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LISTE DES ABREVIATIONS

Ac = Anticorps

AMM = Autorisation de mise sur le marché

ATB = Antibiotique

ARN = Acide ribonucléique

CHV-1 = Canine Herpes Virus de type 1

CMHx = Complexe Majeur d’Histocompatibilité x
ELISA = Technique d'immunoadsorption par enzyme liée
FeLV = Virus leucémique félin

FIV = Virus de 'immunodéficience féline

gX= Glycoprotéine X

HS = Récepteur Héparane-Sulfate

HIS = Hybridation in situ

IA = Insémination artificielle

IFA = Recherche d’anticorps par immunofluorescence
IFN = Interféron

IgX = Immunoglobuline X

IL = Interleukine

LCS = Liquide cérébro-spinal

LT = Lymphocyte T

NK = Natural Killer

NO = Monoxyde d’azote

PCR = Réaction de polymérisation en chaine
gPCR = PCR quantitative en temps réel

RPCU = Rapport protéine / créatinine urinaire
TLR = Récepteur de type Toll

TVT = Tumeurs vénériennes transmissibles

Ufc = Unité formant colonie

Ul = Unité internationale
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INTRODUCTION

Les élevages canins et félins constituent un lieu d’échange fréquent et important de
divers agents pathogénes qui vont étre transmis par différentes voies. En effet, lors de
'accouplement entre un male et une femelle, lors de la gestation ou lors de
I'allaitement, les agents pathogenes de nature virale, bactérienne ou tumorale peuvent
infecter des animaux sains et ainsi entrainer I'apparition de diverses maladies et
affections, certaines provoquant des troubles graves liés a la reproduction. Un animal
reproducteur est amené a venir en contact étroit au long de sa vie, avec d’autres
animaux éventuellement issus de plusieurs élevages, lors de la mise a la reproduction,
lors de la gestation ainsi que lors de la mise bas et de la lactation. Son état sanitaire
nécessite donc d’étre contrdlé pour éviter la transmission de maladies aux animaux a

proximité directe mais aussi a sa descendance.

S’assurer d’avoir un animal sain destiné a une activité de reproduction dans un élevage
va nécessiter une bonne connaissance des agents qu’il est susceptible de transmettre,
la mise en place de mesures de dépistage de I'animal vis-a-vis de ces agents afin
d’avoir des garanties sanitaires mais aussi la mise en place de mesure de prévention

pour éviter la dissémination de ces agents au sein de I'élevage.

Dans ce contexte, ce travail de these va avoir pour objectif de répertorier les différents
agents transmissibles chez le chien et le chat lors de la mise a la reproduction, la
gestation, la mise bas et la lactation, afin d’établir un cahier des charges que I'animal

reproducteur devra remplir pour étre apte a la reproduction d’'un point de vue sanitaire.

La monographie des agents pathogénes d’intérét sera développée dans la premiere
partie de ce travail, en insistant particulierement sur I'impact de ces derniers sur la
reproduction canine et féline. Ces agents seront regroupés selon leur nature et selon
'espéce qu’ils sont capables d’infecter. Concernant les agents viraux, seront étudiés
le virus de I'’herpesvirose canine, de 'immunodéficience féline et de la leucose féline ;
Brucella canis et Mycoplasma canis seront les agents bactériens étudiés tandis que
Neospora canis et Leishmania infantum seront les agents parasitaires étudiés. Le
Sarcome de Sticker sera le seul agent de nature tumorale étudié. Puis, dans un second

temps, nous aborderons I'aspect reglementaire et Iégislatif concernant la surveillance
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et la maitrise des agents pathogénes étudiés, tout en suggérant de nouvelles mesures
de contréle. Lors de cette méme partie et dans une optique d’informations des éleveurs
canins et félins, nous mettrons en évidence sous forme de tableaux récapitulatifs, les
principaux modes de transmission de ces agents, les méthodes de dépistage
permettant de les identifier mais aussi les mesures permettant de prévenir leur

apparition.

16



PARTIE 1 : MONOGRAPHIES DES AGENTS

Cette partie a pour objectif de présenter I'essentiel des connaissances actuelles
relatives aux agents pathogéenes étudiés au travers de leur description biologique, de
leur caractére épidémiologique et clinique et des méthodes de diagnostic et de
prévention existantes afin de les identifier et dans certain cas de les éliminer. Nous
nous intéresserons dans un premier temps aux agents pathogenes retrouvés en
élevage canin, regroupés selon leur nature virale, bactérienne, parasitaire ou tumorale,

puis dans un second temps, aux agents viraux rencontrés en élevage félins.

1. AU SEIN DE L’ESPECE CANINE

1.1. Agent de nature virale

1.1.1. L’HERPESVIRUS CANIN

L’Herpesvirus canin de type 1 ou CHV-1 (pour Canine Herpes Virus) est a l'origine de
'herpesvirose canine, une maladie infectieuse et contagieuse pouvant prendre
diverses formes et touchant a la fois les adultes et les chiots. Ce virus peut notamment
entrainer des troubles de la reproduction, de la mortalité chez les chiots jusqu’a trois
semaines, mais aussi de I'infertilité, des avortements et/ou de la mortinatalité. Ce virus
est également connu pour étre impliqgué dans le syndrome de la toux de chenil. A ce
jour, la présence de I'herpesvirus canin a été rapporté dans presque tous les pays du
monde et représente par conséquent une réelle préoccupation des vétérinaires et des
éleveurs. La caractéristique principale de ce virus, qui constitue un obstacle a sa
maitrise, est sa capacité a causer une infection latente, suivie d’'une réactivation

éventuelle, a tout moment, a la faveur d’un stress.

1.1.1.1 Nature et description de I'agent

Le CHV-1 est un virus & ADN bicaténaire appartenant a I'ordre des Herpesvirales. |
appartient a la famille des Herpesviridae, a la sous-famille des Alphaherpesvirinae et

au genre Varicellovirus, comme beaucoup de virus responsables de diverses maladies

17



chez les mammiferes. La molécule d’ADN du virus réside dans une nucléocapside
icosaédrique, elle-méme entourée d'un tégument majoritairement constitué de
protéines (Strandberg, Carmichael 1965). Ce virus est enveloppé par une bicouche
phospholipidique contenant plusieurs glycoprotéines dont les glycoprotéines gB, gC et
gD, jouant un réle majeur dans 'immunité contre le CHV-1. Ce sont ces glycoprotéines
qui vont étre la cible des anticorps neutralisants produits par I'héte du virus (Xuan et
al. 1992). Une récente étude du génome du CHV-1 a permis d’identifier 11 de ces
glycoprotéines ainsi qu’au moins 4 protéines membranaires différentes (Papageorgiou
et al. 2016). Sa structure générale est représentée dans la Figure 1.
Envelope proteins

Quter Tegument
Inner Tegument

WOk
\\‘
‘\5
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Figure 1 : Structure d'un virion d’herpesvirus canin (d’aprés l'institut de bio-
informatique Suisse, 2017)

Envelope proteins = Enveloppe protéique ; Outer Tegument = Tégument extérieur ; Inner Tegument =
Tégument intérieur ; Major capsid protein = Protéine majeure de la capside ; Portal vertex = portail

nucléique ; Triplex = glycoprotéine de la capside

1.1.1.2 Fréquence et aire de répartition

Plusieurs études dont la premiere en 1969 (Lundgren et al., 1969) ainsi que d’autres
plus récentes (Babaei et al. 2010 ; Larsen et al. 2015 ; Rota et al. 2020), ont été
menées pour déterminer la séroprévalence du CHV-1 dans de nombreux pays du
monde grace aux méthodes ELISA et de séroneutralisation. Le CHV-1 est en effet

présent sur tous les continents, la séroprévalence pouvant étre plus ou moins
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importante selon les pays et les années : elle oscille en moyenne entre 30 et 50% pour
les chiens vivant en collectivité atteignant parfois jusqu’a 100% de séroprévalence. En
France, une étude réalisée en 2011 s’est appuyé sur le dépistage sérologique de plus
de 80 élevages avec des effectifs allant de 5 a 75 chiens et a constaté une
séroprévalence de pres de 30% (Fontbonne 2011a). Toujours en France, une étude
plus récente encore s’est intéressée aux chiens de particuliers et a obtenu la méme
séroprévalence (Charles 2022). On note tout de méme une séroprévalence plus
marquée dans les pays Scandinave (Larsen et al. 2015). L’infection par le CHV-1 est
donc mondialement rependue au sein de la population canine et d’allure enzootique.
De plus, sa répartition ne peut étre que sous-estimée du fait de sa capacité d’entrée
en latence car un chien séronégatif peut étre en réalité porteur du virus a I'état de

latence lors du prélévement sanguin.

1.1.1.3 Les caractéristiques de la transmission du CHV-1
1.1.1.3.1 Espéces cibles

Le CHV-1 n’est pas uniquement présent chez les chiens. D’autres types de canidés y
sont sensibles tels que le renard roux, le loup, le chacal ou encore le coyote, des
animaux chez lesquels des Ac (anticorps) anti CHV-1 ont été mis en évidence et ce
sur plusieurs continents (Robinson et al. 2005). De facon plus étonnante, des Ac anti
CHV-1 ont également été détecté chez la loutre de riviere (Kimber 2000). Cependant
aucune transmission inter-espece du CHV-1 n’a encore pu étre avéré et de ce fait mise
en évidence dans un contexte épidémiologique. La séroprévalence, la pathogénie et
limpact du CHV-1 concernant les populations de canidés sauvages restent peu
documentées dans la littérature scientifique et les rares études qui s’y sont intéresseés,
en ont déduit que l'infection des canidés sauvages ne représentait pas un risque pour
les chiens domestiques (Robinson et al. 2005 ; Watts, Benson 2016). Les chiens
infectés latent semblent constituer le réservoir principal du CHV-1 et une source de
contamination lors de la réactivation et la réexcrétion du virus tout comme les chiens

primo-infectés (Sykes 2014).
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1.1.1.3.2 Pénétration dans les cellules cibles

Le mécanisme de pénétration du virus dans sa cellule cible n’est pas encore
totalement élucidé. Ce n’est que tres récemment que des études menées sur des
alphaherpésvirus ont permis d’approcher le mécanisme d’entrée du CHV-1 dans une
cellule cible et plus précisément les interactions existantes entre glycoprotéines virales
et récepteurs cellulaires (Tableau 1) (Azab, Osterrieder 2017). Une étude réalisée
dans les années 2000 (Nakamichi et al. 2000) avait déja permis de fortement suspecter
l'intervention de récepteurs de type Héparane-Sulfate (HS) dans I'attachement du
CHV-1 aux cellules qu’il infecte. De plus une étude beaucoup plus récente (Eisa et al.
2021) suggere le role joué par un mécanisme proche de celui de la macropinocytose

lors de I'entrée du CHV-1 dans les cellules cibles.

Tableau 1 : Role des glycoprotéines de I’herpesvirus canin dans les interactions avec les récepteurs
cellulaires de la cellule cible (Azab, Osterrieder 2017)

Récepteurs
Glycoprotéine Roéle ,
ycop cellules cibles
gC » Attachement a la cellule cible Héparate-sulfate
gD » Liaison a la cellule cible Nectine-1

> Initiation de la fusion membranaire

gB » Catalyse de la fusion membranaire Héparate-sulfate

Concernant son tropisme cellulaire, 'ADN viral du CHV-1 a été retrouvé dans de
nombreux types cellulaires a savoir des cellules épithéliales alvéolaires, des
hépatocytes, des neurones, des cardiomyocytes, des cellules endothéliales, des

macrophages ou encore des cellules tubulaires rénales (Sykes 2014).

1.1.1.3.3 Mode de transmission et matiéres virulentes

Plusieurs modes de transmission du CHV-1 ont été mis en évidence. Le mode de
transmission qui va intervenir lors de l'infection va également différer selon I'age de

l'individu.
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> Transmission transplacentaire :

La transmission placentaire du CHV-1 a été mise en évidence pour la premiére fois
par une équipe de chercheurs japonais en 1982 (Hashimoto et al. 1982). Lors de cette
étude, les chercheurs ont inoculé le CHV-1 par voie intra-veineuse a 7 chiennes entre
le 25ieme et le 53ieme jours de leur gestation. Parmi ces 7 chiennes, 4 ont pu mettre
bas tandis que les 3 autres ont avorté. Les chercheurs ont décrit I'infection par le CHV-
1 chez 28 des 33 chiots issus de ces 7 chiennes en s’appuyant sur des examens
histopathologiques, PCR et de microscopie par immunofluorescence d’organes
prélevés sur les feetus ou les chiots morts (foie, rate, rein, poumons). L’ADN viral a
notamment été mis en évidence dans les cellules trophoblastiques du placenta ainsi
que dans la paroi des vaisseaux sanguins maternels et foetaux, des lésions de nécrose
focale ont également été retrouvées sur le placenta, touchant les cellules des
vaisseaux sanguins foetaux et maternels ainsi que des inclusions intranucléaires
caractéristiques dans les cellules trophoblastiques en dégénérescence. 60% des
chiots nés sont morts lors des la premiére semaine de vie. L'étude ayant été réalisée
avec des meres a différents stades de gestation, primo-infectées ou déja porteuses,
elle a également permis de déduire que le feetus avait plus de chance d’étre infecté in
utero en cas de primo-infection et si celle-ci avait lieu lors du dernier tiers de gestation.
Une étude similaire menée en 1983 (Hashimoto et al. 1983) s’est appuyée sur laméme
méthode expérimentale en inoculant par voie intra-veineuse le CHV-1 a une chienne
au 40ieme jour de gestation et a deux autres chiennes se trouvant dans le premier
tiers de gestation. La premiere chienne a donné naissance a 10 chiots prématurés qui
ont été autopsié et sur lesquels les chercheurs ont observé des Iésions semblables a
celles citées dans I'étude précédente. Les chercheurs ont constaté suite a la mise bas
et 'autopsie des deux autres chiennes inoculées plus précocement, la présence de 4
foetus momifiés, deux chiots mort-nés et seulement 3 chiots vivants. L’analyse
histopathologique des organes de tous les chiots a permis dans 100% des cas
d’observer des lésions caractéristiques d’une infection par le CHV-1. Ces deux études
montrent qu’ils existent peu de doute quant a l'existence de cette voie de
contamination méme si elle revét d’'une faible importance dans I'épidémiologie de

I'herpesvirose canine (Krogenaes et al. 2012 ; 2014). Dans la pratique vétérinaire
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courante, il est rare d’identifier le CHV-1 lors d’'un avortement (Nauwynck 2010).

» Transmission vénérienne :

C’est lors d’une étude menée en 1999 qu’une transmission transvaginale du CHV-1 a
été démontrée pour la premiére fois (Miyoshi et al. 1999). Suite a I'inoculation de CHV-
1 par voie intravaginale sur 3 chiennes puis la réalisation et 'analyse par PCR
d’écouvillonnages nasaux et vaginaux ainsi que de prélevements de ganglions
trigéminés (lieu préférentiel de multiplication et d’entrée en latence du virus), les
chercheurs sont parvenus a mettre en évidence I’ADN viral sur chacune des chiennes.
Une observation permettant de fortement suggérer le passage du virus a travers la
muqueuse vaginale lors d’'un accouplement ou la semence du chien male pourrait étre

contaminante.

Une étude menée en 2004 (Ronsse et al. 2004) s’est appuyée sur la réalisation de
titrages en Ac anti CHV-1 en sélectionnant aléatoirement une quarantaine d’élevages
canins et en ayant prélevée 136 males et plus de 409 femelles. Les chercheurs se
sont ensuite intéressés a la gestion de la reproduction dans chacun des élevages en
établissant des liens avec les titrages en anticorps obtenus. lls ont alors remarqué que
le taux de séroconversion augmentait avec le nombre d’accouplements (méles ou
femelles) et que l'utilisation de male reproducteur extérieur a I'élevage était corrélée a
des titres en anticorps plus élevés a I'échelle de I'élevage. Des observations semblant

renforcer I'idée d’une transmission vénérienne.

Plus récemment, Castro et al. (2021) ont réalisé des écouvillonnages préputiaux et
vaginaux sur 160 chiens agés de 6 a 60 mois et provenant de milieux divers (chiens
errants, d’élevage ou de particulier) afin rechercher le CHV-1 par PCR. Il s’est avéré
que 11.1% des méles et 5.6% des femelles étaient contaminés, et que les chiens
errants étaient proportionnellement plus contaminés par rapport aux autres. Cette
expérience était également la premiére parvenant a mettre en évidence le CHV-1 a
partir de prélevements génitaux. Aucune étude n’a encore pu clairement démontrer

l'infection d’un chien male au contact de muqueuses vaginales contaminées, mais les

22



nombreuses observations épidémiologiques suggérent tout de méme fortement un

une transmission réciproque du virus lors de I'accouplement.

Enfin, un récent travail de these mené par Charles (2022) a mis en évidence pour la
premiére fois grace a une méthode gPCR (PCR quantitative) la présence d’ADN du
CHV-1 dans du sperme de chien. Pour cela, elle s’est appuyée sur le prélevement de
sperme et I'écouvillonnage préputial de 18 chiens. Seul 3 chiens sur 18 ont présenté
de 'ADN viral dans leur sperme et il estimportant de noter que leur écouvillon préputial
ainsi que leur test sérologique étaient négatifs. |l n’existe donc pas de lien entre
sérologie positive et excrétion dans le sperme et la réalisation seule d’écouvillonnage
préputial n’a pas de valeur diagnostique. De plus, aucun travail a 'heure actuelle n’est
parvenu a observer des composants viraux au sein d’'un prélévement de sperme, la

localisation du virus dans les différentes fractions spermatiques reste donc inconnue.

> Transmission directe par voie oro-nasale :

La transmission directe par voie oro-nasale reste le principal mode de contamination
des animaux entre eux. En effet, le virus étant excrété de maniere importante au
niveau buccal et nasal, les sécrétions nasales, salivaires et également respiratoires
sont une source majeure de contamination entre chiens (Hashimoto et al. 1983). Les
chiots pouvant étre infectés in utéro, les produits d’avortement constituent de ce fait
également une source de matiére virulente importante pour les autres chiens a
proximité. Une transmission directe oro-nasale des chiots avec les sécrétions
vaginales lors du part a également déja été démontrée (Cornwell, Wright 1969) ; ceci
conduit a suspecter que les sécrétions vaginales émises lors des chaleurs constituent
également une source de matiere virulente. Enfin, lors d’'une étude menée en 2018 qui
s’est appuyée sur les prélevements rectaux de chiots issus de chiennes infectés
naturellement par le CHV-1 et analyser par PCR, les chercheurs ont montré que les

feces constituaient également une source de contamination (Losurdo et al. 2018).

D’autres études se sont intéressées aux facteurs qui pouvaient prédisposer un animal

a une infection par le CHV-1 en s’appuyant notamment sur des titrages en anticorps
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d’animaux choisis selon des criteres d’age, de sexe, de race ou de mode de vie (chien
d’élevage, de concours, de particulier ou chien errant) (Fontbonne 2011). Aucun de
ces facteurs ne semblent étre prédisposants a I'infection. En revanche, il a été montré
que lorsque plus d’une vingtaine de chiens vivent en collectivité et qu’'une procédure
de nettoyage et désinfection n’est pas mise en place chaque mois, une circulation

accrue du virus est observable (Fontbonne 2011).

1.1.1.4 Pathogénie et signes cliniques observés
1.1.1.4.1 Pathogénie

La période d’incubation du virus du CHV-1 est définie comme s’étendant de 4 a 6 jours
(Fontbonne 2011), elle correspond au délai entre le moment de l'infection virale et les
premiers symptomes. |l a également été démontré que I'apparition de ces premiers
symptémes était tres souvent accompagnée du début de I'excrétion du virus, celle-ci

pouvant ensuite perdurer jusqu’a 18 jours post-infection (Karpas et al. 1968).

> Chez le chiot de moins de 3 semaines :

Un chiot de moins de 3 semaines va s’infecter de maniére directe par voie oro-nasale
au contact d’animaux infectés excréteurs, lors de la gestation mais aussi lors de la
parturition. La multiplication du virus va d’abord se dérouler au niveau de la muqueuse
nasopharyngée et des amygdales puis en suivant dans les nceuds lymphatiques
bronchiques et rétropharyngés (Appel et al. 1969). Apparait ensuite une virémie par
l'intermédiaire des lymphocytes et des monocytes assurant une dissémination du virus
par voie hématogene jusque dans plusieurs organes notamment les reins, la rate, les
poumons, ou encore le cceur et le foie mais également au sein du systeme nerveux
central (Carmichael 1970). Les chiots avant 3 semaines ne bénéficiant pas d’une
immunité et d’'une thermorégulation efficaces, ils meurent généralement d’'une maladie
hémorragique systémique avant que des signes neurologigues puissent étre constatés
(Ronsse et al. 2004).
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» Chez le chiot de plus de 3 semaines et I'adulte :

Les chiens plus agés vont se contaminer essentiellement par voie oro-nasale. Dans
ce cas, la réplication virale débute au sein des amygdales, des glandes salivaires
parotidiennes, du nasopharynx et également au niveau conjonctival (Sykes, Greene
2015). Les nceuds lymphatiques rétropharyngés et bronchiques constituent des lieux
de réplication secondaire (Appel et al. 1969). S’ensuit le méme mécanisme de
dissémination par voie hématogene décrit précédemment sauf que la réponse
immunitaire de l'individu va cette fois-ci permettre I'élimination du virus ou son entrée
en latence. Lorsqu’un animal est réinfecté par le CHV-1, les symptdomes respiratoires
sont plus discrets, ils perdurent moins longtemps et peuvent méme étre absents. Dans
le cadre d’'une transmission vénérienne, le virus semble se répliquer plus rapidement
au sein des muqueuses génitales (vagin et prépuce), il parviendrait a établir une
latence dans le ganglion lombo-sacré, importante dans la pathogénie de la
transmission vénérienne (Li et al. 2016). Enfin, une transmission oculaire avec
réplication virale au niveau du sac conjonctival a également été envisagée (Carmichael
1970).

1.1.1.4.2 Latence

Comme plusieurs autres Herpesvirus, le CHV-1 est capable de rentrer en latence
(Miyoshi et al. 1999). Le virus latent peut étre retrouvé dans divers organes,
notamment au niveau des ganglions lymphatiques trigéminés, connus pour étre un lieu
de latence d’Herpesvirus chez d’autres espéces (FHV-1, BoHV-1, EHV-1). Le génome
viral du CHV-1 est également retrouvé dans les ganglions lymphatiques rétro
pharyngés, lombo-sacrés, médiastinaux, hypogastriques ou encore dans les
amygdales (Sykes, Greene 2015a). Plusieurs facteurs pourraient étre a I'origine d’'une
sortie de latence du virus comme notamment I'administration de prednisolone a dose
immunosuppressive permettant une réactivation virale et I'excrétion du CHV-1 (Okuda
et al. 1993). Des traitements de chimiothérapie seraient également associés a une
réactivation du virus notamment lors du traitement de certains lymphomes et le stress
serait aussi un facteur prédisposant a la réactivation du virus. La période du cycle et

plus précisément le pro-cestrus serait une période liée a I'apparition de signes locaux
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et a l'origine d’une réactivation virale, qui régresserait au moment de l'ancestrus
(Krogenaes et al. 2012). Enfin, une atteinte de I'état général causée par une affection
respiratoire ou un lymphome par exemple semble aussi étre liée a une sortie de
latence du CHV-1 (Sykes, Greene 2015). Un récapitulatif du mécanisme pathogénique
du CHV-1 précédemment décrit est présenté en Figure 2.

exposition au virus
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élimination du virus latence

Figure 2 : Schéma récapitulatif de la pathogénése du CHV-1 (Fontbonne 2011)

1.1.1.4.3 Symptomes

» Chez les chiots de moins de trois semaines :

C’est a cet age que se développe la forme clinique la plus grave. La gravité des
symptdmes est inversement proportionnelle a la concentration d’anticorps transmis par
le colostrum maternel (Sykes, Greene 2015a). Les chiots vont présenter une anorexie,
des selles peu abondantes, des douleurs abdominales, des vomissements ainsi
qu’une incapacité a téter. Dans certains cas graves, un opisthotonos est observable
ou bien des mouvements de pédalage pouvant traduire une encéphalomyeélite. En fin
d’évolution, on constate une hypothermie marquée et un rejet de la part de la mere et

trés rarement, des pétéchies sur 'abdomen ou les muqueuses buccales (Fontbonne
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2011).

» Chez les chiens adultes :

Le virus entraine trés souvent une infection asymptomatique. Chez le jeune ou I'adulte
immunodéprimé, des rhinites, pharyngites ou conjonctivites sans hyperthermie sont
observables. Le CHV-1 est également régulierement cité pour son rdle dans le
syndrome toux de chenil, mais il n’interviendrait toutefois que tardivement et
entrainerait en revanche des signes cliniques graves (Decaro 2008). Il peut également
provoquer une inflammation érythémateuse des muqueuses génitales externes
(prépuce ou vestibule du vagin) ainsi que la présence de vésicules pouvant évoluer
vers l'ulcération puis la guérison et pouvant réapparaitre plus tardivement. Le CHV-1
est surtout a l'origine de troubles de la reproduction chez la femelle, entrainant de
l'infertilité, des résorptions et/ou momifications feetales in utéro, une diminution de la

taille des portées ainsi que des avortements (Fontbonne 2011).

1.1.1.4.4 Lésions

Les animaux chez lesquels les lésions sont caractéristiques de I'herpesvirose canine
et permettent un diagnostic nécropsique, sont les chiots mort-nés. En effet, on observe
freiguemment chez ces derniers une décoloration des organes majeurs (foie, rate,
poumons, reins); (Figure 3) et surtout la présence de foyers de nécrose et
d’hémorragies multifocales, visibles sur les organes cités précédemment ainsi que sur
le thymus, le cerveau, I'estomac et les intestins, le myocarde, le pancréas, ou encore
les surrénales. Des hémorragies sont aussi retrouvées dans les cavités thoracique et
abdominale, et également dans les organes lymphatiques (Ronsse et al. 2005 ; Sykes,
Greene 2015). Ces lésions sont également retrouvées lors d’un avortement, sur le
placenta ou l'avorton bien conservé mais il est possible d'observer ces lésions
uniqguement sur le placenta si I'infection n’est pas parvenue jusqu’au chiot (Fontbonne
2011).
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Figure 3 : Rein d'un chiot agé de 7 jours mort d’herpesvirose et présentant des pétéchies (Ronsse
2003)

1.1.1.5 Diagnostic de la maladie et dépistage du portage

» Diagnostic clinigue et nécropsigue :

Le diagnostic est difficile aux vues de la rareté des symptébmes et des Iésions chez
I'adulte mais il peut étre établis plus fréquemment chez un chiot mort-né. Une suspicion
épidémiologique peut en revanche étre faite lors de la coexistence dans un élevage,
d’'une mortalité accrue des chiots de moins de trois semaines, de troubles de la

reproduction et de symptdmes respiratoires.

