiotrophoblastiques lors de
prééclampsie chez la femme. La prééclampsie est une complication gestationnelle ayant pour
origine supposée un défaut de développement vasculaire placentaire menant a un défaut de
perfusion du placenta et a une hypertension chez la mére. En I’absence de prise en charge, les
organes maternels et notamment ses reins, son foie et son cerveau vont subir les conséquences
d’une hypertension continue et ainsi voir leur fonctions altérées. Plusieurs études ont
démontré que le profil en VEs, leur contenu et leur paroi étaient modifiés lors de la présence
de cette affection (Knight et al., 1998 ; Goswami et al., 2006 ; Tanetta et al., 2013 ; Tannetta
et al., 2016).

D’un point de vue quantitatif, les concentrations en VEs dans le plasma maternel sont
plus élevées en cas de prééclampsie (Knight et al., 1998 ; Goswami et al., 2006). D’autre part,
le profil en VEs semble étre déporté vers des vésicules de plus grande taille lors de
prééclampsie (avec un diametre moyen de 201 nm contre 166 nm pour une grossesse saine)
(Tanetta et al., 2013), traduisant une production plus importante de MVs au dépens des
exosomes, et donc un potentiel changement dans I’information transportée par les VEs
placentaires. Ces derniéres semblent également se différencier par leur surface lors de
prééclampsie, avec une altération des glycanes de surface, ce qui pourrait affecter la liaison
aux cellules cibles et donc I’activité¢ méme de ces VEs (Tannetta et al., 2016).
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I11.3.4.3. Profil en VEs en lien avec la prématurité

Les profils en exosomes de femmes menant leur gestation a terme ont été comparés a ceux de
femmes ayant donné naissance prématurément. Pour les femmes ayant accouché a terme, les
taux circulants d’exosomes placentaires étaient 1,8 fois supérieurs a ceux des femmes ayant
accouché prématurément. De plus, les exosomes isolés a partir du plasma des femmes ayant
mené leur grossesse a terme contenaient une plus grande quantité de substances bioactives
(notamment en ligand Fas et HLA-DR (Human Leukocyte Antigen-D Related) (Taylor et al.,
2000).

Les VEs constituent donc un champs de recherche prometteur pour la détection
précoce de certaines pathologies gestationnelles chez la femme. En espéce ovine, les
connaissances sont encore peu nombreuses mais pourraient avoir un grand intérét dans le
monitoring de la santé foeto-placentaire si elles venaient a étre développées. En effet, les
techniques échographiques et les dosages hormonaux existant a ce jour ne permettent pas de
diagnostiquer une gestation pathologique de fagon précise et fiable.

De plus, les techniques d’isolation des VEs sont pour I’instant complexes et difficilement
utilisables sur le terrain. Des recherches permettant de rendre accessible leur isolation

pourraient également faciliter leur utilisation dans des suivis de reproduction en élevage.
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Conclusion

Cette synthese bibliographique met en évidence tout d'abord un déficit de
connaissances et de données en matiere de mortalité néonatale chez les ovins. Comme dans
les autres especes, les quelques études disponibles dans la littérature internationale sont
difficiles a comparer du fait de I’absence d’harmonisation des protocoles et du flou existant
encore autour de la définition méme de mortalité néonatale. La mise en place de réseaux
d’épidémiosurveillance de la mortalité néonatale en élevage ovin pourrait permettre de
collecter des données massives, de les centraliser a des fins d'analyse : cette démarche
permettrait de préciser la prévalence du phénoméne, mais aussi d'identifier des facteurs de
risque et ainsi, a terme de proposer aux ¢leveurs ovins des recommandations concretes
adaptées pour la gestion de leurs femelles gestantes dans un objectif de limiter la mortalité
néonatale au sein de leur troupeau.

En effet, ainsi que développé dans ce manuscrit, la mortalit¢ néonatale peut Etre
envisagée sous l'angle de la programmation foetale : certains aléas subis par la brebis en
gestation peuvent se répercuter sur I’agneau avant sa naissance, lors de sa naissance mais
aussi plus tardivement. Il est donc important d'étudier et de chercher a contrdler des facteurs
intervenant au cours des 5 mois précédant la naissance (voire méme sur une plus longue
période pour tenir compte de la programmation des gamétes) pour diminuer la mortalité
néonatale des agneaux. Le suivi de l'unité-foeto-placentaire devient alors un outil critique. Or
notre étude bibliographique met clairement en évidence les moyens actuellement limités pour
I'évaluation de cette unit¢ foeto-placentaire. Si certaines techniques ¢échographiques
permettent de controler le bon développement du feetus, elles restent peu standardisées en
espece ovine et ne donnent des informations que limitées sur le déroulement de la gestation en
cours. Certains dosages hormonaux existent en espece ovine mais sont peu utilisés sur le
terrain au vu de leur intérét limité dans la surveillance de la gestation et des cotits importants
qu’ils représentent. De nouvelles approches sont sans aucun doute nécessaires : l'analyse des
vésicules extracellulaires est prometteuse et mériterait d'étre explorée dans I'espéce ovine.

En conclusion, ce travail bibliographique met en évidence la nécessit¢ d'un
changement de regard sur la mortalité post-natale et suggére des pistes de travail de recherche,

épidémiologique comme biologique.
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part majoritaire de la mortalité néonatale est attribuable a des causes non infectieuses (comme 1’agnelage
dystocique ou le syndrome inanition-hypothermie).
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reflet moléculaire de la gestation en cours et pourraient donc étre un outil précieux dans le monitoring de la
santé placentaire, dans un objectif de prévention de la mortalité néonatale.

MOTS CLES : Programmation feetale ; Agneau; Placenta ; Prédiction ; Poids de naissance

TITLE: Maternal programming : consequences of gestation proceeding on neonatal mortality in sheep.
ABSTRACT:

This bibliographic work's first objective is to describe causes and factors leading to neonatal mortality in sheep,
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definition for neonatal mortality, some elements are known and give indications for some prevention. Infectious
causes have been identified, but most of neonatal mortality is due to non infectious causes (such as dystocias or
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