> Diagnostic histologigue :

Ce dernier est possible mais nécessite un état quasi parfait de conservation des tissus.
Il nécessite une fixation immédiate des tissus qui doivent étre divers (placenta et
plusieurs organes) dans du formol lors de I'autopsie. Malgré la spécificité des lésions,

la suspicion doit toujours étre confirmée par une recherche par PCR.
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> Diagnostic virologigue :

Le diagnostic virologique est une méthode impliquant la mise en évidence directe du
virus ou d’un de ses constituants. Cette méthode a été utilisée pour la premiéere en fois
en 1965 lors de la découverte du CHV-1 et de son effet cytopathogéene sur des cellules
canines rénales infectées (Carmichael et al. 1965). Bien que spécifique, cette
technique demeure assez lourde, nécessitant une étape de culture virale exigeante.
Une autre méthode telle que la microscopie électronique permet d’observer
directement le virus ou ses particules virales (Strandberg, Carmichael 1965), mais elle
reste peu utilisée actuellement, tout comme d’autres techniques plus récentes tel que
immunomarquage (mise en évidence d’antigénes viraux) (Li et al. 2016) ou
I'hybridation in situ (mise en évidence du génome viral ou de ses transcrits au sein de
cellules infectés) (Larsen et al. 2015). En pratique, actuellement, la présence du CHV-
1 est mise en évidence par PCR. Cette technique est tres sensible et permet
également de révéler la présence du virus a I'état latent. Lorsque le résultat est positif,
on peut en déduire de maniere certaine la présence du CHV-1 chez lindividu testé
mais pas forcément que celui-ci ait été actif dans l'organisme (sauf sur des
prélevements d’organes de chiots morts). Aujourd’hui, la plupart des laboratoires
proposent de réaliser une qPCR, qui permet d’avoir une idée précise de la charge
virale chez l'individu étudié. Cette technique permet par exemple en s’appuyant sur
des organes de chiots décédés, de dire s’ils sont morts de la maladie ou s'ils étaient
simplement porteurs sains, lorsque leur mere était par exemple vaccinée. Cette
méthode qPCR peut étre mise en ceuvre sur des écouvillons vaginaux, préputiaux,
oro-pharyngés, ou réalisés dans les sacs conjonctivaux ou encore sur des vésicules
herpétiques (Fontbonne 2011), mais aussi sur des prélevements de placenta ou
d’'organes de chiots ainsi que sur des prélevements de sang total sur EDTA. Les
écouvillonnages sont de préférence réalisés avec une cytobrosse (Fontbonne 2011).
Le virus peut également étre mise en évidence dans du sperme de chien (Charles
2022). Les échantillons analysables par PCR doivent étre conservés a 4°C (ou
congelés a -20°C) et parvenir au laboratoire dans les 24 heures (ils peuvent étre
conservés sur plusieurs mois ou années a -70°C). Concernant le dépistage des
animaux reproducteurs, les études démontrent qu’il est judicieux de rechercher le virus

au niveau des organes ou il se réplique le plus a savoir, les cellules conjonctivales, le
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vagin ou encore le prépuce et surtout de multiplier les zones de préléevement chez un
méme animal afin que le résultat gagne en fiabilité car un animal infecté peut ne pas

excréter le virus simultanément dans les différents organes (Fontbonne 2011).

> Diagnostic sérologique :

Il s’agit de mettre en évidence la présence d’anticorps anti CHV-1 dans le sérum des
animaux testés. La production d’anticorps peut étre liée soit a un premier contact avec
le virus, soit a une réactivation suite a une sortie de latence. Sachant que les adultes
présentent tres peu de symptdmes, les tests sérologiques vont surtout permettre
d’identifier les animaux porteurs sains (méme si la durée de vie des Ac neutralisants
n’est que de quelques mois (Ronsse et al. 2005)) et par conséquent caractériser la
circulation du virus au sein d’'un élevage par exemple. La présence ou I'absence
d’anticorps dans le sang d’un animal ne peut servir ni dans le cas d’'un diagnostic de
circulation virale, ni pour établir un diagnostic d’exclusion, les anticorps pouvant avoir
été produit antérieurement aux symptdémes observés a un moment précis, il est
important de rajouter ce critere dans une démarche diagnostique plus globale,
appuyée par d’autres éléments épidémiologiques ou cliniques. Concernant le temps
de séroconversion, il a été démontré que les premiers anticorps séroneutralisants
apparaissaient une a deux semaines apres le début de I'infection par le CHV-1 et qu’ils
pouvaient perdurer en moyenne 4 mois dans l'organisme et jusqu’a 8 mois dans
certain cas (Sykes, Greene 2015a). Lors d’'une sortie de latence du virus suivie d’'une
réactivation virale, le titre en anticorps anti CHV-1 n’augmente seulement qu’aprés une
semaine. Les deux techniques sérologiques les plus utilisées sont la séroneutralisation
et 'ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay). Cependant des réactions croisées
existent notamment avec le FVH-1 (Xuan et al. 1992), ce qui en fait une méthode
moins spécifique que la PCR. Il a également été démontré que la technique ELISA
était plus sensible que la séroneutralisation pour la mise en évidence d’anticorps anti
CHV-1 (Ronsse et al. 2005) mais en pratique les deux techniques sont couramment

utilisées.

Le diagnostic de I'herpesvirose canine reste donc complexe du fait de la latence virale
et doit pousser le vétérinaire a réfléchir quant au choix des prélevements et analyses

a réaliser (Tableau 2 et Tableau 3).
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Tableau 2 : Modalités de gestion des préléevements en vue de la recherche du CHV-1 par la technique

PCR (d’aprés Cerbavet, 2022)

Chienne :
pendant les
chaleurs, la
gest\ation, Indispensable X Indispensable
apres un

avortement ou

une mise-bas

X (avant
insémination
Male Indispensable | Indispensable artificielle) et
reproducteur méme si
sérologie

négative

Troubles
nerveux ou Indispensable X
occulo-

respiratoires

X
(Poumon,
Post-mortem foie, rein,

rate,

ganglions)
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Tableau 3 : Moyens diagnostiques de I'herpesvirose canine selon diverses situations (d’aprés
Fontbonne 2011)

portée

Ecouvillon nasal

Méthode de
Sujet Période Prélevement . :
diagnostic
Post-mortem Rein, rate, foie, PCR
Chiot nouveau-né poumons
Avant un Sperme PCR
Chien male accouplement Sang Sérologie
Avant un Ecouvillon oro- PCR
accouplement pharyngé et vaginale Sérologie
Sang
Chienne .
Aprés un arrét de Sang Sérologies a 3
gestation ou un Placenta semaines d’intervalle
avortement PCR
Aprés la perte d’'une Sang Sérologies a 3

semaines d’intervalle

PCR

1.1.1.6 Traitement

Aujourd’hui il n’existe toujours pas de traitement spécifique pour les animaux infectés
par le CHV-1. Si les formes génitales et respiratoires fréquemment rencontrées chez
les adultes sont souvent traitées de maniere symptomatique, plusieurs antiviraux ont
été testés pour les formes oculaires (Sykes, Greene 2015). Les formes néonatales
systémiques restent clairement les plus difficiles a gérer. Des traitements a base
d’antiviraux et de sérums immuns ont été testés (Sykes, Greene 2015) mais également
a base de lactoferrine (Tanaka et al. 2003). L’administration par voies orale et
intranasale d’une solution de complexes liposomes-TLR (Toll-Like Receptor) activerait
spécifiquement les défenses immunitaires des muqueuses contre le CHV-1 mais les
résultats de ces traitements restes insuffisants (Wheat et al. 2019). Le traitement le
plus efficace de I'herpesvirose néonatale reste le maintien de la température interne
des chiots au-dessus de 38°C, afin de limiter la multiplication virale qui est maximale
entre 35 et 36°C (Fontbonne 2011).
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1.1.1.7 Prévention
1.1.1.7.1 Prophylaxie sanitaire

Les mesures de prophylaxie sanitaire ne vont pas permettre I'éradication du CHV-1
avec lequel il faut nécessairement cohabiter, mais elles vont permettre de limiter sa
diffusion et ses répercussions cliniques surtout chez les animaux vivant en collectivité.
Elle va se baser sur plusieurs points a savoir :

- Une désinfection réguliere des locaux car le virus est sensible a la plupart des
désinfectants (ammoniums quaternaires, dérivés phénolés...) mais aussi aux rayons
UV. Cette désinfection a également pour vertu de limiter la multiplication de bactéries
qui peuvent fragiliser le systeme immunitaire des chiens et favoriser le développement
du CHV-1 (Ronsse et al. 2004).

- Protéger les animaux en isolant les femelles dans les semaines qui précedent
(permet d’éviter les contaminations verticales) et suivent la mise-bas ou I'excrétion
virale est maximale.

- Eviter 'accouplement en monte naturelle permettra au moins d’éliminer le
risque d’infection du méale par la femelle par contact des muqueuses. Etant donné
'absence de lien entre séroconversion et excrétion du virus dans les sécrétions
génitales (Charles 2022), il est préférable de favoriser I'l|A en analysant préalablement
le sperme du male reproducteur par PCR et d’autant plus s'il est extérieur a I'élevage.
Pratiquer des saillies avec des males extérieurs a I'élevage peut conduire a une
augmentation de la séroprévalence au sein d’'un élevage dans 45% des cas (Ronsse
et al. 2004).

- Il est aussi important d’éviter d’introduire un nouveau chien au contact de
femelles gestantes et de le mettre a la reproduction avant d’avoir respecté une période
d’isolement correspondant a la durée d’excrétion du virus en partant du principe que
I'animal soit positif afin d’avoir la plus grande probabilité de dépister un animal qui
serait contaminé. Il est également important de rappeler que I'achat et le passage
d’animaux reproducteurs d’'un élevage a un autre est une source de stress, donc une

situation favorisant la réactivation du CHV-1.
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- Essayer de définir le statut (porteur, excréteur, sain) de chaque nouvel animal
introduit sur I'élevage par recherche PCR du virus dans le sperme et/ou par la
réalisation de sérologie a JO et J+3 semaines afin de maitriser le plus efficacement
possible la circulation du CHV-1 au sein de I'élevage. Dans ce contexte, il sera

conseiller de n’introduire que des animaux négatifs (Fontbonne 2011).

1.1.1.7.2 Prophylaxie médicale

Un seul vaccin purifié sous-unités existe actuellement en Europe et est exclusivement
destiné a protéger les nouveau-nés contre I'herpesvirose néonatale (Eurican Herpes
® ; Boehringer Ingelheim, Lyon). Il doit étre administré a la chienne gestante avec pour
objectif d’augmenter considérablement la concentration en Ac anti CHV-1 dans le
colostrum mais aussi de limiter I'excrétion virale au moment de la mise-bas et par
conséquent diminuer la charge virale a laquelle les nouveau-nés sont exposés. Le
protocole se base sur une injection 7 a 10 jours apres les chaleurs et une seconde 10
a 15 jours avant la date présumée du terme (soit a un mois d’intervalle). Une étude
menée en 2007 a permis de constater un taux de mortalité beaucoup plus important
chez les chiots issus de mére non vaccinées par rapport aux chiots de meéres
vaccinées (Pravieux et al. 2007) et donc de démontrer une certaine efficacité du
vaccin. En revanche I'immunité conférée semble étre de courte durée, les meres
devant donc étre vaccinées a chaque gestation surtout en milieu déja contaminé. Le
prix actuel d’'une dose de vaccin oscille entre 16 et 18 euros. La sérothérapie a l'aide
de sérums collectés chez des chiennes avec un titre en anticorps anti-CHV-1 élevé
semble également étre une alternative intéressante (Nauwynck 2010), lors de

gestation plus a risque par exemple (milieu fortement contaminé).
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1.2. Les agents bactériens

1.2.1. LES AGENTS DE LA BRUCELLOSE CANINE

La brucellose canine est une maladie infectieuse et contagieuse liée a des bactéries
du genre Brucella, dont 4 espéces pathogenes chez le chien et la chienne (canis,
abortus, melitensis et suis). Elle se traduit principalement par des avortements
épizootiques et enzootiques, de la stérilité chez la femelle, des orchites, des
épididymites et des inflammations articulaires chez le méale. De plus, cette maladie est
une zoonose pouvant entrainer I'apparition d’un certain nombre de symptémes chez
'Homme, c’est la raison pour laquelle elle fait partie des maladies a déclaration
obligatoire et qu’elle est classée comme étant un danger sanitaire de premiere
catégorie. Devant la recrudescence de cas de brucellose canine en France et en
Europe de I'Ouest, la brucellose canine est considérée comme une maladie émergente
par I'ANSES (Agence nationale de sécurité sanitaire de [l'alimentation, de
I'environnement et du travail). En effet, entre 2021 et 2022 I'infection a Brucella canis
a été confirmée dans 4 élevages de chiens situés dans 4 départements différents suite
a l'introduction de chiennes provenant de Russie et de Biélorussie. Une chienne de 3
ans provenant de Roumanie et un chiot de 5 mois provenant d’un élevage parisien et
tous deux atteints de spondylodiscite, ont été déclarés infectés par Brucella canis
(Fontbonne, Ponsart 2022).

1.2.1.1 Nature et description des agents
1.2.1.1.1 Brucella canis

Brucella canis est une bactérie en forme de coccobacille & gram négatif, mesurant
entre 0,6 et 1,5 um, immobile, flagellée, aérobie stricte et appartenant au genre
Brucella sp, lui-méme composé de 9 espéces différentes dont B. abortus, melitensis,
suis ou encore ovis pour les plus connues (Alton, Forsyth 1996). Brucella canis est
antigéniquement semblable a Brucella ovis (agent de la brucellose ovine), ces deux
bactéries possédant notamment un polysaccharide défini comme étant « rugueux »,

ce qui nécessitera par la suite l'utilisation de tests sérologiques spécifiques pour la
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mise en évidence de leur présence (Alton, Forsyth 1996). Brucella canis se caractérise
également par une bactériémie trés longue et une température de multiplication
optimale de 37°C. C’est 'agent a I'origine de la brucellose canine le plus fréquemment
isolé, notamment lors de la réalisation de diagnostic sérologique (Fontbonne, Ponsart
2022).

1.2.1.1.2 Brucella abortus, melitensis et suis

B. abortus, melitensis et suis sont les agents que I'on retrouve respectivement le plus
fréquemment chez les bovins, les petits ruminants et les suidés. On peut également
les identifier de maniére beaucoup plus rare chez le chien comme cela a été le cas
pour Brucella suis que I'on a identifié en 2016, comme étant a l'origine de plusieurs
cas de brucellose canine dans le sud de I'Australie suite au contact de chiens avec
des suidés sauvages en forét (Mor et al. 2016). Wareth et al. (2017) ont mis en
évidence le rble biologique des chiens dans la réémergence et la dissémination de
Brucella abortus plus communément retrouvé chez les bovins. Il est donc important
d’envisager aussi ces especes lors de I'observation de symptdomes évocateurs de
brucellose canine. Cependant, il ne faut pas oublier que ces trois especes de Brucella
sp présentent un polysaccharide de surface « lisse », différent de celui présenté par
Brucella canis et Brucella ovis, il sera donc important d’utiliser les tests sérologiques

adéquats lors du diagnostic.

Le reste de ce travail se portera sur I'étude spécifique de I'espéce Brucella canis qui

est celle la plus communément retrouvée chez chien.

1.2.1.2 Fréquence et aire de répartition

On peut affirmer la présence de Brucella canis sur chacun des continents, avec une
forte fréequence en Amérique du Nord, Centrale et du Sud ainsi qu’en Asie, méme s’il
manque encore des informations en rapport avec sa circulation dans de nombreux
autres pays (Figure 4). Plus récemment, Brucella canis s’est rapidement disséminée
sur le continent européen avec une trés nette augmentation du nombre de cas de

brucellose canine depuis les 8 dernieres années. Des enquétes rétrospectives
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menées en 2019 par les laboratoires nationaux de références européens, ont identifié
la présence de Brucella canis par PCR dans prés de 4% des cas sur plus de 1700
chiens prélevés et ont mis en évidence des sérologies positives dans 5.5 % des cas
sur plus de 2700 prélevements. Ces résultats démontrent indiscutablement la
présence et la circulation active de la bactérie. En 2022 un élevage de 600 chiens a
été touché pour la premiere fois en lItalie avec un tiers des animaux séropositifs ; au
Royaume-Uni suite a la crise du COVID qui a tres largement fait augmenter le nombre
d’adoptions de chiots provenant d’Europe de I'Est, le nombre de cas a explosé avec
pres de 90 nouveaux cas, ce qui a méme pousse le gouvernement a durcir les régles
sanitaires lors d'importations (Chamard 2022) . La France a connu son premier cas de
brucellose canine en 1996 (Fontbonne, Ponsart 2022). Depuis elle n’est pas épargnée
par la recrudescence des cas, I'arrivée de « Vuitton » un American Bully provenant
des Etats-Unis et détecté PCR positif a Brucella canis a entrainé la contamination d’'un
élevage en France et de plusieurs autres dans d’autres pays d’Europe ; 5 autres
élevages réalisant des importations depuis des pays de I'Est ont été déclarés infectés
suite a I'analyse d’écouvillons fait sur des produits avortements. Le cas d’'un Border
Collie de 3 ans importé de Roumanie avec une discospondylite chronique a également
été rapporté suite a l'analyse des urines et du sperme. Conséquence de cette
dissémination rapide, le premier cas de brucellose humaine en Europe ayant pour
origine Brucella canis a été identifié aux Pays-Bas chez une éleveuse de chien de 55
ans en 2016.
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1.2.1.3 Les caractéristiques de la transmission
1.2.1.3.1 Espéces cibles

Le chien, sans prédisposition de sexe ni d’age, est la principale espéce chez laquelle
on retrouve Brucella canis dans les conditions naturelles. Dans de rares cas, cet agent
est également transmissible a 'Homme ce qui fait de la brucellose canine une
zoonose, pouvant entrainer I'apparition de symptémes tels qu’une fiévre ondulante,
des maux de téte, des douleurs articulaires ou encore une perte de poids (ANSES
2014). Pas moins de 19 cas de brucellose humaine dus a Brucella canis ont été
rapporté depuis sa découverte en 1966 (Carmichael 1966). On signale également une
réceptivité chez certains carnivores sauvages (loup, renard, coyote, lynx) et une

sensibilité a l'infection plus marquée chez le Beagle (Sykes, Greene 2015).

1.2.1.3.2 Matiéres virulentes

L’une des explications a une dissémination rapide de Brucella canis dans un élevage
notamment, est la diversité des matiéres virulentes a partir desquelles le chien peut se
contaminer mais aussi le fait que la bactérie puisse perdurer 2 mois dans
I'environnement avec des températures fraiches et la présence de déchets organiques

et ce méme jusqu’a 4 mois sur un sol humide (Graham, Taylor 2012).

Les principales matiéres virulentes ayant été démontrées comme jouant un réle majeur
dans la transmission de la bactérie sont les écoulements vulvaires de la chienne
suivant un avortement. lls peuvent contenir jusqu’a 10 bactéries / ml, soit 500 fois la
dose infectante, et la bactérie est excrétée durant au moins 4 & 6 semaines dans ces
sécrétions (Carmichael, Kenney 1970). La bactérie peut également étre excrétée dans
des écoulements vulvaires de chienne sans symptdmes ou avortements, notamment
lors des chaleurs et apres la mise bas (Hollett 2006). Les produits d’avortements
constituent également des matieres virulentes hautement infectés (Carmichael,
Kenney 1970).

La semence de chien symptomatigue ou asymptomatique peut également étre

infectée, faisant du male reproducteur un vecteur de propagation souvent silencieux
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mais efficace de I'agent. Brucella canis a été identifiée par immunofluorescence et
microscopie électroniqgue dans le cytoplasme des macrophages et des cellules
épithéliales des testicules, de I'épididyme et de la prostate (Serikawa et al. 1984). La
bactérie peut donc étre retrouvée dans chaque fraction spermatique. Les bactéries
peuvent étre excrétées en quantité importante lors des 8 premiéres semaines post-
infection, avant de fortement décliné au-dela de 12 semaines jusqu’a devenir
indétectable (Wanke 2004). L’excrétion par cette voie peut également rester

intermittente pendant plusieurs années (Hollett 2006).

L’urine constitue aussi une matiere trés virulente, 'excrétion des Brucella canis dans
ce liquide biologique ayant été constatée a la fois de facon expérimentale et naturelle.
L’urine peut contenir 1 a 2 x 10° bactéries / ml, I'excrétion débutant 4 a 6 semaines
post-infection et atteignant un pic entre 6 et 14 semaines pour ensuite persister jusqu’a
un an et demi (Serikawa et al. 1978). L'urine des males semble plus souvent
contaminante que celle des femelles du fait du mélange avec les sécrétions
prostatiques, la prostate étant un lieu de multiplication secondaire de la bactérie
(Serikawa et al. 1981).

Brucella canis peut également étre excrétée en quantité importante dans le lait (Wanke
2004) mais aussi plus rarement dans les féces (Weber, Christoph 1982). De facon plus
anecdotique, la littérature scientifique a permis de rapporter I'existence d’autres types
de matiéres virulentes telles que les secrétions oculaires, nasales et salivaires mais

jouant un faible réle dans la transmission de la bactérie (Sykes, Greene 2015).

1.2.1.3.3 Modes de transmission

> Transmission transplacentaire :

A ce jour plusieurs études ont permis de démontrer la transmission transplacentaire

de Brucella canis.

La premiére étude menée en 1970 et suggérant ce mode de transmission (Carmichael,

Kenney 1970), a observé le déroulé des gestations de 20 chiennes infectées
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naturellement par Brucella canis. 14 des 20 chiennes ont avorté sans prodrome de la
sixieme a la huitieme semaine de gestation avec une majorité d’avortements autour
du 50ieme jour (dans 85% des cas). Une observation en faveur d’'une transmission
transplacentaire de la bactérie et d’'un effet pathogéne induit sur le foetus infecté.
Carmichael fait également remarquer que des résorptions embryonnaires dues a
Brucella canis sont sous-diagnostiqués car elles peuvent alors étre confondues avec

un échec de gestation ou de linfertilité.

Une étude plus récente réalisée au Brésil en 2016 s’est appuyée sur la recherche par
PCR de Brucella canis sur des échantillons de rate et de thymus de 41 chiots mort-
nés issus des césariennes de 23 chiennes d’age et de race différents, connues pour
des antécédents de dystocie (Taques et al. 2016). Les chercheurs ont mis en évidence
'ADN de la bactérie sur prés de 60% des chiots, confirmant la transmission de la
bactérie par I'intermédiaire du placenta lors de la gestation. Ce mode de transmission
peut conduire a la survie d’un chiot infecté in utero qui pourra ensuite excréter la
bactérie durant toute sa vie et donc participer silencieusement a sa dissémination
(Sykes, Greene 2015).

» Transmission vénérienne :

Brucella canis ayant la capacité de traverser les muqueuses génitales et la semence
ou l'urine ainsi que les écoulements vulvaires constituants des matiéres virulentes
hautement infectés, la transmission du pathogéne de la femelle vers le male ou du
male vers la femelle lors de I'accouplement, participe fortement a la dissémination de
cette bactérie (Sykes, Greene 2015). Plusieurs travaux d’études ont progressivement

permis de fournir des arguments quant a I'existence de cette voie de contamination.

En 2006, Suk Kim et son équipe ont infecté 3 chiens indemnes de brucellose canine
en réalisant des inoculations intra-testiculaire de culture liquide de Brucella canis de
concentrations connues et différentes selon les chiens (Kim et al. 2006). lls ont ensuite
réalisé plusieurs fois par jour des prélévements de sperme a partir desquels ils ont

réalisé des cultures bactériologiques et des recherches par PCR de Brucella canis afin
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d’étudier la croissance de la bactérie dans les testicules ainsi que son excrétion dans
le sperme. Les cultures bactériologiqgues ont permis de constater une croissance
bactérienne au sein du testicule et une durée de vie des bactéries de 48 heures. Les
analyses PCR sont devenues positives 4 heures post-inoculation et uniqguement a
partir d’'une concentration bactérienne dans le sperme égale a 102 bactéries/ml. Ces
observations suggerent fortement que Brucella canis puissent se multiplier et étre

excrétée dans le sperme.

Lors d’'une étude menée par Keid et al (2007), des chercheurs ont comparé les
résultats obtenus suite a la réalisation de tests d’agglutination, de recherche par PCR
de Brucella canis dans le sang et dans le sperme et de culture bactériologique de la
bactérie a partir de sang et de sperme issus de 52 chiens males sélectionnés
aléatoirement. La méthode de référence sur laquelle se sont basés les chercheurs est
la recherche par PCR sur sang, 35% des chiens ont été définis positif avec cette
méthode. 30% des chiens étaient positifs au test d’agglutination, 27% avec la culture
bactériologique a partir de sang, 21% avec la culture bactériologique a partir de
sperme et pres de 34% avec la recherche par PCR sur sperme. Il semblerai alors que
la recherche par PCR de Brucella canis a partir de sperme soit aussi sensible et
spécifiqgue que la recherche par PCR sur sang. Cette étude permet également de
conclure qu’un chien infecté peut excréter la bactérie dans le sperme et donc

potentiellement la transmettre lors d’'un accouplement.

La méme équipe de chercheurs a réalisé une étude similaire en s’intéressant cette fois
a la recherche du pathogéne chez des chiennes (Keid et al. 2007). Les chercheurs ont
prélevé 144 chiennes connues pour diverses pathologies de la reproduction et ont
réalisé les mémes analyses en s’appuyant cette fois sur la recherche par PCR de
Brucella canis a partir d’écouvillons vaginaux et I'utilisation d'une PCR combinée sang/
écouvillon vaginal afin de confronter les différents résultats obtenus. Le résultat PCR
obtenu a partir de I'écouvillon vaginal a sensiblement donné les mémes résultats que
la PCR sur sang (37% dans les deux cas) mais en étant nettement inférieur aux
résultats obtenus a partir de la PCR combinée (50%). L’excrétion de la bactérie dans

les sécrétions vaginales d’'une chienne infectée semblent donc indiscutables, ce qui

42



confirme I'hypothése d’une transmission vénérienne. De plus, la recherche par PCR
de la bactérie a partir d’écouvillonnage vaginale semble étre une méthode de choix

afin de diagnostiquer I'infection.

> Transmission par contact direct :

C’est la voie de contamination entre chiens la plus fréquemment retrouvée, sachant
gue la dose infectante par voie orale est de 2x10° bactéries/ml et de 10* a 10°
bactéries/ml par voie conjonctivale (Sykes, Greene 2015). La contamination par
contact direct peut se faire a partir de toutes les matiéres virulentes citées
précédemment. Une étude menée en 1979 faisant vivre 5 chiots avec un male adulte
infecté a montré que seulement un des chiots avait été infecté par contact direct avec
l'urine, ce qui suggere une faible transmission via cette matiere virulente (Serikawa,
Muraguchi 1979). Il est important de rappeler que les chiots peuvent se contaminer
lors de l'allaitement par la mére car la bactérie est excrétée dans le lait et pourra

ensuite traverser la muqueuse digestive (Wanke 2004).

» Transmission par aérosols :

C’est une voie de transmission qui a été découverte plus récemment en 2012 et qui
semble jouer un rdle important dans la dissémination de la bactérie notamment au

niveau intra-élevage (Sykes, Greene 2015).

» Transmission par contact indirect :

Elle peut se faire par I'intermédiaire de matériel ayant été contaminé donc toutes les
surfaces d’un chenil en contact avec des animaux infectés (gamelles, sol, couvertures,
jouets), mais aussi par du matériel gynécologique vétérinaire (spéculum, matériel d’l1A)
et du matériel d’endoscopie. Des chiens peuvent également s’infecter en ingérant des
produits d’avortement de chiennes infectées (ou de vache dans le cas de Brucella
abortus pour les chiens de ferme par exemple), lors d’une transfusion sanguine
réalisée avec du sang contaminé ou bien lors d’une |IA avec de la semence prélevée

sur un chien infecté.
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1.2.1.4 Pathogénie et signes cliniques observés
1.2.1.4.1 Pathogénie

Brucella canis se caractérise par une bactériémie trés longue qui débute une a 3
semaines aprés la contamination de I'animal et qui se prolonge de 1 a 4 ans (Ecoles
nationales vétérinaires francaises 2018). La période d’incubation de la maladie est
variable selon les cas et n’a pas pu clairement étre définie. Une fois que la bactérie est
entrée dans l'organisme a travers les muqueuses conjonctivales ou oropharyngées,
elle va étre drainée et phagocytée par les cellules blanches dans les nceuds
lymphatiques rétropharyngés qui vont constituer un lieu de multiplication primaire. Si
la pénétration de Brucella canis se fait par voie génitale, le drainage, la phagocytose
ainsi que l'étape de multiplication primaire se dérouleront dans les nceuds
lymphatiques inguinaux ou iliaques. S’ensuit une bactériémie longue qui va permettre
la dissémination de la bactérie par voie hématogene pour parvenir a des sites de
multiplication secondaire tels que les cellules endothéliales de la rate, du foie, des
ganglions drainant le placenta (d’ou une transmission transplacentaire), des cellules
de I'épididyme et de la prostate (Carmichael, Kenney 1970). A la suite de cette
multiplication secondaire, Brucella canis sera excrétée dans la semence, l'urine, le lait
et les secrétions génitales, oculaires, nasales et buccales avant de pouvoir étre soit
éliminée par le systeme immunitaire soit demeurée dans les nceuds lymphatiques

toute la vie de 'animal.

1.2.1.4.2 Symptdbmes

Il est important de rappeler que dans la majorité des cas, la brucellose canine reste
asymptomatique. Dans les formes cliniques, les symptémes généraux que I'on peut
constater chez l'adulte suite a linfection par Brucella canis sont I'abattement, un
mauvais état général et plus rarement des épisodes de fievre. Les symptdomes non
spécifiques sont des lymphadénites et des hyperplasies folliculaires observées chez
la plupart des chiens infectés, mais aussi des hépatites, des dermatites
pyogranulomateuses, des méningites ou méningo-encéphalites, des endocardites ou

encore des uvéites. Etant également des signes de brucellose canine, il est important
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de penser aux troubles articulaires tels que les boiteries, les spondylodiscites
chroniques ou méme des affections osseuses comme les ostéomyélites vertébrales
(Fontbonne, Ponsart 2022). La brucellose canine entraine également des troubles de
la reproduction et des affections génitales ainsi que des maladies graves chez les
chiots.

» Chez les femelles adultes :

Du fait de la transmission transplacentaire des bactéries, des avortements surviennent
sans prodrome et fréquemment entre le 45 et le 55°™ jour de gestation (85% des
avortements) avec un pic de fréquence vers le 50°™ jour (Carmichael, Kenney 1970).
Les feoetus sont expulsés en grande partie autolysés (Figure 5). Lorsque la
contamination parvient lors des 20 premiers jours de gestation, I'infection par Brucella
canis est associée a des résorptions embryonnaires, qui peuvent étre confondues avec

de 'infécondité.

Lors de la mise-bas, l'infection par Brucella canis peut étre associée a un part
languissant avec expulsion différée des chiots (I'intervalle pouvant étre de 1 a 3 jours
entre deux expulsions). Les écoulements génitaux post-partum ou abortum peuvent
étre trés abondants, muqueux ou sérohémorragiques, bruns ou verdatres et peuvent

étre observés durant six semaines (Sykes, Greene 2015).

Figure 5 : Feetus de chiens autolysés issus d'un avortement a Brucella canis (ANSES, 2022)
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> Chezles chiots :

Chez les chiots, les signes d’infection peuvent étre I'observation de zone de nécrose
au niveau de l'attache placentaire, de phénoménes congestifs de I'ensemble des
organes, d’hémorragies ou encore d’cedémes. L’'observation de mortalité néonatale

est également fréquente.

» Chez les méales adultes :

Chez les males, épididyme et prostate étant des lieux de multiplication secondaire de
la bactérie, I'infection brucellique se traduit par une épididymite et/ou une prostatite
(Egloff et al. 2018). Plus rarement, des cas d’orchite avec nécrose testiculaire (figure
6) ou de dermatite scrotale ulcérative ont également été rapportées (Schoeb, Morton
1978). Des anomalies du spermogramme peuvent étre observées chez le chien infecté
telles qu'une leucocytospermie, une tératospermie ainsi que des anomalies
d’agglutination du sperme (ANSES, 2022).

Figure 6 : Nécrose testiculaire associée a une infection a Brucella canis (ANSES, 2022)
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1.2.1.5 Diagnostic de la maladie et dépistage du portage
1.2.1.5.1 Diagnostic clinique et épidémiologique

Le diagnostic clinique concernant un chien de particulier reste difficile voire impossible
de par l'irrégularité et le manque de spécificité des manifestations cliniques. A I'échelle
d’'un élevage, la combinaison des observations cliniques (troubles de la reproduction,
avortement, mortinatalité, orchite...) permet plus facilement de s’orienter vers une

suspicion de brucellose canine.

1.2.1.5.2 Diagnostic direct

La mise en évidence de Brucella canis ou de son ADN peut étre réalisée par culture
bactériologique. Il s’agit de la méthode de référence, qui permet en plus de
l'identification de réaliser le génotypage de la souche ce qui peut étre intéressant sur
le plan épidémiologique. En revanche le résultat n’est obtenu qu’aprés un délai de 10
jours et avec une sensibilité assez faible : Brucella canis n’est identifiée que dans 10%
des cas d’animaux réellement infectés (Fontbonne, Ponsart 2022). Cette technique
elle est donc peu utilisée dans la pratique courante. La PCR est une méthode qui est
plus régulierement employée mais elle ne permet pas lidentification précise de
'espece de Brucella sp et il n’existe pas de protocoles standardisés a ce jour. De plus,
le seuil de détection de 'ADN bactérien nécessite une concentration bactérienne
minimum de 102 bactéries/ml. Plus récemment, une méthode d’identification par
spectrométrie de masse (appelé MALDI-TOF, Matrix Assisted Laser Desorption
lonization - Time of Flight), a permis d’identifier des bactéries du genre Brucella sp
mais le répertoire employé n’est souvent pas assez spécifique pour les espéeces a
polysaccharides rugueux et des identifications croisées liés a des bactéries du genre

Ochrobactrum sont fréquemment observées (Sykes, Greene 2015b).

Concernant les prélévements nécessaires a la mise en ceuvre de ces méthodes de
diagnostic direct, il peut s’agir d’écouvillons vaginaux (suite a un avortement, de la
mortinatalité ou lors des chaleurs), de sang total sur tube citrate (pas d’EDTA ou
d’héparinate en raison d'un risque d’inhibition), de produits d’avortements ou

d’organes de chiots mort-nés et méme d’organes génitaux lors d’'une castration. Dans
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certains cas, on peut également s’appuyer sur des prélévements d’urine, de semence
ou de lait. Il estimportant de noter que c’est la multiplicité des prélévements qui permet
d’augmenter la sensibilité du diagnostic. Ces prélévements sont a congeler des que
possible si I'envoi n’est pas instantané et ce dernier doit étre fait dans un triple

emballage réglementaire UN3373.

En résumé les méthodes de diagnostic direct peuvent étre utiles dans le cadre d’une
confirmation d’infection, d’'un génotypage ou de la surveillance épidémiologiques des
différentes souches mais elles restent des méthodes peu sensibles et obtenir un

résultat négatif ne signifiera pas que I'animal est indemne.

1.2.1.5.3 Diagnostic sérologique

La séroconversion débute généralement peu de temps aprés la bactériémie mais des
titres significatifs d’anticorps peuvent n’étre obtenus que 3 a 4 semaines plus tard, soit
4 a 6 semaines post-infection (Sykes, Greene 2015). Les chiens restent généralement
séropositifs plusieurs mois aprées la fin de la bactériémie avant de redevenir négatifs.
La détection de ces anticorps va nécessiter I'emploi d’un antigéne spécial préparé a
partir d’'une bactérie appartenant au genre Brucella sp a polysaccharide rugueux

(Brucella canis ou ovis) (Wanke 2004).

Plusieurs méthodes sont utilisables, notamment des tests d’agglutination sur lame
comme le RSAT (test d’agglutination rapide sur lame) trés utilisé en Europe mais
présentant des problemes de spécificité qui rendent parfois difficile I'interprétation des
résultats positifs (Wanke 2004). Des tests s’appuyant sur des techniques
immunochromatographiques (comme le Test immunochromatographique pour la
détection semi quantitative de I'anticorps de Brucella canis dans le sang de chien
Kitvia ; Labarthe-Inard ; France) sont de plus en plus utilisés et leur utilisation a montré
une sensibilité de 93% et une spécificité de 100% constituant un outil pratique et utile
pour le vétérinaire en vue du dépistage des animaux (Fontbonne, Ponsart 2022).
D’autres tests sérologiques s’appuient sur des méthodes ELISA enzymatique mais
aussi sur des méthodes de diffusion sur gel d’Agar ou encore de test d’agglutination
en tube (Wanke 2004) (Tableau 4).
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Tableau 4 : Les tests sérologiques pour la détection de Brucella canis et leur spécificité (Wanke 2004)

Délai avant de pouvoir
Type de test sérologique obtenir un résultat positif Particularités du test

chez un animal infecté

8 a 12 semaines post-infection Résultats trés sensibles et
Test d’agglutination sur lame et jusqu’a 3 mois apres la faussement positifs courants.
disparition de la bactériémie Peu de résultats faussement

négatifs (1 %) ; facile et rapide

10 a 12 semaines post- Semi-quantitatif : des résultats
Test d’agglutination en tube infection et jusqu’a 3 mois faussement positifs sont
apreés la disparition de la possibles
bactériémie
14 semaines post-infection et La procédure de test est

complexe : plus spécifique que

jusqu’a 4 mois apres la . L
I'agglutination sur lame

Diffusion en gel d’Agar
disparition de la bactériémie

Délai inconnu (considéré Tres spécifique ; moins
ELISA immunoenzymatique comme étant similaire a celui sensible que I'agglutination en
du test d’agglutination en tube) tube ; disponibilité limitée

Pour des réaliser des tests sérologiques, il est important de réaliser le prélevement de
sang sur tube sec, de I'envoyer a température ambiante ou de congeler le sérum si
'analyse est différée. En revanche, le sang entier ne doit pas étre mis a 4°C car la
réfrigération peut entrainer des probléemes d’hémolyse pouvant ensuite interférer avec

le résultat des tests (Fontbonne, Ponsart 2022).

Les méthodes sérologiques vont donc avoir un réle important a jouer dans le dépistage
et le suivi des animaux, présentant 'avantage d’étre peu codteuses, de souvent étre
plus facilement réalisables et de permettre de suivre I'évolution dans le temps en étant
répétées toutes les 4 a 6 semaines (Tableau 5). Néanmoins il ne faut pas oublier la
possibilité d’obtenir un résultat faussement positif méme si la spécificité de ces tests
est en perpétuelle amélioration. De plus, il est important de réaliser une sérologie au
bon moment soit aprés la période d’incubation et avant la chute du taux d’Ac d’un

animal infecté de fagon plus ancienne (Wanke 2004).

49



Tableau 5 : Démarche diagnostique lors d'une suspicion de brucellose canine

Dépistage Prélévement pour
Situation sérologique diagnostic direct Suite a donner
Répéter les
Chien avec Oui (test Brucella o
symptomes canis + ELISA si Oui (choix du preievements pour
évocateurs de risque infection autre prelévement selon les isoler {a bactérie >
brucellose Brucella sp) Iésions et en fonction HEHIESE EE
des symptémes) certitude
Si (+) = prélévement
pour diagnostic direct
Chien Oui Non
(sang total,
asymptomatique , . .
ymp d écouvillons, urine,
semence)

ELISA : technique d'immunoadsorption par enzyme liée

1.2.1.6 Traitement

A I'heure actuelle, il n’existe toujours pas de traitement consensuel de la brucellose
canine dans la littérature scientifique méme si de nombreux essais ont déja été faits.
Plusieurs protocoles d’antibiothérapie reviennent néanmoins tels que la mise en place
d’une bi-antibiothérapie a base de tétracyclines comme la doxycycline a une posologie
de 30mg/kg per os BID (2 fois par jour) pendant 4 a 5 semaines, associée a des
aminosides comme la gentamicine a 20 mg/kg IM SID (une fois par jour) durant la
premiére et la derniére semaine de traitement (Sykes, Greene 2015). Une étude plus
récente réalisée en 2018 a obtenu des guérisons cliniques sur 3 chiens infectés et une
conversion en séronégativité aprés une médiane de 96 semaines en utilisant de la
doxycycline a 10mg/kg pendant 2 mois et de la gentamicine a 5mg/kg tous les 3 jours
(Cosford 2018), mais vient aussi se poser la question de la toxicité rénale induite par
la gentamicine sur son utilisation au long terme. Une tri-antibiothérapie avec 'ajout de
rifampicine a également permis de traiter la brucellose canine chez 3 chiens infectés
(Cosford 2018). Suite a la réalisation du traitement, un retestage des animaux est

fortement recommandé a un et trois mois apres la fin du traitement afin de constater
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une guérison clinique ainsi qu’une séronégativité (Fontbonne, Ponsart 2022). Malgré
la mise en place d’un traitement, il est important d’'informer le propriétaire sur le fait
qu’il ne garantit pas la guérison et que des échecs thérapeutiques sont constatés. A
ce jour, tres peu de données existent sur la mise en place de ces traitements et les

résultats obtenus chez les vétérinaires praticiens.

Dans le cas ou une infection a Brucella canis est confirmée au sein d’un élevage, des
mesures vont devoir étre rapidement mises en place afin d’éviter une dissémination
rapide au sein de celui-ci. Il va s’agir trés rapidement de dépister, identifier et isoler
tous les animaux séropositifs et surtout d’interrompre les saillies pendant une période
d’assainissement d’au moins 6 mois. Deux possibilités peuvent ensuite étre
envisagées pour les animaux infectés, chacune présentant des avantages et des
limites décrites dans le tableau 6. La stérilisation permet de réduire I'excrétion et
d’éviter les transmissions vénériennes mais ne permet pas d’éviter la contamination
des autres animaux par l'intermédiaire des autres matiéres virulentes excrétées par

I'animal, comme les produits d’avortements, I'urine ou encore le lait.

Tableau 6 : Mesures de maitrise mises en place dans un élevage touché par la brucellose canine —
Avantages et limites

Mesures Avantages Limites

Pas de risque de transmission et

Euthanasie des Problémes éthiques et affectifs

d’utilisation d’antibiotique non
animaux infectés

efficace
Risque de rechute clinique, de
réexcrétion et de transmission
Stérilisation et Diminution des symptomes et e e e L
ymp Toxicité utilisation d’antibiotique
traitement réduction de I'excrétion . - -
longue durée (gentamicine++) et suivi
antibiotique (temporairement)

sérologique & vie (1a 2 fois/an)

Si I'excrétion persiste : isolement & vie

des autres chiens
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1.2.1.7 Prévention

Etant donné I'absence de vaccin contre la brucellose canine, la prophylaxie est
uniqguement sanitaire. Elle est principalement fondée sur le contréle sérologique
régulier des animaux dans les élevages. Des recommandations existent telles que le
contrble sérologique des animaux reproducteurs notamment les males environ 2 fois
par an, ainsi que tout autre animal ayant des symptémes évocateurs ou présentant
des troubles de la reproduction. Dés l'arrivée d’'un nouvel animal, un examen
sérologique sera réalisé puis renouvelé 6 semaines plus tard ; cet animal restera en
guarantaine pendant au moins 6 semaines (Fontbonne, Ponsart 2022). Un chenil peut
étre considéré indemne lorsque trois épreuves sérologiques a intervalle d’'un mois sur
tous les animaux sont négatives (Ecoles nationales vétérinaires francaises 2018). De
plus pour faciliter la démarche diagnostique mise en place par le vétérinaire lors d’'une
suspicion de brucellose, il est important de s’assurer au préalable que le suivi des
chaleurs ainsi que le moment de mise a la saillie font 'objet d’une surveillance attentive
de la part de I'éleveur car cela permettra par la suite d’évaluer plus efficacement les
troubles réels de reproduction engendrés par la maladie et leur fréquence. Enfin,
rendre obligatoire la mise en place de diagnostic de gestation précoce (21-25 jours
post ovulation) au sein des élevages permettrait de mieux évaluer le nombre de
résorption embryonnaire ou avortement afin de plus facilement suspecter la présence

de Brucella canis.
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1.2.2. LES AGENTS DE LA MYCOPLASMOSE VAGINALE

Plus communément appelées «mycoplasmes urogénitaux», ces bactéries
appartenant aux Mollicutes ont été découvertes il y a plus de 40 ans. Elles
appartiennent notamment a la flore commensale des muqueuses digestives,
respiratoires et surtout urogénitales de plusieurs espéces et notamment de I'espéce
canine (Baba et al. 1983). Ce sont des bactéries pathogénes opportunistes qui a la
faveur de plusieurs conditions favorables, vont se multiplier et sont suspectées
d’entrainer des troubles de la reproduction comme de l'infertilité, des avortements et
d’autres affections génitales chez le male et la femelle. Malgré de nombreuses études
menées sur le sujet, I'implication des mycoplasmes dans I'apparition de ces troubles

n’a encore jamais €été prouvée.

1.2.2.1 Nature et description des agents

Al’heure actuelle 13 especes de mycoplasmes ont été identifiées dans la flore vaginale
d’'une chienne saine dont les plus fréquent étant Mycoplasma canis, Mycoplasma
cynos, Mycoplasma edwardii, Mycoplasma molare et Mycoplasma spumans. Nous
allons nous intéresser plus particulierement a Mycoplasma canis, une bactérie
appartenant au genre Mycoplasma qui est I'espéce de mycoplasme la plus
freguemment identifiée dans le tractus uro-génital des chiennes saines (les bactéries
du genre Ureaplasma étant plutét retrouvées chez les chiens males) (Maksimovi¢ et

al. 2018).

Mycoplasma canis appartient a I'ordre des Mycoplasmatales et plus précisément a la
famille des Mycoplasmataceae. Elle a été identifiée dans la flore vaginale d’'une
chienne pour la premiére fois en 1981 (Doig et al. 1981). Il s’agit d’'une bactérie
anaérobie facultative de petite taille (0,3 um), coccoide, avec une température
optimale de croissance de 36°C, caractérisée par I'absence de paroi rigide, sa
membrane plasmique trilaminaire et son caractére intracellulaire. Possédant un des
génomes bactériens les plus petits, Mycoplasma canis possede une capacité de
biosynthése assez limitée, ce qui en fait une bactérie tres dépendante de son

environnement et explique les conditions de culture tres exigeantes nécessaires a sa
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croissance en laboratoire. Du fait de son absence de paroi, cette bactérie est fragile
dans le milieu extérieur, sensible a la plupart des détergents et solvants organiques
mais elle peut tout de méme survivre plusieurs jours a 4°C et jusqu’a plusieurs mois a
-20°C. Plusieurs souches de Mycoplasma canis ont pu étre isolées et deux ont été
plus particulierement décrites comme étant pathogenes : il s’agit des souches UF31 et
UF33 (Michaels et al. 2016).

1.2.2.2 Fréquence du portage et aire de répartition

Mycoplasma canis étant une bactérie commensale des muqueuses uro-génitales mais
aussi du haut appareil respiratoire, on la retrouve donc chez un tres grand nombre de
chiens. Plusieurs études se sont intéressées au portage de Mycoplasma canis dans la
flore vaginale de chiennes. Selon les techniques d’analyse, le portage pourrait varier
de 16% a 88% (Chalker 2005). Peu d’informations existent a ce jour sur la prévalence

et la répartition des mycoplasmoses génitales chez I'espéce canine.

1.2.2.3 Les caractéristiques de la transmission
1.2.2.3.1 Espéces cibles

Mycoplasma canis est une bactérie ayant une affinité importante pour 'organisme du
chien. Cependant elle a déja été identifiee chez I'espéce bovine (Nicholas et al. 1995)

et plus récemment chez un humain suite & une morsure de chien (Klein et al. 2018).

1.2.2.3.2 Modes de transmission

A ce jour, les modalités de transmission de Mycoplasma canis n’ont pas encore été
démontrées mais des observations expérimentales et épidémiologiques permettent de
fortement suggérer I'existence de plusieurs voies de transmission et notamment d’une
transmission vénérienne. Cette transmission semble étre active et efficace, en effet
sur un méme élevage les animaux vont régulierement présenter les mémes types de

mycoplasmes (Mimouni 1996).
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> Transmission transplacentaire :

A la différence des espéces humaine et bovine, la transmission verticale des
mycoplasmes chez la chienne gestante est encore a démontrer. Elle est suggérée
suite a des études réalisées en médecine humaine sur des espéces de bactéries
proches comme M. hominis, M. genitalium ou M. fermentans, impliqués dans des
phénoménes d’avortements ou de naissances prématurées (Taylor-Robinson, Lamont
2011). En 2019, une équipe de chercheur est tout de méme parvenu a mettre en
évidence la présence de Mycoplasma haemocanis par PCR chez un chiot naissant sur
une portée de 5 chiots issue d’'une chienne infectée par cette méme bactérie, proche
de Mycoplasma canis (Lashnits et al. 2019). Une observation qui suggere une
transmission transplacentaire de Mycoplasma haemocanis et qui serait intéressant

d’étudier spécifiquement pour Mycoplasma canis.

» Transmission vénérienne :

Etant donné le tropisme des mycoplasmes pour les muqueuses génitales et pour les
cellules reproductives (spermatozoides, ovocytes) et le fait que ces bactéries
disposent de capacité d’attachement et d’invasion d’une cellule héte, il semble
fortement probable que les mycoplasmes puissent étre transmis lors de
'accouplement. Méme si cette voie de transmission n’est pas démontrée
expérimentalement, elle est citée a plusieurs reprises dans la littérature scientifique
(Mimouni 1996; Dumon, Mimouni 2005; Haggerty 2008).

Lors d’'une étude menée en 1977, des chercheurs ont inoculé la bactérie par voie intra-
testiculaire a 4 Beagle agés de 1 a 1,5 ans. Chez deux d’entre eux, des symptdomes
sont apparus 23 a 29 jours post-inoculation tels qu’une augmentation de la taille et de
la consistance du scrotum, une douleur modérée ainsi qu’un cedéme de bas grade
autour du point d’inoculation. Un isolement bactérien de Mycoplasma canis a été
obtenu a partir du sperme de deux des chiens et des défauts de motilité et de
conformation des spermatozoides ont été constatés chez les 4 chiens (Laber,

Holzmann 1977a). Des observations qui montrent I'excrétion de la bactérie dans le
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sperme et donc suggeérent la possibilité d’une transmission du méle a la femelle lors

de I'accouplement.

En 1979, la méme équipe de chercheurs a inoculé Mycoplasma canis a 12 femelles
Beagle au sein de leur corne utérine gauche par laparotomie (Holzmann et al. 1979).
Les chercheurs ont ensuite réalisé des isolements bactériens a partir
d’écouvillonnages vaginaux chez chacune des chiennes afin de constater une possible
excrétion de la bactérie par voie vaginale ainsi que des tests sérologiques
d’agglutination sur lame. Chaque test d’agglutination s’est avéré négatif et la culture
bactériologique de Mycoplasma canis a été possible a partir des écouvillons vaginaux
de 5 des chiennes. Des vaginites, métrites, salpingites et réactions glandulokystique
ont été observées sur ces mémes 5 chiennes, suggérant une pathogénicité liée a la
présence de la bactérie dans les voies génitales. En revanche, la constatation de
I'excrétion de la bactérie par voie vaginale est peu interprétable étant donné que
Mycoplasma canis appartient naturellement a la flore vaginale. Cependant, une
transmission de la bactérie au chien male lors de I'accouplement reste tout a fait

possible.

> Transmission directe oro-nasale :

Comme les chiens vont présenter les mémes types de mycoplasmes au niveau des
mugueuses génitales et respiratoires, il apparait comme fortement probable que ces
germes soient également transmissibles par contact direct oro-nasal ou par
intermédiaire d’aérosols (Gillick 1995). De plus, malgré le peu d’exploration des
infections néonatales du chiot dues aux mycoplasmes, il semble logique de supposer
gue le chiot puisse développer une mycoplasmose néonatale suite a une
contamination oropharyngée durant la mise-bas, de la méme facon que chez le
nouveau-né. Des prélevements gastriques et pharyngés peuvent étre indiqués pour
confirmer une contamination par cette voie méme s’ils peuvent s’avérer colteux a
I'échelle d’un élevage et que la contamination peut aussi provenir d’'une transmission

verticale.
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Etant donné la fragilité des mycoplasmes dans le milieu extérieur, I'existence d’'une

transmission indirecte semble trés peu probable.

1.2.2.3.3 Sensibilité et facteurs de risque

Du fait de l'interaction de molécules chimiques libérées localement, la phase lutéale
de la chienne semble favoriser la multiplication de pathogénes opportunistes dans la
flore vaginale (Maksimovi¢ et al. 2012). Cette période semble donc étre plus propice
au développement et a la croissance de Mycoplasma canis au sein de la flore vaginale.
De plus, une importante densité d’animaux au sein d’'un élevage et 'absence de
procédures de nettoyage et de désinfection régulieres semblent étre des facteurs
favorisants la multiplication et la dissémination de pathogéenes opportunistes telle que

Mycoplasma canis (Mimouni 1996).

1.2.2.4 Pathogénie et signes cliniques observés
1.2.2.4.1 Les mécanismes de pathogénicité

Les mécanismes de pathogénicité propre a Mycoplasma canis n’ont pas encore été
clairement décrits mais on suspecte gu’ils soient fortement similaires a ceux observeés

chez d’autres espéces de mycoplasmes.

» A l'échelle cellulaire :

Les mycoplasmes ayant une capacité de biosynthese limitée, ils vont réaliser une
captation de substrats importante, en arginine notamment et ce au détriment de la
cellule héte, ce qui va entrainer des dysfonctionnements métaboliques cellulaires et
altérer les mécanismes de division ou encore de transport des lipides. Les
mycoplasmes possedent également une concentration importante en adhésines et en
protéines membranaires jouant un réle dans I'attachement aux cellules cibles. De plus,
l'invasion cellulaire est permise par certaine souches de mycoplasmes ce qui leur
permet d’échapper a I'action de certains antibiotiques. Enfin, certains mycoplasmes
possedent une faible capacité de synthese toxique mais leur effet cytopathique direct

est rarement constaté (Rottem 2003).
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> Impact de ces mécanismes sur l'infertilité :

Les mycoplasmes sont considérés comme étant souvent a [lorigine d’un
environnement inflammatoire important avec des infiltrations lymphocytaires des
épithéliums génitaux, un environnement néfaste pour les spermatozoides qui sont
assez sensibles au stress oxydatif. De plus, la capacité d’adhésion des mycoplasmes
aux spermatozoides semble étre a I'origine d’'une diminution de la motilité de ceux-ci,
de la transmission sexuelle des bactéries mais aussi a l'origine d’'une production
d’anticorps (Wallach et al. 1985 ; Ljubin-Sternak et al. 2014). Plus spécifiguement, la
capacité des mycoplasmes a se fixer sur des récepteurs sulfoglycolipidiques qui ont
un réle dans la reconnaissance spermatozoide-ovocyte semble diminuer les
possibilités de fécondation et par conséquent la fertilité des chiennes (Lingwood et al.
1990).

1.2.2.4.2 Une pathogénicité encore a démontrer

Aujourd’hui encore, la pathogénicité des mycoplasmes génitaux est sujet a débats.
Plusieurs études ont essayé de démontrer cette pathogénicité en mettant en relation
des troubles de la fertilité chez des animaux et I'analyse du portage vis-a-vis de

Mycoplasma canis (Laber, Holzmann 1977 ; Holzmann 1979).

Une étude menée en 1981 a recherché la présence de Mycoplasma canis chez pres
de 136 chiens méles et femelles, sains ou ayant des antécédents de troubles de la
reproduction (stérilité, infertilité ...) par l'intermédiaire d’isolements bactériologiques
réalisés a partir d’écouvillons préputiaux, vaginaux et de prélevements de sperme
(Doig et al. 1981). Des mycoplasmes ont été récupérés a partir de 88 % des
écouvillons vaginaux, 85 % des écouvillons préputiaux et 72 % des échantillons de
sperme. Les taux d'isolement étaient Iégerement plus élevés chez les animaux stériles
ou présentant des signes de maladie génitale, mais les différences par rapport a ceux
qui étaient fertiles ou cliniquement normaux n'étaient statistiguement significatives que
chez le male. Les isolements de sperme, bien que non significativement plus élevés
chez les males infertiles, présentaient une motilité inférieure a la normale ainsi qu’un

faible nombre de spermatozoides et/ ou un pourcentage élevé d'anomalies de la piece
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médiane et de la queue. Des observations permettant difficilement de conclure sur
'existence d’une pathogénicité liée a la seule présence de Mycoplasma canis. Dans
la mesure ou les mycoplasmes sont présents chez une forte proportion d’animaux
sains, la pathogénicité pourrait plutét étre liée a la présence de certaines espéces ou
souches de germes ou bien a une trop forte concentration de certaines souches ou

espéeces de mycoplasmes.

Des chercheurs ont aussi tenté d’établir des seuils de concentration en mycoplasme
en fonction de I'apparition de pathologie de la reproduction suite a des écouvillonnages
vaginaux de chienne. Les symptdmes seraient absent pour des concentrations
inferieurs a 10”4 ufc (unité formant colonie) / ml, variables entre 10* et 10° ufc / ml et
présents pour des concentrations dépassant les 108 ufc / ml (Mimouni 1996). A noter
gue le CERREC (centre d’étude et recherche en reproduction et élevages des
carnivores) de Lyon recherche systématiquement Mycoplasma canis lors du suivi des

chaleurs de chiennes ayant des antécédents de troubles de la reproduction.

D’autres chercheurs s’interrogent sur les résultats de ces études et soutiennent que le
postulat de Koch n’a pas été respecté pour démontrer cette pathogénicité des
mycoplasmes au cours des infections expérimentales. Des travaux scientifiques
s’intéressent aussi aux phénoménes de co-infection afin d’étudier les interactions de
plusieurs germes lors de ces infections uro-génitales (Janowski et al. 2008). Le
concept actuel serait que les mycoplasmes soient naturellement présents dans le
vagin et que leur prolifération ne serait pas forcément pathologique par elle-méme
mais elle traduirait une « dysbiose vaginale » dans laquelle se trouverait des éléments

pathogenes responsable d’affections génitales.

1.2.2.5 Symptomes

De nombreux animaux étant porteurs sains, la mycoplasmose est dans la plupart des
cas asymptomatique. Lorsque I'on a constaté I'apparition de forme clinique, plusieurs

symptémes ont été associés.
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> Chez les femelles :

Ont été associées des infections des voies génitales telles que des vulvovaginites avec
écoulements vulvaires (Doig et al. 1981 ; Johnson 1991), des endométrites, des
salpingites ou encore des phénoménes de fibrose et de réaction glandulo-kystique.
Mycoplasma canis a également été citée lors de I'apparition de pyométre (Johnston et
al. 2001). Des troubles de la fertilité sont aussi imputés aux mycoplasmes vaginaux,
tels que de faibles taux de conception, des avortements, la mortalité embryonnaire
précoce et la résorption embryonnaire et foetale (Mimouni 1996). Le rdle de
Mycoplasma canis lors d’infection du tractus urinaire a aussi été étudie, la bactérie a
été isolé sur culture pure dans quelques cas et notamment pour des cas de chiennes

réfractaires aux traitements antibiotiques (L'’Abee-Lund et al. 2003).

> Chezles males:

Des orchites et des épididymites sont suspectées comme ayant pour origine
Mycoplasma canis ainsi que des troubles de la fertilité avec des modifications de la

structure et de la motilité des spermatozoides (Laber, Holzmann 1977).

1.2.2.6 Diagnostic de la maladie et dépistage du portage

La mycoplasmose peut étre suspectée en élevage lors de troubles de la fertilité
semblant étre contagieux. Le diagnostic clinique va essentiellement étre direct car la
réalisation de sérologie va s’avérer étre inutile. En effet, Mycoplasma canis étant une
bactérie commensale de la flore vaginale de la chienne, une réponse en anticorps peut
étre présente méme sur une chienne saine. De plus il s’agit souvent d’infections trés
localisées peu ou pas associées a la présence d’anticorps sanguins. Enfin, étant
donné l'absence d’anticorps « anti-mycoplasmes », il sera nécessaire de choisir

spécifiguement quelle espece de mycoplasme rechercher par sérologie.

1.2.2.6.1 La méthode de prélevement

Pour les femelles, le diagnostic s’appuie régulierement sur un prélévement facile et

peu invasif qu’est I'’écouvillonnage vaginal. Cette technique nécessite au préalable un
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lavage et une désinfection de la vulve ainsi que l'utilisation d’'un spéculum ou d’un
protége écouvillon pour éviter les contaminations par des germes vaginaux. S'’il s’agit
d’'une culture bactériologique, deux prélevements sont nécessaires: un pour la
réalisation d’'une bactériologie classique et I'autre pour celle spécifigue de Mycoplasma
canis (Savatier 2019). Il est pertinent de réaliser ces prélevements en pro-cestrus ou
lors de l'cestrus afin d’intervenir autour du moment de linsémination s’il y a
contamination. Chez les males, des prélevements en vue de spermocultures avec
séparation des fractions spermatiques et prostatiques sont réalisables. D’autres types
de préléevements sont utilisables tels que des lavages utérins, des biopsies de l'utérus,

des oviductes ou encore de produits d’avortements (Savatier 2019).

1.2.2.6.2 Les différentes méthodes directes

La technique la plus répandue pour l'isolement et I'identification des mycoplasmes
reste la culture bactériologique (Savatier 2019). Elle peut étre « classique », ou
plusieurs bactéries peuvent étre isolées sans sélection de milieu de culture spécifique,
ce qui nécessitera une conservation des prélevements entre 2 et 8°C et un envoi dans
les deux jours. La culture bactériologique spécifique pour la recherche de
mycoplasmes nécessite un envoi dans les 24h avec un kit d’envoi spécifique fourni par
le laboratoire, I'’écouvillon étant alors conservé dans un milieu non humide et réfrigéré.
La probabilité d’isolement des mycoplasmes va étre plus élevée en réalisant une
culture en bouillon avant 'ensemencement en gélose (Whitford et al. 1994). En effet,
cela va permettre de réaliser des dilutions afin de titrer la concentration bactérienne.
S’ensuit une incubation a 36°C dans une atmosphére a 5-10% de CO2. Mycoplasma
canis peut alors étre isolée et observée au microscope en 48-72h (Figure 7), mais
d’autres mycoplasmes ne peuvent pas étre isolés avant 10 jours, ce qui constitut un

délai de résultat tres long (Savatier 2019).
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Figure 7 : Observation microscopique de colonies de
mycoplasmes (d’aprés D. Le Grand, UMR Mycoplasmoses des
Ruminants, 2017)

L’identification des mycoplasmes en culture pure peut se faire par des méthodes
biochimiques qui sont souvent longues et complexes (Whitford et al. 1994). Elles
s’appuient sur l'activité des bactéries vis-a-vis de différents substrats notamment la
fermentation du glucose et I'hydrolysation de I'arginine pour les bactéries du genre
Mycoplasma. Elle peut aussi se faire par l'intermédiaire de méthodes indirectes
(ELISA, inhibition de croissance / métabolique,) mais qui sont beaucoup moins
utilisées en pratique. La recherche par PCR est peu répandue dans le cadre d’'un
diagnostic direct de mycoplasmose : elle permet d’obtenir un résultat uniquement
qualitatif et sur un mycoplasme préalablement isolé, ce qui représente peu d’intérét
car un résultat positif serait normal pour une bactérie commensale de la flore. Savatier
(2019) a tenté de mettre en place une technique de gPCR (quantitative) afin d’évaluer
la concentration en mycoplasmes présents. Malheureusement, le manque de
spécificité des amorces d’ADN utilisées n’a pas permis d’obtenir des résultats
satisfaisants. Les méthodes de diagnostic de mycoplasmoses canines doivent encore

étre perfectionnées pour un diagnostic plus efficace et plus rapide.
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1.2.2.7 Traitement
1.2.2.7.1 Abord du traitement

L’abord du traitement de la mycoplasmose canine peut présenter autant de complexité
gue son diagnostic. Les mycoplasmes semblant étre rarement les seuls pathogénes
incriminés dans des affections du tractus uro-génital, il va étre primordial pour le
vétérinaire d’étre rigoureux dans le choix et la durée du traitement antibiotique afin de
soigner I'animal. Plusieurs études ayant isolé Mycoplasma canis sur des chiennes
réfractaires a des traitements antibiotiques sont parvenus a une guérison en ayant
modifié le traitement initial (Nicolson et al. 1998 ; Chernova et al. 2016). Ce qui pose
la question de l'efficacité de I'antibiothérapie non ciblée sur les mycoplasmes et celle
d’'une sélection des mycoplasmes opportunistes qui remplaceraient les germes
éliminés par un premier traitement. Une étude va dans le sens de la deuxieme
possibilité lors de laquelle les chercheurs ont constaté la prolifération de mycoplasmes
et d’Escherichia coli suite a un traitement a l'ampiciline et au triméthoprime-

sulfaméthoxazole (Strom, Linde-Forsberg 1993).

1.2.2.7.2 Les phénomenes de résistance

Il est donc nécessaire de mettre en place une antibiothérapie trés ciblée d’autant plus
gue les mycoplasmes sont résistants a plusieurs classes d’antibiotiques. C’est le cas
pour les B-lactamines et les polypeptides qui inhibent en temps normal la synthése de
la paroi (absente chez les mycoplasmes), mais aussi du triméthoprime et des
sulfamides qui interferent avec le métabolisme de I'acide folique alors que les
mycoplasmes peuvent le synthétiser simplement (Mimouni 1996 ; Chernov et al. 2018).
Les mycoplasmes sont également résistants a la rifampicine et a certaines quinolones
par modification de leur ARN (acide ribonucléique) polymérase (Waites 2013). Selon
Groppetti et al (2012), les résistances aux antibiotiques de plusieurs germes de la flore
vaginale et notamment d’Escherichia coli lors du pro-cestrus chez la chienne semblent
étre nombreuses (Figure 8). Dans ce contexte, la réalisation d’'un antibiogramme avant
traitement serait pertinente mais les conditions de cultures des mycoplasmes étant

trop complexes, I'antibiogramme ne peut étre réalisé en routine. Des tests permettant
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de déterminer de la CMI (concentration minimale inhibitrice) de différents germes de
la flore vis-a-vis de plusieurs antibiotiques ont été mis en place mais peu de
recommandations et de standardisations existent malgré cela, ce qui rend les résultats

difficilement interprétables.
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Figure 8 : Pourcentage de résistance d’Escherichia coli vaginaux chez la
chienne vis-a-vis différents antibiotiques (d’aprés Groppetti et al. 2012)

1.2.2.7.3 Les recommandations

Les recommandations actuelles pour le traitement de la mycoplasmose sont
I'utilisation des macrolides et apparentés (lincosamides et pleuromutilines), des
tétracyclines et des fluoroquinolones (avec réalisation préalable d’'un antibiogramme
ayant prouvé la résistance a d’autres classes d’antibiotiques), ces derniéres étant
plutét a utiliser dans le cas d’individus immunodéprimés et d’infections génitales
séveres (Taylor-Robinson 1997 ; Johnson 1991 ; Chernov 2018). D’autres molécules
antibiotiques bactériostatiques comme la peptide déformylase, étudiée dans le
traitement de la mycoplasmose uro-génitale humaine, pourraient voir le jour en
médecine vétérinaire. La durée du traitement est peu documentée mais lors d’une
infection uro-génitale il est important de ne pas dépasser plus de 3 semaines de
traitement pour éviter la promotion des mycoplasmes au sein de la flore (AFVAC
2022). Il est aussi important de juger la balance bénéfice / risque quant a la mise en
place d’un traitement qui pourrait perturber davantage la flore. Le consensus serait de
traiter lorsque I'on observe des signes cliniques (vaginite, endométrite, infertilité) ainsi

qu’une culture abondante en mycoplasmes avec des concentrations superieures a 10*

64



ufc / ml (Groppetti et al. 2012) mais en pratique a I'’heure actuelle, il n’existe pas de

laboratoire permettant la recherche et 'analyse quantitative des mycoplasmes.

1.2.2.8 Prévention

N’existant aucun vaccin, la prévention des mycoplasmoses doit passer par
'information et la sensibilisation réguliére des éleveurs par les vétérinaires quant a la
surveillance active des troubles de la reproduction et des problemes de fertilité au sein
de I'élevage afin de repérer le plus rapidement les signes de dysbiose vaginale et
d’éviter la dissémination rapide de pathogenes opportunistes telle que Mycoplasma
canis. Respecter des bonnes pratiques d’hygiénes en élevage et limiter la densité
d’animaux constituent également des mesures de lutte efficace. En pratique, la phase
lutéale représentant une période de sensibilité accrue au développement de
mycoplasmes, certains éleveurs n’hésitent pas a réaliser seuls des traitements
antibiotiques a base de josacine dés le début des chaleurs et jusqu’a 1 mois post-
partum afin de limiter le risque d’échecs de gestation et de mortalité néonatale (AFVAC
2022). |l faut identifier Ia un risque majeur a entretenir les éleveurs dans la certitude
gue les mycoplasmes sont pathogénes, le rle du vétérinaire sera alors d’alerter plutot
sur les signes d’une dysbiose vaginale et de sensibiliser les éleveurs sur 'amélioration
constante de I'hygiéne, la réduction du stress et surtout la dangerosité de I'utilisation

d’antibiotiques sans indications.

Concernant I'espéce féline, une seule étude menée en 1972 s’est intéressée aux
mycoplasmes présents au sein de la flore vaginale. Suite a ce travail, les chercheurs
ont pu mettre en évidence par isolement puis culture bactériologique a partir
d’écouvillons vaginaux prélevés sur 32 chattes, I'existence de 45 espéces différentes
de mycoplasmes dont la plus fréquemment isolée était Mycoplasma laidlawii. Mais
aucune de ces espéces n’a été identifiée comme pouvant étre a I'origine de trouble de
la reproduction chez la chatte. Mycoplasma felis étant I'espece de mycoplasme la plus
freguemment identifiée chez le chat, elle est connue pour étre impliquée dans des

pathologies uniquement oculaires ou respiratoires.
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1.3. Agent de nature tumorale

1.3.1. LE SARCOME DE STICKER

La TVT (tumeur vénérienne transmissible), plus communément nommée Sarcome de
Sticker, est une tumeur majoritairement transmise lors d’'un accouplement entre
chiens. Cette lignée de cellules tumorales est 'une des plus anciennes qui ait été mise
en évidence en oncologie, avec une premiéere description en 1810. Méme si sa
présence est souvent sans gravité, elle peut limiter 'accouplement, ce qui peut étre

préjudiciable dans le cadre d’'une activité d’élevage.

1.3.1.1 Nature et description de I'agent

La TVT est semblable a une allogreffe, dont les cellules possédent un génome différent
de celui de I'organisme hbte et qui, grace a de nombreuses adaptations génétiques,
s’est transmise et a perduré au sein de I'espéce canine. Sa découverte a été faite en
1876 par Novinsky lors de l'inoculation réussie sur 3 chiots a partir de fragments de
TVT issues du vagin de leur mére (Ganguly 2016). Les facteurs conditionnant la
réussite de la transmission sont la quantité de matériel tumoral inoculé et la vitalité des
cellules (le transfert est uniqguement permis a partir de cellules vivantes). La
progression de la tumeur dépend de son interaction avec 'immunité de I'héte, en effet
des chiens irradiés présentent plus fréquemment des phénoménes métastasiques
(Cohen 1973). Un travail d’étude publié en 1952 est méme parvenu a transmettre une
unique tumeur a plus d’'une douzaine de chiens sur plus de 7 années, signe d’une
stabilité et d’'une adaptation génétique importantes (Karlson, Mann 1952). C’est la
génétique qui a permis de démontrer I'origine tumorale de la TVT en établissant son
caryotype : le génome de la tumeur est diploide et est caractérisé par une perte
d’hétérozygotie importante (Murchison et al. 2014), il est constitué de 60 chromosomes
dont un sexuel et ce matériel génétique est invariable méme chez des tumeurs

d’origines géographiques différentes (Mukaratirwa, Gruys 2003).
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1.3.1.2 Fréquence et aire de répartition

La TVT est présente sur tous les continents avec une prévalence moyenne tres élevéee
dans certains pays (20%), comme la Nouvelle-Guinée ou le Mexique et d’autres plus
épargnés avec une prévalence ne dépassant pas les 1% avec I'exemple de la
Jamaique ou encore du Kenya (Murchison et al. 2014). La tumeur reste endémique
dans plus de 90 pays et est particulierement présente dans les régions tropicales et
subtropicales (Figure 9). La France fait partie des pays dont la prévalence moyenne
des TVT avoisine les 1%. Les derniers cas de TVT diagnostiqués en France I'ont été
sur des chiens provenant de pays d’Europe de I'Est et plus précisément de Roumanie
(Fontclara 2017). La problématique actuelle est que certains éleveurs ou propriétaires
de chien n’hésitent pas a importer de plus en plus d’animaux depuis ces pays-la pour
des raisons financiéres or en Pologne, Russie, Biélorussie et Roumanie la prévalence
de la TVT oscille entre 15 et 20% (Murchison et al. 2014). Il semble donc important de
limiter 'importation de chiens depuis ces pays afin de limiter la propagation de la TVT
sur le territoire francais. Depuis sa découverte jusqu'a aujourd’hui, la prévalence
mondiale de la TVT a tout de méme diminué sous l'influence de différents facteurs
notamment 'évolution de la Iégislation avec la mise en place de lois concernant la
détention des animaux mais aussi avec la réalisation de campagnes de stérilisation.
La prévalence semble étre en lien avec le niveau de développement économique des
pays car la tumeur touche majoritairement les populations de chiens errants et que

ces derniers sont plus nombreux dans des pays plus pauvres (Murchison et al. 2014).
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Figure 9 : Carte représentant la prévalence moyenne estimée de la tumeur vénérienne transmissible
selon les pays (d'aprés Boyé, 2016)

1.3.1.3 Les caractéristiques de la transmission
1.3.1.3.1 Espéces cibles et héte d’origine

Les TVT sont des tumeurs qui touchent exclusivement l'espéce canine. La
transmission inter-espéce a uniquement été observée dans des conditions
expérimentales, impliquant le loup, le renard ou encore le coyote (Murchison et al.
2014). L’analyse génomique des cellules tumorales a permis de montrer qu’elles
dérivaient d’'un seul clone cellulaire ayant divergé en deux sous-classes. Le
séquencage de certains génes comme le gene RPPH1 ainsi que des analyses
mutationnelles ont permis de suggérer que I'héte originel de la tumeur était un chien

domestiqué ayant vécu il y a plus de 11000 ans (Murchison et al. 2014).

1.3.1.3.2 Modes de transmission

Dans des conditions naturelles, la transmission du Sarcome de Sticker se fait
exclusivement par contact direct avec une muqueuse. C’est la muqueuse génitale qui

est trés frequemment contaminée du fait d’'un temps de contact prolongé avec les
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cellules tumorales de I'animal porteur lors de I'accouplement qui peut durer jusqu’a 30
minutes dans l'espéce canine et la présence de microlésions induites lors de
'accouplement. Murchison (2008) a méme constaté qu’'un chien male infecté était
capable de contaminer jusqu’a 12 femelles différentes. De plus, la transmission des
cellules tumorales est également possible lors d’interactions sociales et de
comportements de Iéchage, de reniflage ou de morsure entre animaux, entrainant de
fagon plus rare I'apparition de TVT au niveau des muqueuses conjonctivales, buccales,
nasales et méme anales (Mozos et al. 1996). Des phénoménes d’auto-inoculations
d’autres muqueuses a partir de Iésions génitales ont également été observés. Un cas
exceptionnel de manifestation cutanée de TVT a été constaté lors de contacts
rapprochés entre une mere et son chiot (Marcos et al. 2006), I'inoculation du derme
ayant été permise par la présence de microlésions qui semble grandement favoriser
la réussite du transfert de matériel tumoral (Strakova, Murchison 2015). Cependant, la
voie de transmission majeure de la TVT reste la voie vénérienne (Baez-Ortega et al.
2019).

1.3.1.3.3 Facteurs de risque de transmission

La majorité des chiens présentant un Sarcome de Sticker ont entre 2 et 8 ans et |l
n’existe pas de prédisposition raciale connue a I'’heure actuelle (Scarpelli et al. 2010).

Seul le mode de vie de I'animal peut influer sur les risques de contamination.

> Le mode de vie :

Les chiens errants sont les animaux présentant le risque de contamination le plus
important car ils ne sont pas traités et restent porteurs sur plusieurs années. De plus,
leurs accouplements ne sont en aucun cas limités ou contrélés. Concernant les chiens
domestiques, plus de 80% de ceux qui sont porteurs de TVT sont contaminés suite a
une fugue, les chiens errants constituant le réservoir principal (Strakova, Murchison
2014).

Concernant le sexe des chiens infectés par la TVT, Strakova (2015) a mis en place un

questionnaire a I'attention des vétérinaires provenant de nombreux pays différents afin
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de déterminer dans quelle proportion les males et les femelles étaient touchés. Les
vétérinaires ont constaté une majorité de cas chez la femelle dans 32% des réponses
et dans la méme proportion concernant les chiens males, 34% des réponses
indiquaient que la TVT avait été mise en évidence dans la méme proportion chez les
males et les femelles. Le sexe ne semble donc pas étre un critére favorisant le risque

d’infection.

1.3.1.4 Pathogénie et signes cliniques observés
1.3.1.4.1 Particularité génétique et pathogénie

La pathogénie des cellules tumorales est liée a différents mécanismes génétiques qui
se suivent et s’additionnent, certains vont uniguement impliquer la cellule tumorale,
tandis que d’autres mécanismes vont venir interférer avec la réponse immunitaire de
I'héte. Le premier mécanisme mis en cause dans le développement de la tumeur est
lié aux déplacements de rétrotransposons. Ces séquences ADN mobiles sont
capables de se déplacer en différents points du génome. La migration de certains
transposons au sein du proto-oncogene MYC va entrainer sa surexpression et donc
favoriser le développement tumoral (Amariglio et al. 1991). Aujourd’hui, la mise en
évidence par PCR de cette séquence rétro transposable au sein du proto-oncogéne
MYC présente un intérét diagnostic (Setthawongsin et al. 2016). Un autre mécanisme
s’appuie sur des mutations du génome tumoral concernant des génes « protecteurs
du génome » comme les génes TP53 et TP63 codant pour les protéines p53 et p63
intervenant dans la régulation du cycle cellulaire et de I'apoptose cellulaire.
L’accumulation des mutations dans le génome des cellules tumorales va déréguler la
division cellulaire et va favoriser la multiplication anarchique des cellules a l'origine de
la tumeur (Choi, Kim 2002 ; Vazquez-Mota et al. 2007). En ce sens, il a été montré
une surexpression des genes TP53 et TP63 lors de la phase de régression de la
tumeur (Stockmann et al. 2011). Des délétions entrainant I'inactivation de génes
suppresseurs de tumeurs ont également été remarquées. Plus récemment, des études
ont démontré la présence de mutations touchant des genes impliqués dans
I'expression de molécule du CMHL1 a la surface des cellules tumorales, entrainant une

altération des capacités de présentation antigénique du soi et par conséquent une non-
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reconnaissance de ces antigenes par les lymphocytes T (Decker et al. 2015). Ces
mémes mutations seraient également a l'origine d’'une altération de Il'activité des
cellules NK (Natural Killer) diminuant leur capacité a induire I'apoptose. Ces deux
mecanismes permettant ainsi un échappement a la réponse immunitaire de I'héte.
Enfin, TADNmt (ADN mitochondrial) de I'héte jouerait €également un réle : de TADNmt
serait transféré horizontalement au génome de la cellule tumorale. Ce transfert
d’ADNmt permettrait aux cellules tumorales de réparer certaines séquences ADN
impliquées dans le métabolisme cellulaire et son optimisation (Rebbeck 2011 ;
Strakova et al. 2016).

1.3.1.4.2 Immunité de I'héte face a la TVT

Plusieurs travaux d’études ont permis de caractériser la réponse immunitaire induite
par le développement d’'un Sarcome de Sticker. Murchison (2008) a constaté que les
animaux ayant guéris suite a une infection par la TVT étaient capables de développer
une immunité protectrice contre une future réinfection et que cette immunité était
transmissible a la descendance. Ces constations ont été permises par le transfert de
sérum d’animaux infectés puis guéris, a des animaux soumis a une pression d’infection
importante par la TVT, les animaux ayant recu ce sérum résistaient plus a l'infection
gue les autres. De la méme facon, les chiots issus de chiennes ayant déja été infectées
parla TVT sont moins sensibles a I'infection que ceux issus de chiennes n’ayant jamais
été infectées par la tumeur. Une autre étude a démontré que la quantité d’antigéne
générée par la tumeur étaient proportionnelles a la taille de la tumeur, ce qui ne semble

pas étre le cas concernant la production d’anticorps (Yang et al. 1991).

La cellule tumorale utilise différents moyens de réduction de I'efficacité de la réponse
immunitaire de I'h6te. Tout d’abord, les cellules tumorales semblent présenter un
déficit d’expression des 2-microglobulines qui sont des constituants du CMHL1 présent
a la surface de la cellule tumorale et permettant la présentation d’antigéne du soi aux
lymphocytes T (Cohen et al. 1984). De plus, les cellules tumorales sont capables de
produire du TGF-B (pour Transforming growth factor ) qui exercerait une action
suppressive sur I'expression des CMH1 et 2 & la surface des cellules tumorales mais

également une diminution de l'activité des cellules NK et dendritiques qui elles-mémes
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stimulent I'activation d’autres lymphocytes (Liu et al. 2008). Ce sont ces mécanismes
de suppression du CMH qui semblent étre a 'origine de la phase de progression rapide
du Sarcome de Sticker. La phase de progression est suivie par une phase de
régression qui s’explique notamment par une infiltration lymphocytaire progressive de
la tumeur qui va permettre une stimulation de la production de cytokines qui vont
augmenter I'expression de molécules du CMH (Harmelin et al. 2002). Parmi elles, I'lL-
6 et 'IFNy en synergie, vont avoir un effet antagoniste sur le TGF-B : elles favorisent
donc I'expression de molécules du CHM et lintervention de cellules immunitaires qui

induiront 'apoptose des cellules tumorales (Liu et al. 2008)(Figure 10).
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Figure 10 : Mécanismes cellulaires et moléculaires a l'origine de la phase progressive et
régressive du Sarcome de Sticker (d’apres Murchison 2008)

1.3.1.4.3 Symptdmes et lésions

Conséquences des mécanismes cellulaires présentés préecédemment, la tumeur va

présenter deux phases distinctes, une phase de progression durant laguelle la tumeur
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va recouvrir les organes génitaux et une phase de développement plus lente liée a une
alternance de phases de progression et de régression (la régression totale étant
uniquement observée lors d’expérimentations). Sans traitement, il n’y a pas de
rémission compléete et la tumeur peut persister jusqu’a 3 ou 4 ans. Cependant, I'état

général est trés rarement altéré (Boscos, Ververidis 2004).

Chez 95% des chiens infectés par des TVT, un écoulement préputial ou vaginal est
observé, séro-hémorragique ou hémorragique ; chez 30% des animaux infectés, une
masse faisant protrusion et pouvant entrainer une malformation des organes génitaux
est visible (Ganguly et al. 2016). Le développement de la tumeur débute par
I'apparition de papules hyperhémiques évoluant vers des nodules et formant ensuite
une masse de forme lobulée en « chou-fleur » ou « pédiculée » pouvant atteindre
jusqu’a 15 cm de diametre. La masse est de consistance ferme mais friable et peut
présenter de nombreuses zones d’ulcération et d’inflammation associées a des
saignements. La tumeur est souvent localisée a la région distale du pénis chez le male
(gland ou prépuce) et a la jonction du vestibule et du vagin chez la femelle. Une
localisation cutanée peut exceptionnellement se manifester sur le dos, le flanc, la
région cervicale ou les membres (Ganguly et al. 2016). Une odeur nauséabonde peut
également accompagner la présence de la masse du fait de surinfections bactériennes
souvent associées au léchage des lésions. Moins fréquemment une dysurie, de
'abattement, de l'anorexie, des ulcérations du périnée, de la constipation, du
paraphimosis et des difficultés lors de I'accouplement sont observables. L’état général
est rarement altéré sauf si la tumeur entraine une obstruction des voies urinaires ou
gue des métastases sont présentes. Ces métastases restent rares et observées dans
seulement 5% des cas, elles touchent majoritairement les chiens males et sont
souvent localisées aux nceuds lymphatiques loco-régionaux. Enfin, des anomalies
hématologiques sont constatées dans 10% des cas avec la présence d’une anémie et
d’'une leucocytose, essentiellement liées aux surinfections secondaires (Boscos,
Ververidis 2004).

1.3.1.5 Diagnostic

Le diagnostic du Sarcome de Sticker est principalement clinique et doit impérativement
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passer par un examen complet des appareils génitaux. Il est fortement suspecté lors
de I'observation d’'une masse génitale et d’'un écoulement génital hémorragique. Il est
également important de relier les observations cliniques au contexte a savoir si 'animal
est steérilisé, si un accouplement avec un autre animal ou une fugue ont eu lieu. Le
diagnostic de certitude va ensuite s’appuyer sur des méthodes directes de mise en
évidence des cellules tumorales, il s’agit principalement de la cytologie, de I'histologie
et de la PCR.

1.3.1.5.1 Cytologie et histologie

La cytologie est la méthode de diagnostic direct la plus utilisée dans le cadre d’'une
suspicion de TVT. En effet, la cytoponction a l'aiguille fine des masses observables
est une méthode peu invasive, peu couteuse et facilement réalisable dans la pratique
quotidienne. Elle présente I'avantage d’évaluer la prolifération des cellules tumorales
et ainsi de grader le stade tumoral selon la proportion de figures de mitose observées.
Les cellules tumorales présentent une forme ronde, de 20um de diamétre avec un
cytoplasme délimité, un noyau rond et excentré, un rapport nucléo-cytoplasmique
légerement inférieur a 1 et un cytoplasme basophile sans granulations et contenant

des vacuoles a contours nets (Goudet 2014)(Figure 11).

Figure 11 : Cellules de TVT a I'objectif 100 (d'aprés
Goudet, 2014)

L’histologie est également une méthode fiable pour la mise en évidence des cellules
tumorales. Cependant, elle n’est pas réalisable en routine et la distinction par rapport

a d’autres tumeurs a cellules rondes n’est pas toujours évidente (Das, Das 2000)
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1.3.1.5.2 La méthode PCR

La PCR est une méthode semblant présenter une bonne sensibilité. Castro et al.
(2016) a réalisé un diagnostic cytologique d’infection par la TVT sur 16 chiens, les
chercheurs ont ensuite souhaité comparer ces résultats a ceux obtenus par une
recherche par PCR. 16 des chiens diagnostiqués positifs a la cytologie I'étaient
également avec la recherche par PCR, signe d’'une sensibilité et d’'une spécificité
élevées pour cette méthode. Elle s’appuie sur la recherche de la séquence Line-myc
dans le génome des cellules tumorales, un rétrotransposon venant s’insérer au niveau
du premier exon de 'oncogéne MYC (Castro et al. 2017). Cette méthode permet un
diagnostic de certitude et est réalisée a partir d’'une cytoponction de la tumeur. Elle est
notamment utile lorsque la masse observée n’a pas une localisation génitale et que la

suspicion clinique de TVT est alors faible.

1.3.1.5.3 Autres méthodes

D’autres méthodes non utilisées en routine permettent également de mettre en
évidence une TVT. C’est le cas de la cytogénétique, une méthode assez complexe et
onéreuse qui s’appuie sur I'étude des phénoménes génétiques observables chez les
cellules étudiées, les cellules tumorales étant caractérisées par la singularité et la
stabilité de leur caryotype (Fujinaga et al. 1989). Aucun test de dépistage antigénique
n’est disponible a I'heure actuelle, que ce soit a partir de prélevement de matériel

tumoral ou bien de sang circulant.

1.3.1.6 Traitement

Plusieurs options thérapeutiques existent a I'heure actuelle. Leur efficacité n’est pas
simple a évaluer du fait des phénomeénes de régression spontanée de certaines TVT.
Quelgues-uns de ces cas de régression ont été décrit, mais aucune étude ne permet
encore de savoir dans quelle proportion des cas de chiens infectés apparait cette
régression. Selon Cohen (1985), la tumeur peut avoir totalement régresseé a partir de

3 mois post-infection chez un chien immunocompétent.
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1.3.1.6.1 La chimiothérapie

La chimiothérapie apparait aujourd’hui comme le traitement de choix lors d’un
diagnostic de TVT. Parmi les différentes molécules testées, la vincristine permet
d’obtenir les meilleurs taux de guérison. Il est recommandé de I'utiliser & une posologie
de 0,5 a 0,7 mg/m2 par voie intraveineuse, 1 fois par semaine pendant 3 a 6 semaines
(Boye 2016). Elle présente en plus 'avantage de ne pas entrainer de modifications du
comportement ou de troubles de la reproduction comme une diminution de la fertilité
(Ganguly 2016). Cependant, il est conseillé d’évaluer I'état de santé de I'animal avant
la mise en place d’'une chimiothérapie et de réaliser un suivi hématologique car des
leucopénies transitoires peuvent étre observées. Le taux de guérison peut étre
grandement amélioré lorsque la chimiothérapie est couplée avec un traitement par

immunothérapie.

1.3.1.6.2 L'immunothérapie

L’'immunothérapie s’appuie sur le transfert du sérum d’animaux ayant déclaré un
Sarcome de Sticker puis une rémission a des animaux atteints mais les résultats de
ces traitements restent a I'heure actuelle peu satisfaisants (Ganguly 2016). Le
développement d’autovaccins a partir de matériel tumoral couplé a I'exérése
chirurgicale de la tumeur a permis d’obtenir de bons résultats sans rechutes
(Panchbhai et al. 1990). Plus simplement, I'association du vaccin BCG (Bacille de
Calmette et Guérin) avec un traitement de chimiothérapie a base de vincristine
entraine un afflux important de lymphocytes et de macrophages conduisant alors a
une nécrose de la tumeur (Mukaratirwa et al. 2009). Plus récemment, I'intégration de
plasmide codant pour des cytokines (IL-2) dans le génome de cellules tumorales a
permis de stimuler l'infiltration lymphocytaire tumorale et I'expression de molécules du
CMH, favorisant ainsi la régression tumorale (Chuang et al. 2009). L’injection directe
d’IL-2 et de vincristine s’est également révélée efficace, une méthode déja utilisée lors

du traitement de certains mastocytomes (Otter et al. 2015).

1.3.1.6.3 L'exérese chirurgicale

Utilisé seul, le traitement par exérese chirurgicale présente un taux de rechute allant
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de 18 a 68% (Boscos, Ververidis 2004). Cela s’explique notamment par la difficulté de
ne pas disséminer des cellules tumorales lors de I'exérése. La chirurgie doit étre
réalisée uniquement sur des nodules de petite taille, uniques et peu infiltrants. Lors de
la chirurgie sur un chien male, il est important de ne pas Iéser 'uretre et d’utiliser une
sonde urétrale le temps de la cicatrisation afin de prévenir 'apparition de sténose. Les
techniques d’électrochirurgie ou de cryochirurgie ont également permis d’obtenir de
bons résultats (Das, Das 2000; Ganguly 2016).

1.3.1.6.4 La radiothérapie

La radiothérapie est une méthode de traitement peu utilisée a I'heure actuelle et trés
rarement en premiére intention. Plusieurs protocoles ont été décrits, sur plusieurs
séances (de 400 a 500 rads) pendant 1 a 3 semaines ou une unigue dose (1000 rads)
répétable jusqu’a 4 fois, le protocole pouvant étre adapté selon I'étendue des Iésions
(Ganguly 2016; Boscos, Ververidis 2004). L’inconvénient majeur de cette méthode

reste la nécessité d’anesthésier I'animal lors de chaque séance.

1.3.1.7 Prévention

La prévention de I'apparition des TVT s’appuie principalement sur la stérilisation des
animaux qui va permettre a la fois de limiter les accouplements et donc la
dissémination de la tumeur par voie vénérienne mais aussi de limiter les
comportements de fugues, qui constituent un facteur de risque de contamination
important (Das, Das 2000). Dans le cadre d’un élevage canin, le dépistage d’'un animal
vis-a-vis du Sarcome de Sticker ne peut pas étre réalisé sans I'observation clinique
des symptdmes associés. L’'apparition de lésions et symptbmes évocateurs doit
entrainer I'isolement immeédiat de I'animal concerné et I'arrét momentané de I'activité
de reproduction afin d’éviter tout risque de dissémination de la tumeur. Le réle du
vétérinaire est donc d’'informer les éleveurs sur la présentation clinique du Sarcome de
Sticker et de conseiller la réalisation d’'un examen génital avant chaque accouplement
car la présence de la tumeur peut entrainer des pertes économiques importantes au
sein d’'un élevage (Boye 2016). Il est également important d’informer les éleveurs et

les propriétaires sur les risques d’'importations de chiens provenant de pays ou la
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tumeur est davantage circulante. C’est le cas actuellement de plusieurs pays d’Europe
de I'Est tels que la Roumanie, la Pologne ou encore la Biélorussie (Strakova,
Murchison 2014).
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1.4. Agent de nature parasitaire

1.4.1. NEOSPORA CANINUM

Neospora caninum (signifiant littéralement « nouvelle spore du chien »), est un
protozoaire découvert seulement en 1984 car longtemps confondu avec un autre
protozoaire, Toxoplasma gondii qui posséde des similarités morphologiques et
cliniques importantes. Ce parasite touche un grand nombre d’espéces en tant qu’hbtes
intermédiaires de son cycle de développement, I'espéce bovine étant celle ou le
parasite est le plus fréquemment identifié et associé a des troubles de la reproduction
importants. L’hote définitif principal mais aussi intermédiaire de Neospora caninum est
le chien : la présence du parasite est a l'origine de la néosporose canine pouvant
affecter les chiots et les adultes avec des présentations cliniques diverses. De
nombreux travaux d’études suggeérent que la néosporose canine soit également
responsable de troubles de la reproduction en élevage canin, maladie dont la

transmission vénérienne a été démontrée.

1.4.1.1 Nature de I'agent et étude de son cycle
1.4.1.1.1 Agent

Neospora caninum a été distingué de Toxoplasma gondii suite a I'observation de
kystes tissulaires parasitaires a paroi épaisse dans des prélevements histologiques de
cerveau de 3 portées de chiots successives de race Boxer ayant présenté des troubles
neurologiques mais dont les sérologies pour le dépistage de Toxoplasma gondii étaient
négatives (Bjerkas et al. 1984). L’observation du parasite au microscope électronique
a été faite pour la premiére fois en 1988 par Dubey, qui 3 ans apres, avait déja mis au
point un test immunohistochimique afin de le mettre en évidence (Dubey et al. 1988).
Neospora caninum est un protozoaire intracellulaire du phylum des Apicomplexa,
appartenant a la famille des Sarcocystidés. Son homologie génétique importante avec

Toxoplasma gondii suggéere que la divergence des deux especes est récente.
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1.4.1.1.2 Son cycle

Le cycle du parasite est un cycle hétéroxene avec comme héte définitif le chien et
comme hoétes intermédiaires la plupart des ruminants domestiques et sauvages. Le
parasite peut étre présent sous trois formes selon le stade de son cycle de
développement et 'hdte chez lequel il se trouve. Les oocystes constituent le premier
stade du parasite, ils sont sphériques (avec un diamétre de 10 um), semblables a ceux
de Toxoplasma gondii et sont issus de la reproduction sexuée du parasite dans le tube
digestif. On les retrouve exclusivement chez le chien qui est 'héte définitif et qui va les
excréter massivement dans les selles durant 5 a 10 jours post-ingestion. Ces oocystes
vont ensuite devenir infectants lorsqu’ils vont sporuler en 3 a 5 jours puis vont étre
ingérés par I'hote intermédiaire (Lindsay, Dubey 2000). Peu de données existent quant
a leur résistance dans I'environnement mais ils seraient capable de résister 3 mois
dans une eau a 4°C et 1 mois dans une eau a 40°C (Dubey et al. 2004). Une fois
ingérés, les oocystes sporulés vont traverser la muqueuse digestive de I'héte
intermédiaire et entamer une phase de reproduction asexuée qui va aboutir au stade
tachyzoite en 1 a 2 semaines. Les tachyzoites sont capables d’infecter de nombreux
types cellulaires tels que les cellules nerveuses, musculaires, endothéliales,
dermiques, rétiniennes, hépatiques et méme fibroblastiques (Dubey et al. 2020). Leur
multiplication progressive va conduire a la lyse de la cellule puis a I'infection d’autres
cellules a proximité (Hemphill 1999). Les tachyzoites vont ensuite évoluer en kystes a
bradyzoite constitués d’'une paroi de 4 um d’épaisseur qui est le seul critére de
différenciation morphologique avec Toxoplasma gondii. C’est I'ingestion de ces kystes
bradyzoites par I'héte définitif qui permettra ensuite la répétition du cycle (Figure 12).
La particularité du chien en tant qu’organisme hote est qu’il peut a la fois s’infecter par
l'ingestion de kystes bradyzoites et d’oocystes sporulés, ce qui en fait un héte définitif

mais également intermédiaire (Fontbonne 2010).
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Figure 12 : Cycle de développement de Neospora caninum (d'apres Dubey, 1999)

1.4.1.2 Fréquence et aire de répartition

Neospora caninum est un parasite mondialement réparti (Figure 13). Actuellement, la
séroprévalence moyenne mondiale est estimée a 17% (Anvari et al. 2020), chiffre
moyen observable également en Europe. Certains pays d’Europe du sud comme
I'ltalie semble étre tout de méme plus impacté. En effet, Anvari (2020) s’est appuyé
sur différentes travaux d’études de la séroprévalence de Neospora caninum, I'ltalie
ayant fait I'objet de nombreux travaux dans ce cadre, la séroprévalence moyenne du
parasite s’y éléverait a prés de 30%, soit le double de la moyenne observée dans les
autres pays européens. La seule étude s’intéressant a la séroprévalence de la
néosporose canine en France date de 2001 et s’est appuyée sur seulement 22 chiens
provenant de 12 élevages différents d’animaux de rente et dont 23% d’entre eux
étaient positifs (Pitel et al. 2001).
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Figure 13 : Séroprévalence mondiale de la néosporose canine (d'aprés Anvari et al. 2020)

1.4.1.3 Les caractéristiques de la transmission
1.4.1.3.1 Espéces cibles

» Hotes définitifs :

Le nombre d’espéces pouvant étre hote définitif du parasite est restreint du fait de la
nécessité de concentrations en acide chlorhydrique et en pepsine élevées pour la
digestion de la paroi du kyste (Lindsay, Dubey 1990). Les canidés sont les seules
especes concernées. Le parasite affecte les chiens domestiques mais aussi les
canidés sauvages comme le dingo (Lindsay et al. 1999). Des oocystes ont également
été retrouvés dans les féces de coyote et de loup, deux espéces ayant de ce fait le
statut d’héte définitif (Dubey et al. 2011). La participation du renard au cycle du parasite
n’a pas été démontrée mais une analyse PCR a permis d’identifier dans cette espéece
une séquence similaire a 95% a celle de Neospora caninum (Wapenaar et al. 2006).
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> Hotes intermédiaires :

Les hotes intermédiaires du parasite sont représentés par de trés nombreuses
espéeces sauvages et domestiques. Selon les études et les espéces incriminées, les
auteurs ont pu soit constater la forme clinique de la maladie, identifier des anticorps
anti-Neospora caninum, isoler 'ADN du parasite ou encore mettre en évidence le
parasite vivant. Parmi ces especes, on retrouve fréquemment les bovins, ovins,
caprins, plusieurs cervidés, les chevaux mais également le lapin, le furet ou encore le
lama (Dubey et al. 2020). Des anticorps dirigés contre le parasite ont été mis en
évidence chez plusieurs espéces d'oiseaux et notamment le pigeon, ces espéces
pourrait alors jouer un réle majeur dans la dissémination du parasite (McGuire et al.
1999).

1.4.1.3.2 Modes de transmission

» Transmission horizontale :

La transmission horizontale du parasite par ingestion de tissus infectés est la principale
voie de dissémination de la néosporose canine (Dubey et al. 2020). Les matiéres
virulentes sont principalement les restes de viandes infectées. Les chiens peuvent
également s’infecter en ingérant des oocystes sporulés présent dans des feces ou
dans de I'eau contaminée tout comme le font les autres hétes intermédiaires (Dubey
et al. 2007). La contamination via I'ingestion de placenta de ruminants infectés a fait
l'objet de plusieurs études non concordantes ; il ne s’agirait pas d’'une source

d’infection importante pour les chiens.

» Transmission verticale :

Relativement connue et étudiée chez I'espéce bovine, la transmission verticale de
Neospora caninum a été démontrée chez le chien. Cette transmission est d’autant plus
probable lorsque de nombreux tachyzoites sont transportés par les cellules

dendritiques (Collantes-Fernandez et al. 2012).

83



Deux mécanismes de transmission du parasite au foetus sont possibles selon le statut

de la mére vis-a-vis du parasite.

La transmission verticale exogene se produit lorsque la mére s’infecte pendant la
gestation. En effet, suite a lingestion d’oocystes, un relargage important de
sporozoites va avoir lieu dans les intestins, qui vont ensuite coloniser I'épithélium
digestif. Des tachyzoites vont ensuite étre formés et ils vont se multiplier dans les
nceuds lymphatiques mésentériques avant de rejoindre la circulation sanguine. La
parasitémie va ensuite permettre au parasite d’atteindre l'utérus puis la barriére
placentaire et enfin le foetus (Dubey et al. 2007). C’est lors d’'une étude menée en 1995
par Cole et al. que cette voie de transmission exogene a pu étre mise en évidence.
Lors de ce travail, les chercheurs ont inoculé Neospora caninum a 6 chiennes
gestantes au 21°™ jour de gestation en s’assurant que celle-ci n’étaient pas déja
infectées. Une seule des 6 chiennes est parvenu au terme de la gestation. Les 3 chiots
vivant ont ensuite présenté des troubles neurologiques caractéristiques d’une infection
par le parasite, mais ce dernier n’a pas été retrouvé dans les coupes histologiques
réalisées a partir de ces chiots. Les 5 autres chiennes ont toutes avorté et le parasite
a pu étre mis en évidence a I'histologie sur 4 chiots issus de la gestation de deux de
ces chiennes. Les résultats obtenus au cours de cette expérience ont donc permis de
démontrer la transmission du parasite aux foetus lors de l'infection de la femelle durant

la gestation.

La transmission verticale endogene est liée a une réactivation de I'infection parasitaire,
elle-méme permise par une diminution de 'immunité maternelle a mi-gestation (Le
Corre 2012). C’est la voie de transmission verticale la plus commune chez les
ruminants. Elle a été mise en évidence chez I'espéce canine grace aux travaux de
Dubey et al. (1990). Durant ces travaux, les chercheurs ont étudié les portées
successives d’'une chienne de race Braque Allemand ayant déja été infectée
naturellement par Neospora caninum, tout en s’assurant qu’elle ne s’infecte pas a
nouveau pendant ses gestations. Parmi les 4 portées étudiées, 29 des 39 chiots nés
présentaient des paralysies des membres postérieurs. 6 de ces chiots provenant de

deux portées difféerentes ont été autopsiés et diagnostiqués infectés par analyse
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histologique et immunohistochimique. Des observations ayant permis de fortement
suspecter I'existence de cette voie de transmission endogéne. Une voie peut étre a
I'origine d’avortements répétés qui s’expliquent par une libération trés importante de
tachyzoites atteignant et infectant le foetus par I'intermédiaire de la circulation sanguine
(Dubey et al. 2020).

La fréquence de la transmission du parasite lors de la gestation par voie endogéene ou
exogene semble trés variable. A ce jour, aucuns travaux n’ont d’étudié la probabilité

de transmission de Neospora caninum aux chiots lorsque la mére est séropositive.

1.4.1.3.3 Facteurs de risque d’infection

Plusieurs études ont permis de démontrer que les chiens vivant en milieu rural était
plus fréquemment atteints (20% de séroprévalence) par rapport a ceux vivant en milieu
urbain (5,5%) (Da Cunha Filho et al. 2008). Cela s’explique par une présence plus
importante d’hétes intermédiaire dont les oiseaux, méme si leur sensibilité au parasite
n’est pas encore totalement définie (Kramer et al. 2004 ; Bruhn et al. 2012). Dans ce
sens, une étude néo-zélandaise a démontré que la séroprévalence des chiens vivant
en élevage ovin était beaucoup plus importante que celle de chiens vivant en milieu
urbain (Haddadzadeh et al. 2007).

Certain auteurs décrivent qu’'un phénoméne de co-infection avec Leishmania infantum
peut favoriser le développement d'une infection a Neospora caninum, ce qui
s’expliquerait par la diminution de I'efficacité du systéme immunitaire liée au pouvoir
pathogene des leishmanies (Gennari et al. 2006). Pour Dubey (2020), cette

observation serait due a des facteurs de risques d’infection communs aux deux agents.

1.4.1.4 Pathogénie et signes cliniques observés
1.4.1.4.1 Pathogénie

La pathogénie de Neospora caninum est encore mal connue a I'heure actuelle mais
elle serait en partie liée a I'activité des tachyzoites possédant une capacité d’'infection

de tissus trés divers. Ces tachyzoites établissent un contact physique avec la cellule
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héte suite & une interaction entre un récepteur cellulaire et un ligand parasitaire. La
vitesse de dissémination du parasite sera d’autant plus importante que le nombre
d’interaction entre récepteur cellulaire et ligand parasitaire sera grand. Une fois que
les tachyzoites se sont largement multipliés, ils vont entrainer la lyse de la cellule hote
et vont infecter les cellules a proximité (Hesse 2002). La reconnaissance des antigenes
du parasite par les cellules du systeme immunitaires va également conditionner les
étapes de dissémination, d’élimination et de survie du parasite. De plus, la sécrétion
de médiateurs par la cellule hote semble étre a 'origine des Iésions nécrotiques dans
les tissus infectés. La transmission verticale du parasite, mais aussi le passage de la
barriere hémato-méningée, semblent étre favorisés par le transport sanguin de
tachyzoites via les cellules dendritiques (Collantes-Fernandez et al. 2012). Certains
mécanismes restent pour autant incompris notamment le fait que certains chiens
produisent des anticorps suite a l'infection mais n’excrétent pas d’oocystes et ne
présentent pas de traces du parasite dans leurs tissus. L'excrétion d’oocystes et la

séroconversion ne sont pas systématiques suite a I'infection (Dubey et al. 2020).

1.4.1.4.2 Symptomes

La présentation clinique de la néosporose canine va changer selon la phase du cycle
du parasite. Si le chien est infecté au stade d’hote définitif, la présence du parasite
entrainera une atteinte digestive souvent asymptomatique, s’il 'est au stade d’héte
intermédiaire, apparaitront des symptébmes divers et notamment neurologiques

correspondant a la « vraie forme » de la néosporose canine.

» Chez le chiot :

Chez les chiots, les symptdomes apparaissent fréequemment dans la premiere semaine
de vie. Les tachyzoites ayant un tropisme particulier pour les cellules nerveuses du
rachis lombo-sacré, il sera courant d’observer des polyradiculonévrites, des
méningoenceéphalites mais aussi des polymyosites (Dubey et al. 2020). L’infection in
utero des chiots peut conduire a des atteintes de I'état général associées a des
paralysie flasque ou spastique, des parésies ascendantes ou encore des atrophies

musculaires qui affectent surtout les postérieurs de I'animal du fait de la localisation
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des tachyzoites. Dans d’autres cas, de I'hyperthermie, de I'anorexie, de la douleur
mais également des modifications du comportement sont observables (Barber, Trees
1996). Des formes plus graves associées a des tétraplégies ou des
bronchopneumonies par fausse déglutition peuvent rapidement conduire a la mort de
I'animal (Kuzniack 2001).

» Chez l'adulte :

Les signes cliniques sont plus rarement observés chez les adultes, mais ils peuvent
étre plus divers. Des atteintes non systématiques de I'état général sont remarquables
ainsi que des troubles neurologiques tels que des paraparésies, des crises d’épilepsie,
'apparition d’encéphalite ou méningoencéphalite mais également d’'un syndrome
vestibulaire. D’autres organes tels que les poumons, le foie ou encore le coeur peuvent
étre atteints. Certains chiens peuvent développer une atteinte multifocale affectant
plusieurs organes et dans de plus rares cas, une atteinte cutanée avec des dermatites
pyogranulomateuses ainsi que des lésions nodulaires nécrotiques (Dubey et al. 2020).
Il a également été rapporté que I'administration de corticoides a haute dose pouvait
étre responsable de l'apparition de forme trés aigué de la maladie (Lindsay, Dubey
1990).

Plusieurs études ont permis de constater les conséquences d’une infection par
Neospora caninum sur la reproduction canine. Dubey et Lindsay (1989) ont inoculé
1,5 millions de tachyzoites par voie sous-cutané et intramusculaire & une chienne
Beagle au 35™¢ jour de gestation. 8 chiots sont nés vivants : un ne respirait pas et est
mort dans I'enveloppe foetale, un autre est mort deux jours aprés la naissance, 3 chiots
ont été euthanasiés a 2,3 et 20 jours apres la naissance car en hypothermie et ne
tétaient pas et 3 présentaient un état normal. Les 5 chiots morts ont été autopsiés et
Neospora caninum a été mis en évidence dans les coupes histologiques de coeur et
placenta réalisées a partir des prélevements fait sur chacun de ces chiots. Des
résultats indiquant a la fois que le parasite peut étre transmis par voie transplacentaire
chez les chiens et qu’il induit de la mortalité néonatale. Cole et al. (1995) a également

constaté cette mortalité néonatale lors de ses travaux (décrit en 1.4.1.3.2) mais aussi
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la présence d’avortements concernant 5 des 6 chiennes observées soit dans 85% des
cas d’infection pendant la gestation. Fioretti et al. (2006) et Tainturier et al. (2009) ont
constaté les mémes troubles de la reproduction dans des conditions naturelles et en
ayant préalablement écarté toutes autres origines. lls ont également constaté la
transmission verticale endogéne par I'observation d’avortements suite a des remises
a la reproduction de chiennes ayant déja rencontré le parasite. Il semblerait également
gue la fréquence et l'intensité des signes cliniques soient corrélées a des titres en
anticorps élevés. En effet, Barber et al. (1996) a constaté la présence de titres en
anticorps supérieurs a 1 : 800 chez 20 chiens présentant des troubles neurologiques
en lien avec l'infection par Neospora caninum par immunofluorescence indirect. Des
titres aussi élevés n’ont pas été observés chez les chiens sains et suggerent fortement

que le titrage en anticorps est une méthode diagnostique de néosporose.

1.4.1.5 Diagnostic de la maladie et dépistage du portage

Le diagnostic clinique de la néosporose canine reste tres difficile, c’est de plus une
affection qui est peu courante. Certains examens non spécifiques comme un dosage
biochimigue avec une augmentation des créatines kinases (signe de myosite), une
augmentation des enzymes hépatiques (signe de Iésions parasitaires hépatiques) ou
un dosage du liquide cérébrospinal (ou LCS) avec un taux de protéines élevé et de
nombreuses cellules inflammatoires peuvent suggérer la présence du parasite. Le
diagnostic de certitude peut ensuite s’appuyer sur I'utilisation de méthodes directes ou

indirectes.

1.4.1.5.1 Diagnostic direct

Il correspond a la mise en évidence directe du parasite dans les tissus ou liquides
prélevés. Une des techniques la plus couramment utilisée est la gPCR, elle permet un
diagnostic spécifique, rapide, quantitatif et elle est réalisable a tous les stades du
développement a partir de biopsie musculaire, de préléevement de féces ou encore de
ponction de LCS (Dubey et al. 1998). Elle s’appuie sur 'amplification d’'une séquence
tres conservé du protozoaire. La cytologie a partir de lavage de broncho-alvéolaire, de

cytoponction musculaire ou de LCS est également réalisable et présente 'avantage
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d’étre peu couteuse, rapide et réalisable dans la pratique quotidienne (Dubey et al.
1998). L’histologie sur biopsie de muscles permet également la mise en évidence du
parasite notamment par I'observation des kystes et de Iésions de nécroses focales et
de myosites étendues, elle est cependant plus lourde et plus couteuse. Des méthodes
immunohistochimiques ont également été mise au point notamment pour distinguer
Neospora caninum de Toxoplasma gondii, elles s’appuient sur la réaction de
I'échantillon testé avec un antisérum dirigé contre le parasite (Cole et al. 1993). Des
méthodes ELISA de mise en évidence des antigénes de Neospora existent (Yin et al.
2012) mais demeurent au stade de recherche, aucunes n’étant commercialisées a
I’heure actuelle. L’examen coproscopique pourrait sembler pertinent mais il reste peu
fiable du fait de la variabilité d’excrétion des occystes d’'un individu a l'autre et d’'une

durée d’excrétion courte (1 a 2 semaines post-ingestion) (Lindsay, Ritter, Brake 2001).

1.4.1.5.2 Diagnostic indirect

Le diagnostic indirect s’appuie sur la mise en évidence des anticorps dirigés contre le
parasite, sachant que ces derniers apparaissent 3 semaines aprés le début de
l'infection (Fontbonne et al. 2010). Les prélevements sont du sérum (préléevement de
choix), du plasma et méme du liquide pleural, péritonéal ou de I'exsudat. Plusieurs
méthodes de mise en évidence des anticorps existent. La méthode IFA (analyse par
immunofluorescence indirecte) est la méthode de référence : elle est rapide, peu
couteuse, présente une bonne sensibilité (85%) et spécificité (95%) et se base sur la
fixation de tachyzoites sur les micropores d’'une lame de verre qui constituent la
fraction antigénique du test (Dubey et al. 2020). Des tests d’agglutination direct
permettent également la mise en évidence des anticorps, ou des tachyzoites entiers
sont formolés formant ainsi le support antigénique. Par rapport a I'lFAT, la sensibilité
relative de ce test est bonne (87%) mais pas la spécificité relative (75%) car des faux-
positifs sont observés (Dubey et al. 2020). La majorité des tests sérologiques utilisés
actuellement se basent sur une meéethode ELISA qui a permis la création de tests
rapides et qualitatifs mais uniguement en médecine bovine pour l'instant. Ils sont peu
codteux et facilement utilisables dans la pratique quotidienne. La méthode ELISA par
compétition permet notamment de quantifier les anticorps présents dans I'échantillon

a analyser, c’est une méthode trés spécifique (97%) et conventionnelle mais elle n’est
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pas réalisée en routine (Bjorkman, Uggla 1999). De maniére générale, tous les tests
ELISA présentent une bonne sensibilité (>90%) si les sérums testés contiennent des

taux moyens ou élevés d’anticorps (Dubey et al. 2020).

Malgré la diversité des méthodes existantes, il n’apparait pas toujours simple de dater
le moment de l'infection car la persistance des anticorps peut varier de 4 ans a toute
la durée de vie de I'animal (Barber, Trees 1998). Il arrive également que le seuil de
détection des anticorps soit trop faible pour la réalisation et l'interprétation d’'une
sérologie, 2 ans seulement post-infection. La réalisation de 2 analyses sérologiques
ou gPCR a quelques semaines d’intervalle est préconisée pour caractériser I'évolution
de l'infection selon la variation du titre en anticorps ou la quantité d’ADN parasitaire

amplifié.

1.4.1.6 Traitement

Le traitement actuel de choix dans la littérature scientifique est l'utilisation de
clindamycine (appartenant a la famille des lincosamides) a une posologie de 10mg/kg
per os 3 fois par jour pendant 4 semaines (Reynier 2009) qui peut étre associée a
l'utilisation de prednisolone a 0,5mg/kg per os une fois par jour pendant 2 semaines
lors d’inflammation nerveuse importante. L’association triméthoprime-sulfadiazine a
également montré de bons résultats a une posologie de 15mg/kg per os 2 fois par jour
pendant 4 semaines (Lindsay, Dubey 2000). Certains anticoccidiens comme le
décoquinate ont aussi permis de parvenir a des guérisons mais peu de recul existe
encore quant a leur réelle efficacité. D’autres traitements restent au stade expérimental
tels que [l'utilisation de molécule de chimiothérapie qui réduirait la prolifération du
parasite et plus récemment celle d’inhibiteurs de pompes calciques dépendant de la
protéine kinase A impliqués dans I'entrée du parasite dans les cellules (Dubey et al.
2020). A I'heure actuelle, aucun traitement n’a encore permis d’éviter une transmission
verticale du parasite et donc de limiter les troubles de la reproduction engendrés par

ce dernier.
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1.4.1.7 Prévention

Aucun vaccin contre Neospora caninum n’est disponible actuellement. Le caractere
intracellulaire du parasite ne facilite pas I'accés aux antigénes d’intéréts (Dubey et al.
2020). Les mesures de prévention doivent consister a limiter la présence des facteurs
de risque d’infection. Il semble donc important de limiter les contacts des chiens avec
les hétes intermédiaires possiblement infectés ou de leurs matiéres virulentes en
évitant les fugues notamment en milieu rural et en évitant dans les élevages de laisser

accessibles des cadavres ou des tissus issus d’'une gestation (placenta, avortons...).

En élevage canin, méme si I'implication de Neospora caninum dans les troubles de la
reproduction n’a pas été clairement démontrée, il pourrait sembler important de
dépister les animaux nouvellement introduits et de les isoler pendant 3 a 4semaines,
temps correspondant a celui de la période de séroconversion afin de dépister un
animal infecté de facon plus certaine. La recherche et la quantification des anticorps
sanguins pourrait également concerner tous les animaux de I'élevage une a deux fois
par an et plus spécifiguement ceux qui auraient présenté des troubles de la
reproduction. La question de la réforme d’'une femelle reproductrice infectée se pose
encore aujourd’hui mais elle constitue une mesure de prudence et de prévention
importante. Ces mesures de prévention représentent un co(t important au premier
abord mais moindre par rapport aux répercussions économiques liées a des
avortements successifs, la diminution de la taille des portées ou de la mortinatalité au

sein d’un élevage.

Afin d’étudier plus précisément le réel impact de cette maladie, de nouvelles études
pourraient se baser sur la recherche systématique du parasite en élevage et le suivi

échographique régulier des gestations.
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1.4.2. LEISHMANIA INFANTUM

Leishmania infantum est un protozoaire flagellé responsable de la leishmaniose, une
maladie infectieuse inoculable caractérisée par une atteinte cutanéo-muqueuse et
viscérale touchant majoritairement le chien mais également 'homme et causée par la
prolifération de cet agent dans les cellules du systéme des phagocytes mononucléés
(Morales-Yuste et al. 2022). Le principal mode de transmission de la maladie est le
mode vectoriel, par piglre par un diptere du genre Phlebotomus. Cependant, de
récentes études démontrent I'importance de la transmission sexuelle et verticale dans

le maintien d’un foyer endémique sans méme la présence du vecteur.

1.4.2.1 Nature et description de I'agent et du vecteur
1.4.2.1.1 L'agent

En France, le premier cas de leishmaniose canine a été décrit par Pringault a Marseille
en 1914 (Guilhon et al. 1974). Plusieurs espéces de Leishmania spp sont a l'origine
de la maladie chez le chien. L'espéce la plus fréequemment rencontrée chez le chien
est Leishmania infantum, un protozoaire flagellé appartenant au complexe Leishmania
donovani, au genre Leishmania, a la famille des Trypanosomatidae et a I'ordre des
Kinetoplastida (Bourdoiseau 2000). Ce protozoaire peut présenter deux formes
différentes selon le stade de son cycle. Une premiére forme, amastigote, est
exclusivement intracellulaire : elle est présente dans les phagolysosomes des
macrophages de I'héte mammifére, a une forme ovalaire (4 x 2 uym) et posséde un
noyau ainsi qu’un kinétoplaste entouré d’'une membrane (Figure 14). Les formes
amastigotes peuvent également infecter d’autres types cellulaires tels que les cellules
de Kupffer, dendritiques, endothéliales, fibroblastiques, neutrophiliques,
éosinophiliques mais aussi les cellules néoplasiques (Saridomichelakis 2009). La
deuxieme forme, promastigote, est retrouvée chez le vecteur ou en milieu de culture
et est exclusivement extracellulaire. Elle est fusiforme (de 12-20 pm), mobile et
posséde un noyau central et un kinétoplaste antérieur ainsi qu'un flagelle a 'extrémité

antérieure (Figure 14).

92



s 3
s.y"f:."' T ? ‘.':
. . =, -
P ;‘«‘3 o - N
& b ¥ UJ
Sl A . (4 & )
5
% ;
e
:on-
e

Figure 14 : Leishmanies promastigotes a gauche et amastigotes a droite a I'objectif 100 (d'aprés
Global Health 2017, Vicari 2021)

1.4.2.1.2 Le vecteur

Plus de 900 phlébotomes ont déja été répertoriés mais seulement deux genres
possédent la capacité d’héberger et transmettre des leishmanies par piqare : il s’agit
des genres Phlebotomus et Lutzomyia (Alemayehu 2017). Ces dipteres nématoceres
(antenne en forme de fil) appartiennent a la famille des Psychodidés. lls mesurent
généralement 2 a 5 mm, sont jaunatres et recouverts de soie avec des ailes dressées
en V (Figure 15). Leur durée de vie varie de 2 semaines a 2 mois et on peut observer

jusqu’a 3 générations d’individus en une année (Bourdoiseau 2000).

Figure 15 : Diptere du genre Phlebotomus (d'aprés ESCCAP France,
2010)

Il a été décrit que seul les femelles étaient hématophages (qui réalise des repas de

sang), mais aussi telmophages c’est a dire que le phlébotome ne réalise pas une
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ponction directe du sang dans un vaisseau mais qu'il déchire ['épithélium, les
vaisseaux lymphatiques et veineux afin de créer un mélange de sang et lymphe
(Morales-Yuste 2022). C’est la raison pour laquelle les leishmanies sont

essentiellement retrouvées dans la lymphe et non le sang.

En climat tempéré, les phlébotomes sont tres actifs du mois de Juin au mois de
Septembre lors du crépuscule et durant la nuit, ils entrent en diapause I'hiver. Leur vol
est court (environ 4 km de rayon) a 'origine d’une faible dispersion et il est facilement
inhibé par le vent ou la pluie. Le reste de I'année, lors des périodes d’inactivités, les
phlébotomes logent essentiellement dans les trous d'arbres, les anfractuosités des
murs, ou encore sous des tuiles (Bourdoiseau 2000). Une plus grande proportion de
foyers de leishmaniose a été observée dans des régions avec des constructions en
pierre (exemple du Lot ou des Cévennes), représentant des gites larvaires favorisant
la reproduction des phlébotomes qui ont besoin d’'un support de type platre (Morales-
Yuste 2022).

1.4.2.2 Fréquence et aire de répartition
1.4.2.2.1 Leishmania infantum

La leishmaniose canine est présente sur tous les continents sans exception (Dantas-
Torres et al. 2012), c’est une maladie endémique dans prés de 50 pays dont la majorité
se situent en Europe et en Amérique du Sud avec une prévalence variant de 60 a 80%
selon les pays (Baneth et al. 2008). En Europe, la maladie est majoritairement
présente dans le Sud ou plus de 2,5 millions de chiens seraient infectés mais elle a
une tendance a I'expansion vers I'Ouest et le Nord de I'Europe en conséquence du
réchauffement climatique qui favorise la dissémination du vecteur (Gianchecchi,
Montomoli 2020). En France, on retrouve 3 foyers historiques principaux de
leishmaniose canine a savoir le foyer languedocien et cévenol, le foyer catalan et le
foyer Provence-Céte d’Azur mais la maladie s’étend un peu plus chaque année vers
I'Océan atlantique et les départements du centre de la France (Figure 16). Une étude
menée en 2014 aurait permis d’estimer a environ 0,7 % le taux de chiens infectés par

Leishmania infantum en France (Mattin et al. 2014).
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Figure 16 : Répartition et progression des cas de leishmaniose canine selon les départements francais
(d'aprés Bourdeau, 2017)

1.4.2.2.2 Des phlébotomes

Les phlébotomes a l'origine de la dissémination de la maladie se retrouvent également
sur tous les continents et particulierement dans les zones tropicales ou ils sont actifs
toute l'année ainsi que dans les zones trés tempérées comme le bassin
Méditerranéen. La distribution du phlébotome s’étend progressivement vers des
régions plus au nord a la faveur d’'une augmentation de la température qui améliore
les conditions de développement de l'insecte, on parvient désormais a trouver des
phlébotomes dans le Sud de I'Allemagne ou encore en Suisse (ESCAPP France
2015). Certaines previsions projettent la présence du phlébotome et donc

possiblement de la leishmaniose canine dans des pays scandinaves d’ici une dizaine
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d’années (Alemayehu, Alemayehu 2017).

1.4.2.3 Les caractéristiques de la transmission
1.4.2.3.1 Espéces cibles

Leishmania infantum est majoritairement retrouvé chez le chien dont le derme
représente le réservoir principal de leishmanies, ainsi que chez 'homme. En effet, la
leishmaniose est une zoonose contagieuse mortelle et extrémement répandue a
travers le monde ; 700000 a 1 million de nouveaux cas humains apparaissent chaque
anneée (Institut Pasteur 2015) et la leishmaniose est a I'origine de presque 30000 déces
chaque année, principalement dans les pays d’Amérique du Sud et d’Afrique du Nord
avec des formes cutanées ou viscérales plus graves (Siala et al. 2022). C’est une
raison majeure pour laquelle la leishmaniose canine doit faire 'objet d’'une surveillance
et d’'une maitrise sanitaire particuliére, ou I'interaction vétérinaire - propriétaire / éleveur

joue un réle important.

D’autres especes sont sensibles a Leishmania infantum, c’est le cas de certains
marsupiaux, lagomorphes, rongeurs, chiroptéres mais aussi plus fréquemment du
renard (Roque, Jansen 2014). Plus rarement, les leishmanies peuvent infecter le chat
et le cheval (Souza et al. 2014), les bovins, ovins et caprins semblent aussi étre des

hétes réceptifs mais ces espéces n’expriment pas la maladie (Tsakmakidis et al. 2017).

1.4.2.3.2 Modes de transmission

» Par inoculation :

La transmission des leishmanies s’effectue principalement par inoculation lors de la
piqdre d’'un phlébotome infesté qui réalise son repas de sang. Les leishmanies vont
alors étre régurgitées depuis le tube digestif du vecteur jusque dans la lymphe de
I'héte. Aucun autre arthropode n’est capable de transmettre de leishmanies dans les
conditions naturelles (Bourdoiseau 2015). Les puces pourraient également héberger
le parasite. L’inoculation par la piqlre de phlébotome est le mode de transmission

ayant le plus d’importance sur le plan épidémiologique. Des cas de transmission de la
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leishmaniose canine lors de morsure par l'intermédiaire de salive de chien infectante
ont également été décrits (Naucke et al. 2016). Un chien donneur de sang doit avoir
été préalablement dépisté car la transfusion sanguine constitue également un moyen

de transmission des leishmanies vers 'organisme receveur (Owens et al. 2001).

> Par transmission sexuelle :

Une transmission vénérienne de la leishmaniose canine a été envisagée suite a la
suspicion et la mise en évidence de ce méme mode transmission lors d’'un cas
leishmaniose humaine au Royaume-Uni (Turchetti et al. 2014). La présence de
leishmanies dans la semence de chien avait déja été démontrée en 1996 mais
également en 2005 par PCR, ce qui constituait un premier argument pour suggérer
I'existence d’une transmission sexuelle de la maladie (Riera, Valladares 1996 ; Diniz
et al. 2005).

En 2009, des chercheurs ont souhaité mettre en évidence I'existence d'une
transmission sexuelle de la bactérie du méale a la femelle. Pour cela, ils ont sélectionné
15 chiens méales déclarés infectés par Leishmania infantum suite a la réalisation de
test ELISA par immunofluorescence, les chiens ont ensuite été isolés et protégés de
tout insectes volants, ils ont été traités avec des pyréthrinoides afin de repousser les
phlébotomes et 9 d’entre eux ont été gardés car étant les excréteurs de leishmanies
dans le sperme les plus important (réalisation de gPCR sur échantillon de sperme). 14
chiennes sérologiqguement négatives ont également été sélectionnées aprés un mois
de quarantaine et une recherche de Leishmania infantum négative par PCR sur
chacune d’elles. Les chercheurs ont ensuite induit I'cestrus chez les chiennes et 12
des 14 chiennes se sont accouplées avec les 9 males précédemment sélectionnés.
Suite a ces accouplements, 3 des 12 chiennes ont développé des titres en anticorps
du 138¢me au 165°™¢ jour (date de fin de I'expérience) aprés le dernier accouplement.
De plus, 6 des 12 chiennes ont présenté un résultat PCR positif a partir de
prélevements réalisés dans la vulve, le vagin, 'utérus, les cornes ainsi que sur la rate,
le foie et certains nceuds lymphatiqgues. Des observations qui démontrent la

transmission de Leishmania infantum d’'un male infecté a une femelle lors de
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I'accouplement et suggerent la transmission de la femelle au male de par la présence

avérée d’ADN bactérien au niveau du vagin des chiennes.

Plusieurs autres études ont constaté suite a I'inoculation de leishmanies a des chiens
males, I'apparition de trouble de la fertilité, de cas d’orchites, de prostatites chroniques
et d’'augmentation de la taille des tumeurs de chiens présentant un sarcome de Sticker
en lien avec la présence d’amastigotes dans ces tissus (Manna et al. 2012 ; Mir et al.
2012 ; Marino et al. 2012). De plus, la présence et le maintien de zone endémique de
leishmaniose canine malgré I'absence de vecteur compétent avec I'exemple de
populations de Fox-Hound dans certaines régions des Etats-Unis (Petersen 2009),
permettent d’affirmer I'existence et I'importance épidémiologique de cette voie de

transmission.

> Par transmission verticale :

La transmission verticale de Leishmania infantum a été démontrée a plusieurs reprises
notamment par la mise en évidence de I'ADN du parasite par PCR ou
immunohistochimie dans des prélevements de foie, de moelle osseuse, de rate, de
reins, de tissus lymphoréticulaires réalisés sur des chiots issus d’avortements de
meres infectées mais aussi dans des échantillons placentaires (Masucci et al. 2003).
Une étude a révélé la présence par PCR d’ADN de Leishmania infantum chez prés de
26 % d’un groupe de 30 chiots issus de meres symptomatiques et asymptomatiques
naturellement infectées (Masucci et al. 2003). D’autres travaux ont également constaté
lors de linfestation par Leishmania infantum, des Iésions de placentites nécrosantes,
de la mortalité néonatale et régulierement un trés mauvais pronostic au-dela d’un an

pour les chiots survivants (Gibson-Corley et al. 2008 ; Freeman et al. 2010).

Afin de mettre en évidence cette transmission placentaire, Boggiatto (2011) a étudié
la gestation d’'une femelle Fox-Hound de 7 ans diagnostiquée infectée par Leishmania
infantum (par analyse sérologique et qPCR), suite a une insémination artificielle. Sur
12 chiots nés, 8 ont été euthanasiés le premier jour (afin d’exclure une transmission

lactée) et sur lesquels ont été prélevés différents tissus qui ont été analysés par PCR.
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7 des 8 chiots ont présenté des résultats positifs a I'analyse de leurs tissus ainsi que
2 des 4 autres chiots euthanasiés a 3 mois d’age et présentant en plus des maladies
systémiques. Des résultats qui permettent de confirmer I'existence de cette voie de

transmission.

Cependant, la démonstration de l'infection congénitale n’est pas toujours évidente car
il N’existe pas de moyen diagnostique pour différencier une infection par voie verticale
d’'une inoculation et car 'administration de traitements a des méres infectées permet
de réduire la charge parasitaire et donc la probabilité de transmission aux chiots
(Toepp et al. 2019).

Du fait d’'une absence de résistance des leishmanies dans le milieu extérieur, il n’existe

pas de mode de transmission indirecte de la maladie.

1.4.2.4 Les facteurs de risque d’infection
1.4.2.4.1 Type de réponse immunitaire et sensibilité

La capacité d’un individu a combattre et éliminer l'infection par Leishmania infantum
va dépendre du type de réponse que le systeme immunitaire va développer en réponse
a la présence du parasite (de Almeida Leal et al. 2014). Chez un chien qui va étre
résistant a l'infection, c'est une réponse de phénotype Thl qui est principalement
observée. Cette réponse se caractérise par la libération de plusieurs molécules comme
les cytokines IL-2 (interleukine), les IFN (interférons) gamma et les TNF a (Tumor
Necrosis Factor) qui vont permettre une activation spécifique des macrophages. L’'IFN
gamma va également stimuler la production de NO (monoxyde d’azote), toxique pour
les formes amastigotes. Ces mémes molécules vont stimuler I'activité cytolytique des
LTCD8+ activés ainsi que la production d'immunoglobulines (IgG2 notamment) qui
vont inhiber la multiplication des leishmanies et réduire leur vitalité. Cette réponse de
type Thl va entrainer une lyse des macrophages infectés et donc la destruction des
amastigotes, qui permettra d’aboutir a une auto-guérison (de Almeida Leal et al. 2014
: Toepp, Petersen 2020)(Figure 17).
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Chez un chien sensible, c’est une réponse de phénotype Th2 qui va étre mise en place
avec la production de cytokines IL-4 et IL-10 entrainant une stimulation polyclonale
des lymphocytes B associée a la production de différents types d’'immunoglobulines a
savoir des IgM, des IgA et des IgG1 et G2 en quantité moindre (de Almeida Leal et al.
2014). A la différence d’'une réponse de type Th1, les immunoglobulines produites ne
vont pas s’avérer protectrices et vont entrainer le dépbt d’'immuns complexes circulants
a l'origine de glomérulonéphrite ainsi que la mise en place d'auto- anticorps s'attaquant
entre autres aux globules rouges d'ou I'apparition possible de cas d’anémie. Cette
réaction ne va pas empécher la dissémination du parasite et va au contraire entrainer
'apparition d’affections secondaires. La différence de sensibilité d’un individu a donc
une composante principalement génétique car selon I'environnement cytokinique, les
lymphocytes activés seront orientés soit vers une réponse de type Thl soit Th2, ce qui

conditionnera la progression de la maladie chez I'héte (Hosein et al. 2017).
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Figure 17 : Les deux types de réponses immunitaires pouvant étre stimulées par une infection a
Leishmania infantum (d’aprés Bossa, 2022)
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1.4.2.4.2 Age

Des études récentes ont permis de constater que des pics de séropositivité étaient
atteints chez les animaux agés de 5 a 8 ans, probablement en raison de contacts plus
nombreux avec les phlébotomes et un temps passé en extérieur plus important

comparé a de plus jeunes animaux (Rombola et al. 2021).

1.4.2.4.3 Mode de vie

Les chiens de travail ou de chasse, passant plus de temps en extérieur que d’autres
chiens, ont deux fois plus de chances de développer I'infection. Ce risque est d’autant
plus important pour les chiens de chasse qui vivent en meute car une densité
d’animaux importante est un facteur de risque accru d’infection par les leishmanies
(Rombola et al. 2021).

1.4.2.4.4 Race et type de poil

Certaines races semblent présenter une sensibilité plus importante lors de l'infection
sans explication particuliere : il s’agit du Boxer, du Cocker Spaniel, du Berger
Allemand, du Rottweiler et de certains dogues (Belo et al. 2013). D’autres races au
contraire, comme le Podenco d’lbiza, ont acquis une résistance importante avec une
orientation de la réponse immunitaire vers le type Thl. Celle-ci pourrait avoir été
acquise par une pression de sélection des animaux résistants dans les régions
fortement endémiques (Rombola et al. 2021). Les chiens avec des poils courts ou mi-
longs semblent présenter un risque d’infection supérieur, peut étre en relation avec
une plus forte émission de CO2 et de radiations associées a la chaleur corporelle,
deux facteurs attracteurs pour le vecteur (Rombola et al. 2021).

1.4.2.4.5 Facteurs génétiques

L’expression de certains génes contribueraient a améliorer I'efficacité de la réponse
immunitaire innée. C’est le cas du géne CBD1, codant pour des défensines et
augmentant l'effet chimiotactique et anti-microbicide des cellules dendritiques

(de Vasconcelos et al. 2019). Le géne NRAMP1 a également été mis en évidence,
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permettant I'expression de protéines de transport membranaire d’ions qui vont
favoriser I'activation des macrophages en activant la production de diverses cytokines
comme l'lL-1b, le TNF a ou celle de NO (da Silva et al. 2017).

1.4.2.4.6 Maladies concomitantes

L’infection par Leishmania infantum s’accompagne d’infections concomitantes,
notamment des infections parasitaires a Ehrlichia ou Dirofilaria immitis mais également
des affections immunitaires comme le pemphigus ou encore des endocrinopathies et
des phénoménes néoplasiques. La leishmaniose étant a [lorigine d'un état
d'immunosuppression, elle peut favoriser I'apparition de maladies secondaires ou la
sortie de latence d’autres éléments pathogénes tels que Demodex canis, Neospora
caninum ou encore le CHV-1. A l'inverse, des co-infections avec Babesia canis ou
Dirofilaria immitis peuvent favoriser le développement d’'une forme progressive de la
maladie (Saridomichelakis 2009).

1.4.2.4.7 Environnement

Un microclimat favorable a la reproduction et au développement des phlébotomes est
un facteur de risque supplémentaire d’infection pour les chiens. De plus, la présence
de végétation a proximité semble favoriser la présence du parasite (Cortes et al. 2012
; Belo et al. 2013).

1.4.2.5 Pathogénie et signes cliniques observés
1.4.2.5.1 Pathogénie

> Le cycle de Leishmania infantum :

Leishmania infantum est un parasite a cycle dixéne, c’est-a-dire qu’il nécessite 2 hbtes
pour réaliser son cycle de développement : d’'une part, les phlébotomes hébergeant la
forme promastigote ainsi qu’'un hbéte vertébré (le chien) d’autre part hébergeant la
forme amastigote. Lors du repas de sang, la piqlre du phlébotome va entrainer une

libération des macrophages présents initialement dans le derme du chien et contenant

102



les amastigotes qui vont alors étre aspirés par la trompe de l'insecte (Bates 2007).

Ensuite, c’est une baisse de la température et une hausse de pH liées au changement
d’héte qui va entrainer le passage de la forme amastigote a la forme promastigote
procyclique en 12 a 18 heures. Le parasite va ensuite évoluer sous forme de
nectomonades puis de leptomonades a l'intérieur du tube digestif du phlébotome en
une semaine environ. Cette derniere forme va permettre la sécrétion d’'un gel
majoritairement constitué de protéophosphoglycane a l'origine du phénoméne de
régurgitation qui va permettre la transmission de promastigotes métacycliques lors du
prochain repas de sang du vecteur. En plus des promastigotes, la femelle inocule de
la salive ayant des propriétés vasodilatatrices et anti-hémostatiques mais aussi du gel
produit par les leptomonades et possédant une activité modulatrice de la réponse
immunitaire favorisant alors la survie et la réplication des leishmanies. Le promastigote
métacyclique inoculé va ensuite rejoindre un phagocyte mononucléé pour se
différencier en forme amastigote intracellulaire qui se divisera par scission binaire et

provoquera la lyse des cellules qu’elle infecte (Kaye, Scott 2011).

» Le mécanisme pathogénique :

Une fois les formes amastigotes présentes dans le derme du chien nouvellement
infecté, les premiéres cellules a intervenir sont les neutrophiles et les macrophages.
De par des mécanismes similaires de phagocytoses, ces cellules vont capturer les
parasites afin de les isoler dans leur phagolysosome ou différentes stratégies seront
mises en place selon le type de cellule afin d’éliminer le parasite. Les neutrophiles vont
notamment produire des dérivés oxygénés et des agents microbicides (Pereira et al.
2017), mais ils vont aussi par la sécrétion de certaines cytokines (IL-8, INF gamma,
TNF a), favoriser l'activation de macrophages (Toepp, Petersen 2020). Les
macrophages vont également secréter des substances toxiques comme I'oxyde
nitrique, mais ils vont surtout stimuler la réponse immunitaire vers un type Thl via la
production d’IL 12 et linteraction avec des récepteurs TLR (Toll Like Receptor)
présents a la surface des leishmanies. La mise en place d’'une réponse immunitaire

adaptative de type 1 sera d’autant plus probable que le nombre d’interaction entre
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récepteurs TLR et macrophages sera grand (Hosein, Blake, Solano-Gallego 2017).
Les cellules de Langherans qui sont des cellules présentatrices d’antigénes présent
dans le derme, vont également affluer sur le site d’'inoculation (via la production de
molécules chimiotactiques). Ces cellules vont phagocyter les leishmanies puis
présenter les antigénes aux lymphocytes T grace a leur molécule du CMH2 (Complexe
majeur d’histocompatibilité). L’activation du systéme du complément intervient
également lors d’une infection par Leishmania infantum, il joue un réle important dans
I'élimination et 'opsonisation d’'une grande partie des parasites (Tirado et al. 2021) et
représente un des meécanismes les plus importants permettant d’aboutir a 'auto-
guérison de lindividu. Cependant les leishmanies ont développé des mécanismes
d’échappement a I'immunité innée, comme des altérations dans le mécanisme d’action
du systeme du complément ou l'utilisation des neutrophiles pour rester dissimulées et

infecter indirectement les macrophages qui les phagocytent (Toepp et al. 2019).

Par la suite, selon le type de réponse immunitaire adaptative qui aura précédemment
été stimulée, I'infection sera progressive ou contrélée. En cas d’infection évolutive, le
chien sera symptomatique et positif lors du diagnostic PCR et sérologique. Sil'infection
est contrdlée par le systéme immunitaire, le chien reste asymptomatique, positif lors
du diagnostic PCR et séronégatif (ou séropositif proche du seuil). La période
d’incubation de la maladie est généralement tres longue, elle peut prendre de plusieurs
mois a plusieurs années selon la rapidité de dissémination des leishmanies et leurs

interactions avec le systéme immunitaire de ’h6te (Morales-Yuste 2022).

1.4.2.5.2 Symptdbmes et lésions associés

+»+ Observation des symptdémes et Iésions :

La leishmaniose est une maladie relativement polymorphe, elle se manifeste a la fois
par des signes généraux mais aussi par d’autres symptémes trés divers ainsi que par

des modifications hématologiques et biochimiques.
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> Les signes généraux :

Suite a l'infection est constatée dans 65% des cas (Morales-Yuste 2022), I'apparition
d’'un amaigrissement et d’'une émaciation pouvant aller jusqu’a la cachexie et
s’expliquant soit par une compétition avec le parasite pour la captation des nutriments
soit par une maladie rénale chronique secondaire. De I'anorexie, un syndrome polyuro-
polydipsie, des épisodes d’hyperthermie, des vomissements, de la diarrhée mais aussi
une splénomégalie liée a la prolifération et l'infiltration de cellules immunitaires font
parties des symptdmes observés chez pres de 70% des chiens infectés
(Saridomichelakis 2009). Une polyadénomégalie des noeuds lymphatiques
périphérique en lien avec la forte stimulation du systeme immunitaire est aussi un
symptéme retrouvé, plus caractéristique de la maladie (Lima et al. 2004). Dans de plus
rares cas, un épistaxis di a des thrombocytopathies et des pathologies hépatiques
secondaires peuvent étre observés (Koutinas 2014).

» Les signes cutanés :

Des troubles dermatologiques sont retrouvés dans 90% des cas d’infection a
Leishmania infantum (Saridomichelakis 2009). Les Iésions fréquemment observées
sont des dermatites pouvant étre alopécique, érythémateuse, ulcérative, nodulaire,
proliférative et papuleuse, réparties localement, régionalement ou étendue a tout le
corps (Koutinas 2014). Des phénomenes de squamosis important, d’hyperkératose,
d’hyperpigmentation  mais aussi  donychogryphose sont remarquables
(Saridomichelakis 2009). En phase plus avancée de la maladie, des pyodermites
secondaires superficielles ou profondes peuvent apparaitre, Malassezia
pachydermatis étant régulierement incriminée (Solano-Gallego et al. 2009). Ces
troubles dermatologiques sont principalement liés a une infiltration granulomateuse et
pyogranulomateuse et des dépbts d’immuns complexes en quantité importante dans

toutes les strates de la peau (Saridomichelakis 2009).

» Les signes rénaux :

L’affection secondaire principalement associée a la leishmaniose canine est la maladie
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rénale qui constitue méme parfois I'unique manifestation de l'infection parasitaire. Tout
comme les lésions dermatologiques, les Iésions rénales sont consécutives aux dépots
d'immuns complexes dans les glomérules et secondairement au niveau du systeme
tubulo-interstitiel. Dans de plus rares cas, des dép6ts de substance amyloide peuvent
étre constatés (Saridomichelakis 2009). La maladie rénale peut étre suspectée lors de
protéinurie asymptomatique. Selon la proportion de néphrons détruits, elle peut
évoluer vers une maladie rénale chronique, un syndrome néphrotique et méme un

syndrome urémique lors de stades plus avancés (Koutinas 2014).

> Les signes ophtalmologiques :

Les lésions oculaires sont principalement causées par l'infiltration granulomateuse et
lymphoplasmocytaire des différentes structures de I'ceil. Elles sont induites par la
présence des leishmanies mais aussi causées par le dépét d'immuns complexes et
dans certains cas d’atteintes plus systémiques (décollement rétinien di a de
I'hypertension artérielle). Les troubles oculaires induits sont les seuls symptomes
observés dans 4 a 16% des cas de leishmaniose clinique (Koutinas 2014). Des
blépharites, conjonctivites ou kérato-conjonctivites séches liées a la destruction des
glandes lacrymales par linflammation générée et plus fréquemment des uvéites
antérieures pouvant évoluer vers des glaucomes et méme de la cécité sont alors

observés (Solano-Gallego et al. 2009).

> Les signes locomoteurs et digestifs :

Moins fréquemment, des troubles musculo-squelettiques sont constatés avec
l'apparition de polyarthrites, d'ostéomyélites et de myosites touchant
préférentiellement les muscles masticateurs et pouvant conduire a des amyotrophies
importantes (Saridomichelakis 2009). La présence d’hépatite et de colite chronique
peuvent étre constatées lors d’infiltration des cellules hépatiques ou intestinales et
dues a linflammation chronique granulomateuse générée par la présence des

leishmanies dans ces tissus (Koutinas 2014).
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» Les modifications hématologigues et biochimiques :

On constate I'apparition d’anémies (liés a des hémorragies, de I'hnémolyse ou une
atteinte rénale) qui au début sont normochromes, normocytaires et régénératives et
qui progressivement deviennent arégénératives en conséquence de l'inflammation
granulomateuse qui conduit a des hypoplasies et aplasies médullaires. Cette atteinte
de la moelle entraine également des leucopénies méme si ce sont des leucocytoses
gui sont observables dans un premier temps en lien avec la stimulation inflammatoire
initiale. Des thrombopénies sont également fréquentes et expliquent les épistaxis
observés sur certains chiens (Ribeiro et al. 2013).

Les anomalies biochimiques sont en lien direct avec les Iésions organiques observées.
Suite aux lésions hépatigues peut étre constaté : une augmentation de la
concentration sanguine en ALAT (alanine aminotransférase), en ASAT (aspartate
aminotransférase) ainsi qu’une augmentation de 'urémie et de la créatininémie en lien
avec les lésions rénales. Enfin, conséquence des stimulations inflammatoires et
immunitaires importantes générées par les leishmanies, des hyperprotéinémies avec
hypoalbuminémie et des hyperglobulinémies (dues a la forte réponse Th2) marquées
peuvent étre observées (Solano-Gallego et al. 2009).

« La gradation des formes cliniques :

Selon I'observation des symptdmes, leur sévérité et le résultat des tests diagnostiques
de laboratoire lors d’une infection par Leishmania infantum, plusieurs classifications
ont été établies afin d’aider le praticien vétérinaire a définir le traitement approprié et a

avoir une idée du pronostic concernant I'animal infecté (Tableau 7).
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Tableau 7 : Stades cliniques lors d’une infection par Leishmania infantum (d’aprés Morales-Yuste,

2022)
Stade Signes cliniqgues | Sérologie (titre) Données Pronostic
biologiques
0 Aucun Faible Normales
I Modérés Faible / Proche Peu ou non Bon
du seull modifiées
Il Nets / Etat général Faible a élevé Modifiées a Bon a réservé
dégradé Jusqu'a 3-4 x la dégradées
valeur du seuil (hyperprotéinémie)
[ Nets et accusés Moyen a élevé Dégradées (anémie Réservé a
Insuffisance >3-4 x la valeur régénérative puis péjoratif
rénale + du seuil arégénérative,
créatininémie élevée,
RPCU > 1)
\Y Trés accusés Elevé Tres dégradées Trés mauvais
Insuffisance (anémie
rénale +++ arégénérative,
créatininémie trés
élevée, RPCU > 5)

RPCU : Rapport protéine sur créatinine urinaire

1.4.2.6 Diagnostic de la maladie et dépistage du portage

Dans un premier temps, la présence de la maladie peut étre fortement suggérée par

la mise en relation d’observations cliniques et hématobiochimiques tout en prenant en

compte le contexte épidémiologique. Cependant le diagnostic de certitude doit
s’appuyer sur une démarche diagnostique précise, reposant sur différentes méthodes

d’analyses.

1.4.2.6.1 Les méthodes de diagnostic direct

> La cytologie et I'histologie :

La cytologie et I'histologie sont deux méthodes qui vont permettre 'observation directe
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des leishmanies au sein des cellules infectées ainsi que les lésions cellulaires
associées mais elles permettent aussi d’avoir une idée de la charge parasitaire. La
cytologie est réalisée a partir d’'une cytoponction a l'aiguille fine des lésions nodulaires
observables, des nceuds lymphatiques hyperplasiés et dans de plus rares cas de la
moelle osseuse. L’observation de formes amastigotes a lintérieur de cellules
macrophagiques permet d’affirmer l'infection par Leishmania infantum mais celle-ci
devra étre confirmée par des tests de laboratoire supplémentaires. Des infiltrations
lymphoplasmocytaires et macrophagiques des tissus ponctionnés sont souvent
observables (Paltrinieri et al. 2016). Cependant, la non observation du parasite en
présence de signes cliniques évocateurs ne doit pas pousser le vétérinaire a exclure
cette cause, mais plutdt a poursuivre la recherche avec d’autres tests. L’'examen
cytologique présente I'avantage d’étre simple, rapide, peu colteux, spécifique a 100%
mais limité en termes de sensibilité (35 a 60%). Celle-ci va dépendre de la qualité du
préparateur, du lecteur, du temps passé sur la lame et du nombre de champs
microscopiques étudiés. A noter que cette méthode reste plus sensible chez un chien

symptomatique (Solano-Gallego et al. 2009 ; Paltrinieri et al. 2016).

L’histologie se base sur le méme principe sauf qu’elle nécessite des prélevements de
nceuds lymphatiques, de rate ou de moelle osseuse et qu’elle s’appuie sur une
coloration a I’'hnémalun-éosine pour la mise en évidence du parasite. Cette méthode est
donc plus laborieuse et longue a réaliser et l'identification des amastigotes peut
s’avérer parfois plus complexe qu’en cytologie méme si elle permet d’obtenir plus
d’'informations concernant les caractéristiques Iésionnelles. Sa spécificité est
également de 100% mais sa sensibilité reste semblable a celle de I'analyse
cytologique (Paltrinieri et al. 2016). L’histologie peut étre complétée par un examen
immunohistochimique présentant une sensibilité de 93% et une spécificité de 100%,
la sensibilité étant la meilleure pour un analyse réalisée a partir d’'un prélévement de

ganglion lymphatique (Moreira et al. 2007).

> La méthode PCR:

C’est la méthode de confirmation utilisée suite a la réalisation d’'une cytologie ou d’'une
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histologie ayant mis en évidence la présence du parasite. La PCR constitue une
méthode de diagnostic précoce qui permet la mise en évidence du parasite avant
méme la période de séroconversion. Cette méthode est la plus sensible pour la mise
en évidence de I'ADN du parasite (Travi et al. 2018). Une étude comparant la
sensibilité de différentes méthodes diagnostiques de leishmaniose canine, a démontré
une sensibilité de 100% concernant la recherche de la bactérie par PCR, suite a des
prélevements sanguins réalisés sur 89 chiens tous préalablement diagnostiqués
infectés par analyse cytologique (Moreira et al. 2007). Tout comme
'immunohistochimie, la sensibilité de la PCR semble meilleure a partir d'un
prélevement de ganglion lymphatique (93% contre 50% pour des prélevements de
peau ou de sang) (Travi et al. 2018). De plus, la recherche de Leishmania infantum
par gPCR associée a 'amplification combinée de séquences ADN codant pour deux
antigénes appartenant a la bactérie, semble encore améliorer la sensibilité de cette
meéthode (prés de 100% contre 85% pour une PCR « classique »)(Duthie et al. 2018).
La gPCR permet en plus de suivre l'efficacité du traitement en déterminant la charge
parasitaire présente dans le prélevement et donc suivre I'évolution de I'infection. En
revanche, la spécificité de la PCR ou gPCR reste plus faible que pour une analyse
cytologique ou histologique, elle oscille entre 95 et 100% (Travi et al. 2018). La PCR
peut étre realisée a partir de prélevements de lésions nodulaires, de nceuds
lymphatiques, de moelle osseuse, de rate, d’écouvillons oraux ou nasaux et avec une
sensibilité diminuée a partir de prélevements de sang et d’urine. Un résultat PCR positif
signifie que I'animal est infecté de fagon transitoire ou permanente ; s’il présente des
signes cliniques évocateurs, un résultat positif permet de renforcer la suspicion et
d’établir un diagnostic de certitude si un diagnostic cytologique a préalablement été
établis (Morales-Yuste 2022).

1.4.2.6.2 Les méthodes sérologiques

Les différents tests sérologiques ne permettent d’établir un diagnostic qu’aprés un
mois post-infection, période correspondant au temps de séronversion de I'animal face
a linfection par Leishmania infantum et pouvant s’étendre a 5 mois (Moreno et al.
2002). Il existe différentes méthodes sérologiques utilisables : la méthode ELISA, la

méthode IFI (immunofluorescence indirect), la méthode d’agglutination au latex ou
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encore la méthode immunochromatographique. Les sensibilités et les spécificités des

tests sérologiques utilisés vont varier selon la méthode sur laquelle ils se basent. Les

caractéristiques de ces différentes méthodes sont résumées dans le Tableau 8.

Tableau 8 : Caractéristiques des différentes méthodes de dépistage sérologiques (Hubert 2006)

Méthode

TIC

Agglutination

au latex

ELISA

IFI

Principe

Révélation d’Ac
sérique sur

membrane

Billes de latex
recouvertes
d’Ag semi-

purifiés
- Méthode de
choix
- Ag soluble

- Combinaison

antigénique

- Méthode de
référence

- Ag de paroi
forme
leptomonas anti-
igG canine
marquée a
l'isothiocyanate

de fluorescéine

Sensibilité

30-90%

(Paltrinieri et

al. 2016)

91-100%
(Travi et al.
2018)

85%

(Travi et al.
2018)

99%

(Travi et al.
2018)

Spécificité
90%
(Paltrinieri

et al.
2016)

72-100%

(Travi et

al. 2018)

93%

(Travi et
al. 2018)

100%

(Travi et
al. 2018)

Résultat

Coloration
des deux

bandes

Agglutinats
blancs visible

a l'ceil nu

Titre seuil :
0.8

Titre seuil :
1/50 ou 1/80
selon le

laboratoire

Commentaires

- Substance
tampon liée a
I’échantillon

- Faible taux de
peu révélés

- Détection
précoce IgM

- Lecture

subjective

- Technique de
routine
- Faux positifs

tres rares

- Lecture
subjective au
microscope

- Faux négatifs de
5a19%
(conservation
sérum,
immunodéficience
naturelle ou

induite)

TIC : Test immunochromatographigue ; ELISA : Technique d'immunoadsorption par enzyme liée ; IFI :

Test d'immunofluorescence indirect ; Ac : anticorps ; Ag : antigéne ; IgX : Immunoglobuline X

La mesure du titre en anticorps va informer le vétérinaire sur 'efficacité de la réponse
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immunitaire, stimulée par I'infection de I'animal testé. Pour un test quantitatif, si le titre
en anticorps circulants est faible (<300 unité internationale), cela signifie que la
réponse immunitaire est efficace, le chien sera alors considéré comme infecté mais
contrdlant l'infection (asymptomatique) ou exposé. Au contraire, si le titre en anticorps
est tres élevé (>800 unité internationale), cela signifie que le systéme immunitaire
peine a éliminer le parasite, le risque de progression de la maladie vers des formes
graves sera lors plus important (Hubert 2006). La période d’incubation de la maladie
étant longue, un animal symptomatique aura toujours une tres forte probabilité d’étre
trouveé séropositif (Solano-Gallego et al. 2009). Les méthodes sérologiques présentent
tout de méme certaines limites. En effet, un faux négatif peut étre obtenu dans le cas
ou le test sérologique est réalisé avant la période de séronversion et lorsque
limmunosuppression induite par une infection grave limite de fagon trop importante la
production d’anticorps (Travi et al. 2018). Des faux positifs peuvent aussi étre obtenus
pour cause des réactions croisées avec des agents responsables de I'ehrlichiose ou
encore de la babésiose. Lors d'une suspicion clinique et/ou épidémiologique,
l'utilisation de ces tests s’inscrit dans une démarche diagnostique précise ou les
résultats fournis par la cytologie et la méthode PCR viennent s’ajouter et se compléter
(Figure 18).

Suspicion fondée sur des éléments épidémiologiques,
cliniques et/ou biologiques

Cytologie / Test sérologique rapide

Négatif - "
Positif
Sérologie quantitative
(ELISA, IFI)
Négatif O;.l proche du seuil ‘ Positif Faire séro quantitative
Négatif hPositif

Diagnostic confirmé

Autre cause

Figure 18 : Démarche diagnostique lors d'une infection & Leishmania infantum
(d'aprés Hubert 2006)

112



Dans un cadre préventif de sélection des reproducteurs et d’introduction de nouveaux
animaux dans un élevage, cette démarche diagnostique pourra se limiter a la

réalisation d’un test sérologique si les animaux ne sont pas cliniques.

1.4.2.7 Traitement

Une fois le diagnostic de leishmaniose confirmé, un traitement peut étre mis en place
par le vétérinaire. Il sera alors important d’informer le propriétaire sur la longévite, le
colt et les possibles effets secondaires du traitement. L'animal étant porteur du
parasite a vie, le traitement va donc étre mis en place a vie, ce qui va entrainer des
contraintes pratiques et un coQt important pour le propriétaire. Les rémissions sont
transitoires et les rechutes sont possibles, ce qui va nécessiter un suivi médical
spécifique pour contréler I'évolution de la maladie. Dans certains cas, I'euthanasie
devra étre envisagée au vu du pronostic mais aussi selon le contexte du lieu de vie de
'animal, en ne négligeant pas la présence de personnes immunodéprimées a

proximité du chien malade qui pourraient étre infectées par cette zoonose contagieuse.

> Le protocole de traitement :

Le consensus européen actuel se base sur l'utilisation complémentaire de deux
molécules lors du traitement de la leishmaniose canine. La premiére molécule est
« leishmanicide », I'antimoniate de méglumine a une posologie de 100 mg/kg/jour
pendant 1 mois par voie sous cutané. Cette molécule a une activité inhibitrice des
enzymes métaboliques de Leishmania infantum, elle présente une toxicité rénale ce
qui nécessitera la mise en place d’un suivi de la fonction rénale. Une altération de I'état
général peut étre observée lors de la premiére semaine de traitement, liée a un
phénoméne de stibio-reviviscence qui correspond a la mort d’'un grand nombre de
parasites et donc la libération d’'une grande quantité d’antigénes dans le sang
(Lamoureux 2016). La deuxiéme molécule du traitement est « leishmaniostatique »,
I'allopurinol a une posologie de 15 mg/kg 2 fois par jour par voie orale, 3 semaines par
mois (3 semaines de traitement, puis une semaine sans traitement), pendant 6 a 18
mois et parfois a vie selon les rechutes. L’allopurinol a une action inhibitrice des

enzymes permettant la synthése des bases puriques qui composent I’ADN, ce qui
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conduit & une inhibition de la multiplication du parasite. La métabolisation de
I'allopurinol par la forme amastigote conduit a la formation d’'un composé toxique pour
les leishmanies. En revanche, I'utilisation continue d’allopurinol peut conduire a la
formation de concrétion de xanthine dans les urines d’ou la réalisation d’'une pause
thérapeutique durant une semaine (Lamoureux 2016). C’est la raison pour laquelle
une alimentation spéciale allégée en protéines et en purines doit étre mise en place

en complément du traitement médical.

Il sera important d’adapter les modalités de traitement en fonction du stade clinique de
la maladie, et en particulier prendre en charge une maladie rénale, une anémie, ou

une réponse inflammatoire et immunitaire extréme.

La mise en place du traitement devra donc obligatoirement s’accompagner d’un suivi
meédical régulier. Ce suivi doit étre fait par la réalisation d’analyses biochimiques
permettant de constater I'évolution des lésions organiques, mais aussi d'une
numeération formule ainsi que d’'une analyse d’urine comprenant la détermination du
rapport protéine/créatinine urinaire afin de contréler la fonction rénale. Un premier suivi
est conseillé un mois apres le début du traitement, puis tous les trois a quatre mois et
enfin tous les six mois passé la premiere année de traitement si le chien présente une
amélioration clinique (Lamoureux 2016). Une sérologie quantitative peut également
étre réalisée six mois aprés le début du traitement puis tous les six mois par la suite
afin de constater la diminution de la production d’immunoglobulines, signe d’une

maitrise de l'infection par le systéme immunitaire (Solano-Gallego et al. 2009).

1.4.2.8 Prévention
1.4.2.8.1 Prophylaxie sanitaire

Elle est essentiellement basée sur l'utilisation d’antiparasitaires externes sous forme
de spray, spot-on ou collier a base de pyréthrinoides. Lors d’'un voyage dans une zone
endémique, il est notamment conseillé d’utiliser un collier répulsif dés une semaine
avant l'arrivée dans le pays en question et de le renouveler tous les 5 mois. Il est

également important de ne pas laisser son animal en extérieur lors des fortes périodes

114



d’activité du vecteur (principalement la nuit). L’euthanasie de chiens infectés et
présentant des formes cliniques graves ne joue aucun réle dans la prévention de la
maladie dans des zones endémiques (Toepp et al. 2019). La stérilisation reste un bon
moyen de prévention de la maladie car elle permet de limiter la transmission du
parasite lors de I'accouplement et de la gestation, deux voies de transmission jouant

un réle important dans la dissémination de la maladie (voir plus haut).

A l'échelle de I'élevage et dans des zones endémiques de leishmaniose, il est
important de réaliser un dépistage sérologique de tous les reproducteurs nouvellement
introduits afin d’éviter la dissémination du parasite au sein de I'élevage. Un dépistage
annuel de tous les autres animaux de I'élevage serait également un bon moyen de

surveillance et de maitrise de la maladie.

1.4.2.8.2 Prophylaxie médicale

Plusieurs vaccins existent afin de stimuler la réponse immunitaire lors d’'une infection
par Leishmania infantum. La vaccination va permettre la mise en place d’une réponse
immunitaire adaptative de type Th1l, efficace contre les parasites (Lamoureux 2016).
Cet acte va alors permettre de diminuer le risque de développement des formes
clinigues de leishmaniose en atténuant les signes cliniques et en réduisant I'infectiosité
des chiens envers les phlébotomes mais elle n’évite pas I'infection (Solano-Gallego et
al. 2009). Un seul vaccin est commercialisé en France a I'heure actuelle (Letifend®,
MSD, Puteaux), un vaccin a protéines recombinantes non adjuvé. Le protocole
vaccinal est composé d’une injection de primovaccination qui peut étre réalisée a partir
de I'age de 6 mois chez des chiens séronégatifs, puis les rappels sont annuels. Il reste
conseillé de réaliser avant toute vaccination une sérologie quantitative afin de
s’assurer de la séronégativité de I'animal auquel cas la vaccination serai inutile d’un

point de vue immunologigue (Solano-Gallego et al. 2009).
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2. AU SEIN DE L’'ESPECE FELINE

2.1. Les agents viraux

21.1. LEFIV

Le FIV ou virus de 'immunodéficience féline est un virus semblable au HIV a l'origine
du syndrome d’immunodéficience acquise (ou SIDA) en médecine humaine. Le FIV va
agir de la méme fagcon chez le chat en étant a lorigine de phénoméne
d'immunodéficience sévére et d’évolution souvent lente qui vont laisser I'animal plus
sensible a des pathogenes opportunistes et au développement d’affections

secondaires diverses.

2.1.1.1 Nature et description de I'agent

Le FIV est un Lentivirus découvert en 1986 (Pedersen et al. 1987), appartenant a la
famille des Retroviridae et a la sous famille des Orthoretrovirinae. Tout comme le HIV,
il va étre a [lorigine dune infection lente (Crainic 1993), entrainant des
dysfonctionnements immunitaires chroniques (Hirsh, Zee 1999) ainsi que I'apparition
d’affections opportunistes (Pedersen et al. 1987). Il a la particularité d’étre un rétrovirus
constitué d’un double brin d’ARN et possédant une transcriptase inverse qui permet la
formation d’'un ADN viral une fois entré dans la cellule cible. L’ARN viral est protégé
par une capsule icosaédrique ainsi qu’'une enveloppe issue de la cellule héte. De ce
fait, le virus ne peut survivre que quelques dizaines de minutes dans le milieu extérieur
et est sensible a la plupart des désinfectants usuels. Le FIV posséde également 3
génes majeurs, le gene gag permettant la synthése de protéine structurale, le gene
pol a l'origine des enzymes de la réplication virale ainsi que le géne env qui permet la
synthese des protéines de surface réceptrices notamment utilisées lors du dépistage
du virus (Tozon et al. 2012). Ce sont ces protéines transmembranaires qui de par leur
variabilité de séquence vont permettre la définition de plusieurs sous-types de FIV : 5
ont été identifiés a ce jour, a savoir les sous-types A, B, C, D et E (Quinn et al. 2011).
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2.1.1.2 Fréquence et aire de répartition

Le FIV est présent sur tous les continents (Figure 19), avec une prévalence moyenne
de 11% (Courchamp, Pontier 1994). Certains pays sont plus touchés comme le Japon
qui présente une prévalence de 25% et d’autres le sont moins comme les Etats-Unis
avec une prévalence de 3% (Bouchard 2010). En Europe, la prévalence du virus est
plutét faible sauf dans certains pays du Sud tel que I'ltalie ou 30% des animaux
semblent étre porteurs (Sykes, Greene 2015). En France, la prévalence du FIV est
estimé a 16% (Sayag, Reynolds 2014). L’interprétation de la valeur de cette
prévalence passe par une prise en compte des criteres de choix des populations de
chats étudiées. En effet, certains criteres comme la vie en extérieur ou le fait de
présenter des affections chroniques influencent grandement I'estimation de cette

prévalence du virus.

Domestic cat FIV
Subtypes A-E

Wild cat FIV
Puma Pco
Lion Oma

Figure 9 : Répartition mondiale du FIV. Les sous-types dominants sont indiqués par des cartouches
sur chaque pays (d’aprés Yamamoto, 2002)
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2.1.1.3 Les caractéristiques de la transmission
2.1.1.3.1 Espéces cibles

Le FIV apparait comme étant un virus ayant une spécificité d’héte pour le chat.
Cependant, d’autres souches de lentivirus assez différentes du FIV sont retrouvées au
sein de la population de félidés. La souche FIV-Ple a été identifiée chez le lion et la
souche FIV-Plo chez le puma (Andreu 2016). Des transmissions inter-espéces de
félidés ont déja été observées mais aucune impliquant le chat. De plus, aucune
transmission d’un lentivirus félin hors félidés n’a encore été démontré a ce jour (Bevins
et al. 2012).

2.1.1.3.2 Modes de transmission

Le virus du FIV ayant une faible capacité de résistance dans le milieu extérieur,
'essentiel des contaminations va se faire de maniére horizontale directe, par
inoculation, par voie oro-nasale et probablement par voie vénérienne. Mais une

contamination in utéro est également possible.

« Transmissions horizontales :

» Vénérienne :

La transmission vénérienne du FIV n’a encore jamais été démontrée dans les
conditions naturelles. Cependant, par l'intermédiaire de deux travaux d’études
consécutifs, une équipe de chercheurs est parvenu a démontrer de facon
expérimentale la transmission vénérienne du virus (Jordan et al. 1995 ; 1996).
Durant la premiére étude menée 1995, les chercheurs ont inoculés le virus par voie
orale a deux chatons méles a 2 semaines de vie et ont infecté 5 autres chatons
males en inoculant le virus a leurs meres qui les allaitaient par voie intraveineuse,
chaque chaton provenant d’'une mére différente. Les 7 chatons ont ensuite été
diagnostiqués positif a I'infection par PCR et test ELISA. A partir de 'dge de 6 mois,
le sperme des 7 chatons a été prélevé et a été séparé par centrifugation en deux

phases : la phase spermatique et le plasma séminal. Les chercheurs sont ensuite
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parvenus a identifier TADN du provirus par PCR sur 5 des chatons a partir de
cultures cellulaires réalisées grace aux préléevements de sperme. L’ADN ayant été
mis en évidence a la fois dans la fraction spermatique et séminale. Cette premiere
expérience a démontré I'excrétion du virus dans le sperme lors d’'une infection
chronique par le FIV et permet de suggérer une potentielle transmission lors de
'accouplement ou de I'lA (Jordan et al. 1995). Lors de la deuxieme étude menée
par la méme équipe, les chercheurs ont inséminé 12 chattes par laparoscopie intra-
utérine en s’assurant préalablement par analyse PCR et la réalisation d'un test
ELISA, qu’elles n’étaient pas déja infectées par le virus. Une moitié des chattes a
été inséminée avec du sperme cryocongelé et 'autre moitié avec du sperme frais,
le sperme provenant dans les deux cas des chats infectés lors des travaux menés
en 1995. 3 des 6 chattes inséminées avec du sperme frais ont déclaré une infection
par le FIV, diagnostiquée par analyse PCR et test ELISA antigénique. Les
chercheurs sont donc parvenus a démontrer linfection par le FIV lors de la
réalisation d’une insémination artificielle (Jordan et al. 1996). Ces observations
constituent également un argument supplémentaire en faveur d’'une transmission

lors de I'accouplement du méale vers la femelle.

» Par inoculation :

Les études qui se sont intéressées aux modes de contamination des chats par le FIV

rapportent que la morsure et la griffure sont les principaux moyens de transmission du

virus (Norsworthy, Yamamoto 2010). Elles apparaissent surtout lors de bagarres mais

aussi lors de I'accouplement (Medeiros et al. 2012), la salive et le sang étant des

matiéres virulentes. Il a également été remarqué que des comportements de

mastication du cordon ombilical et de |échage de la région ano-génitale réalisés aux

chatons par une chatte infectée étaient des facteurs favorisants l'infection de ces
derniers (Weaver et al. 2005).

> Par voie oro-nasale :

L’ingestion de sang contaminé a été démontrée expérimentalement comme étant un
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mode de transmission du virus. Elle pourrait se faire naturellement par léchage de
plaies contaminées entre chats. Les secrétions vaginales étant contaminantes chez
40% des animaux infectés (Bouchard 2010), les chatons peuvent se contaminer lors
du passage par les voies génitales au moment de la mise-bas. De fagon plus rare, les
chatons peuvent s’infecter en ingérant du lait, car le virus y est présent mais il I'est en
faible quantité et facilement neutralisé par les anticorps maternels (Allison, Hoover
2003).

«+ Transmission verticale :

Des transmissions du FIV in utero sont possibles mais reste assez rare, elle nécessite
que la mére soit symptomatique et qu’elle présente une virémie importante lors de la
gestation. Une étude réalisée par Weaver et al. (2005) a souhaité mettre en évidence
cette transmission transplacentaire du virus. Pour cela, I'équipe de chercheurs a
observé et comparé les portées de chatons issus de 7 meres saines et de 7 meres
infectés chroniques par le FIV de facon expérimentale. Chacun des chatons est né par
césarienne de facon a éliminer les autres voies possibles de contamination. Les
chattes infectées ont présenté des portées constituées de 2,7 chatons en moyenne,
contre 3,8 chatons pour les chattes saines. 3,2% des chatons issus des meres saines
étaient non viable tandis que pour les chatons issus des meres infectées, 60% étaient
non viables. De plus, 'ADN du virus a été mis en évidence dans 14 des 15
prélevements de placenta réalisés sur les chatons morts issus des méres infectées et
chez 21 des 25 chatons nés de ces mémes meres. Ces résultats permettent d’affirmer
la transmission du virus lors de la gestation et de constater qu’une infection par le FIV
peut entrainer une réduction de la taille des portées (possiblement due a des
résorptions embryonnaires ou des avortements) ainsi que de la mortalité néonatale.
De plus, des dosages de cytokines et des numérations de formule sanguine réalisés
pendant la gestation des chattes infectées ont permis de constater que la probabilité
de transmission in utero est d’autant plus forte lorsque la mere présente une faible
numération sanguine de lymphocytes CD4+ ainsi qu’une forte expression de cytokine
Thl pendant la gestation (Weaver et al. 2005). Enfin, une étude rapporte que lorsque

I'infection de la mere date de plus de 15 mois et qu’elle est caractérisée par une forme
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trés aigué, la probabilité de transmission du virus pendant la gestation sera d’autant
plus grande (Bouchard 2010).

2.1.1.3.3 Les facteurs de risque d’infection

Le FIV va étre plus régulierement identifié chez des animaux présentant des affections
diverses que chez des animaux sains. En Europe on le retrouve chez pres de 20% de
chats malades et seulement 0,7% des chats n’ayant aucune affection (Sykes, Greene
2015). La méme observation est faite en France ou le FIV est retrouvé chez 33% des
chats malades et dans seulement 10% des cas de chats en bonne santé (Courchamp,
Pontier 1994). Il reste tout de méme difficile de savoir dans ces cas si le FIV est a
'origine des autres affections observées, ou si un chat sain lutte beaucoup plus

facilement contre l'infection par le FIV.

Le mode de vie et le fait de vivre en extérieur augmente considérablement le risque
d’infection par le FIV. En France, le virus est retrouvé chez 20% des chats sauvages
contre 10% pour les chats domestiques (Hellard et al. 2011). Parmi les chats
domestiques, ceux qui vivaient a I'extérieur avaient 7 a 19 fois plus de risque de
contracter linfection (Martinon, Levy 1993). Cette augmentation du risque est

probablement liée a 'augmentation de la fréquence des bagarres et accouplements.

Un chat méle va également avoir 2 a 3 fois plus de risque de s’infecter du fait de

comportement plus agressif et sexuellement plus marqué (Reboli et al. 2014).

Concernant I'age des chats infectés, une augmentation progressive du pourcentage
d’infection avec I'age est observée puis une diminution de ce pourcentage ; le point
d’inflexion étant situé entre 6 et 10 ans. Le nombre de bagarres et de morsures peut
expliquer le fait que les adultes soient plus souvent infectés que les chatons, le
caractére lent de l'infection explique également que des animaux plus agés soient

diagnostiqués (Reboli et al. 2014).

121



2.1.1.4 Pathogénie et signes cliniques observés
2.1.1.4.1 La pathogénie a I'échelle cellulaire

Le virus du FIV infecte les cellules du systeme immunitaire en particulier les
lymphocytes, les macrophages et les cellules dendritiques ainsi que certaines cellules
du systéme nerveux comme les astrocytes ou les cellules microgliales (Quinn et al.
2011).

Au début de linfection, on remarque une forte destruction des LTCD4+ et une
augmentation du nombre des LTCDS8, puis le nombre de LTCD8 va également
diminuer du fait de leur destruction progressive (Quinn et al. 1998). C’est cette
disparition progressive des lymphocytes qui est a I'origine de 'augmentation du risque
de contracter des maladies opportunistes (Tozon et al. 2012). Le cycle viral va débuter
par la fixation et la fusion de I'enveloppe du virus et de la membrane de la cellule héte
grace aux protéines gp65 (de Parseval et al. 2006). Débute ensuite une transcription
inverse de 'ARN en ADN (acide désoxyribonucléique) grace a la transcriptase inverse
du virus, puis une translocation de celui-ci dans le noyau suivi de son intégration au
génome de la cellule hoéte grace a des intégrases. Un provirus ayant la capacité de
rester en latence et d’échapper au systéme immunitaire est donc obtenu. Lors d’'une
réactivation, 'ADN viral va étre transcris et la traduction de 'ARN messager va
permettre la création de nouveaux virions qui seront libérés par bourgeonnement, cette

libération entrainant la mort de la cellule héte (Kenyon, Lever 2011)(Figure 20).
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Figure 10 : Cycle de réplication virale du FIV dans une cellule hote (d’apres Kenyon et al. 2011)

2.1.1.4.2 Les différents stades d’évolution

A ce jour, 5 stades d’évolution de la maladie ont été décrits. Il n’est cependant pas
toujours évident de distinguer ces différentes phases, car certaines peuvent se
confondre (les phases 3 et 4 notamment) et toutes ne sont pas toujours observables

chez les chats infectés (Wexler, Anderson 2005).

Le premier stade correspond a la phase aigué qui peut durer entre 2 et 6 mois et qui
apparait 1 a 4 semaines aprés linfection, cette durée correspondant a la période
d’incubation. On constate durant cette période, une multiplication du virus dans les
nceuds lymphatiques locaux avec une réplication au sein des lymphocytes T, ce qui
va permettre une dissémination du virus dans les organes lymphoides tels que le
thymus, la rate ou encore les amygdales. La charge virale augmente alors du fait de
la destruction des LTCD4+ puis diminue grace a la réponse immunitaire. Cette phase
peut étre asymptomatique ou s’accompagner d’hyperthermie, de lymphocytose, de

neutropénie et d’adénopathie (Wexler, Anderson 2005).

La deuxiéme phase est celle de séropositivité asymptomatique. Elle peut durer de 5

ans a toute la vie de I'animal. Durant cette phase, des hypoplasies ou méme des
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aplasies des nceuds lymphatiques avec des hypoplasies meédullaires sont
observables. A ce moment, le nombre de LTCD4+ diminue, 'animal est contagieux

mais ne présente pas de symptémes (Friedman et al. 2007).

La troisieme et la quatrieme phase sont souvent associées. Elles correspondent au
début de la phase clinique et a I'apparition d’'un syndrome d’immunodéficience sévére
lié a une involution et une déplétion lymphoide des nceuds lymphatiques pouvant durer
de quelques mois a quelques années. La chute du nombre de LTCD4+ et la forte
augmentation de la virémie entrainent de I'anorexie, de I'amaigrissement et de la
fievre, associés a I'apparition d’affections secondaires chroniques au niveau buccal,

respiratoire, digestif, et cutané (Little 2012).

Le dernier stade correspond au stade terminal de la maladie, qui dure généralement
entre 1 et 6 mois. L’involution des tissus lymphoides secondaires et I'explosion de la
charge virale vont permettre a des virus (Calicivirus, Herpesvirus, Coronavirus),
bactéries (staphylocoques, streptocoques), champignons (Candida, Microspora) et
parasites (Toxoplasma gondii, Demodex cati) de se développer pour entrainer des
infections secondaires qui seront souvent a l'origine de la mort de I'animal (Little 2012).
Peuvent également s’ajouter des atteintes neurologiques et tumorales en toute fin

d’évolution.

2.1.1.4.3 Les symptdmes et affections associées au FIV

Les symptdmes observés sont souvent non spécifiques. C’est parfois la mise en
évidence d’affections secondaires qui vont permettre de suspecter l'infection par le
FIV. Ces affections secondaires vont souvent étre dues a la combinaison de
phénoméne d'immunodéficience et d'immunostimulations locales et systémiques

importantes, elles vont étre présentées par la suite.

L’apparition de lymphadénopathies survenant surtout lors de la phase aigué est
fréguemment constatée (Martinon, Levy 1993). Ces lymphadénopathies peuvent étre
suivies de désordres hématologiques importants tels que des aplasies médullaires,

des anémies non régénératives, une leucopénie ainsi qu’'une thrombopénie (Snyder,
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Johnson 2015). Un syndrome de dépérissement est souvent observé en phase plus
avancée de la maladie, avec qu’une perte de poids dans prés de 50% des cas, des

épisodes de fievre et de la déshydratation (Ettinger, Feldman 2010).

Des neuropathies sont constatées dans 50% des cas, avec des comportements plus
agressifs, des tremblements, parésies ou encore paralysies, directement liés aux
interactions entre le virus et les cellules du systeme nerveux qui produisent des

neurotoxines auto-toxiques en réponse a l'infection (Gendelman et al. 2011)

Parmi les affections secondaires pouvant intervenir, des gingivo-stomatites sont
observées chez 20% des chats infectés, dues a des stimulations antigéniques
chroniques et des phénomenes de co-infection faisant notamment intervenir des
calicivirus (Reboli et al. 2014). Des troubles du tractus digestif tels que des entérites
chroniques touchent 25% des chats infectés ; elles sont liées a des modifications des
villosités et des dilatations des cryptes de Lieberkiihn, possiblement accompagnées
d’ulcération et d’'inflammation pyogranulomateuse du gros intestin (Cervero 2015). Des
affections respiratoires hautes peuvent aussi étre constatées chez 10% des chats
infectés liées a des pathogenes opportunistes (Cryptococcus, Microsporum) avec
notamment I'apparition de rhinite chronique chez 20% d’entre eux (Reboli et al. 2014).
Enfin, des néphropathies sont observées chez 11% des chats infectés et
particulierement des glomérulonéphrites dues a une accumulation d’immuns
complexes circulants et de dépbts amyloides en phase terminale (Asproni et al. 2013
; Sykes, Greene 2015).

Dans de plus rares cas, on peut aussi observer I'apparition de troubles oculaires
(conjonctivite dans 20% des cas, uvéite dans 6% des cas, glaucome) mais également
dermatologiques (abces récidivants, dermatoses pustuleuses chroniques, otites),
conséquences de 'immunosuppression et d’infections opportunistes (Reboli 2014).
Des phénomenes néoplasiques peuvent étre liés a I'immunosuppression méme si le
FIV n’est pas un virus oncogene, entrainant I'apparition de leucémie, de lymphome ou
encore de tumeur myéloide (Bouchard 2010). Le diabéete sucré de type 2 est une

endocrinopathie qui peut dans certains cas étre secondaire a une infection au FIV. En
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effet, le dépbt de substance amyloide résultant de l'infection peut se faire au niveau
du foie et surtout au niveau du pancréas, entrainant la dysfonction des cellules B des

Tlots de Langherans sécrétant l'insuline.

De maniere plus anecdotique, des troubles de la reproduction ont été constatés tels
gu’une diminution de la fertilité, des avortements, de la mortinatalité et la naissance de
chatons prématurés ou de faible poids. La fréquence de la transmission de la mére
aux chatons peut atteindre 60% et augmentée jusqu’a 'age de deux mois du fait de
I'allaitement et de comportements maternels étroits favorisants cette transmission
(Weaver et al. 2005). De plus, l'infection peut entrainer la naissance de chatons

présentant un déficit en lymphocytes toute leur vie (Sykes, Greene 2015).

2.1.1.5 Diagnostic de la maladie et dépistage du portage

Le diagnostic clinique de linfection par le FIV reste difficlement possible de par la
diversité, la non-spécificité des symptémes et la combinaison d’affections secondaires
nécessitant parfois plusieurs examens complémentaires. L’infection par le FIV va étre
mise en évidence par un diagnostic de laboratoire et dans la majorité des cas par
I'utilisation de méthodes indirectes qui vont étre plus simples a mettre en ceuvre, moins

codteuses et surtout plus exactes.

2.1.1.5.1 Le diagnostic direct

Le diagnostic direct n’est pas la méthode de choix du fait de la diversité génétique
importante des souches qui peut faire varier jusqu’a 20% la séquence ADN du virus
mais aussi en raison de la période de latence : la faible virémie rend souvent le virus
indétectable (Bienzle et al. 2004). Cependant, plusieurs méthodes directes peuvent
utilisées et notamment l'isolement viral qui s‘appuie sur la mesure du taux de protéines
virales sur milieu de culture a partir d’'un prélévement de salive ou de sang. C’est la
méthode de référence mais elle reste longue, colteuse et peu utilisée en pratique
(Weiss et al. 2010). Plus répandue, la gPCR présente des performances variables
selon les laboratoires avec une sensibilité variant de 40 a 90% et une spécificité variant

de 80 a 100% (Sykes, Greene 2015). Créée plus récemment, la RT-gPCR permet

126



d’obtenir un résultat en moins d’une heure avec une sensibilité de 98% et une
spécificité de 100% (Wilkes et al. 2015). Un résultat négatif en PCR ne signifie pas
uniquement que I'animal est sain, il peut s’agir d’'une infection avec une quantité de
virus trop faiblement détectable ou bien d’'une différence trop grande du génome de la

souche de FIV recherché par rapport aux amorces PCR utilisées (Hartmann 2012).

2.1.1.5.2 Le diagnostic indirect

Le diagnostic indirect s’appuyant sur la mise en évidence des anticorps produits contre
le virus, est permis a partir de 2 & 8 semaines post-infection, durée nécessaire a la
séroconversion. Ce moyen diagnostique est pertinent car les chats infectés vont
produire des anticorps durant toute la durée de leur vie, hormis avant 'age de 6 mois
ou ils sont encore couverts par les anticorps maternels ainsi qu’en phase terminale de
l'infection ou le titre en anticorps devient beaucoup trop faible pour pouvoir étre détecté
(Tizard 2013). La méthode la plus couramment utilisée dans la pratique quotidienne
est une méthode ELISA existant sous forme de Snap Test (Figure 21) : elle est peu
couteuse, rapide, facile d’utilisation et a aussi I'avantage d’étre couplé avec le
dépistage du virus de la leucose féline (FeLV). Ces tests reposent sur linteraction
entre les anticorps de lindividus testés et les protéines virales p24 constituant la
capside du virus ou encore les protéines pl5 et gp36. Un contréle positif et négatif
permettent de s’assurer de la fiabilité du résultat. La sensibilité et la spécificité
avoisinent respectivement les 90% et 99% pour le SNAP FIV/FeLV Combo plus®
IDEXX (Hartmann et al. 2007a).

TEST POSITIF TEST NEGATIF
Fiv

¥
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Figure 11 : Exemple de Snap Test s’appuyant sur une méthode ELISA, le SNAP FIV/FeLV Combo
plus® (d’aprés IDEXX, 2017)

Pour un résultat valide, la pastille correspondant au contrdle positif doit étre colorée

et celle correspondant au contréle négatif doit étre invisible.
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Une autre méthode semblable a 'ELISA est aussi tres couramment employée, il s'agit
de limmunochromatographie. Cette méthode s’appuie sur l'accumulation de
conjugués issus de l'interaction entre les anticorps de I'individu testé et un complexe
anticorps anti-anticorps anti-FIV sur une plage contenant des protéines gp36, la
réaction aboutissant a la coloration d’'une bandelette. Cette méthode existe également
sous forme de test rapide ayant une sensibilité et une spécificité Iégérement moindres
gue la méthode précédente, il s’agit du Test Combo FIV/FeLV® Kitvia. Des méthodes
de Western Blot et d’ELISA par immunofluorescence existent également mais elles
restent peu utilisées en pratique car beaucoup plus longues et onéreuses. Une
méthode d’hémagglutination a aussi été mise au point, elle présente de bonne
sensibilité et spécificité mais est aussi peu utilisée par les vétérinaires (Bizien 2001).
Etant donnée I'existence d’'un vaccin FIV dans certains pays il est important de garder
en téte qu’un test de détection d’anticorps positif peut étre lié a la vaccination. La
méthode ELISA DIVA (Differenciation of infected from vaccinated animals) est la seule
permettant de différencier les anticorps issus de linfection de ceux issus de la
vaccination et est exclusivement utilisée au Japon, pays ou un vaccin FIV est

commercialisé (Sykes, Greene 2015).
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Tableau 9 : Démarche diagnostique et conduite a tenir lors d'une infection par le FIV selon la
présence de signes cliniques et le résultat d'un premier test de recherche d'anticorps

Ac : Anticorps, PCR : Réaction de polymérisation en chaine, FIV : Virus de 'immunodéficience féline

Test de dépistage d’anticorps

Interprétation

Conduite a tenir

Présence de

signes cliniques

Forte probabilité

Chat infecté

Positif d’infection
Chat non infecté Chat sain
- Recherche FIV
par PCR
Phase aigué avant - Renouveler le
Négatif

séroconversion ou

phase terminale

test 2 mois plus
tard

- Pronostic sombre
si infection

confirmée

Absence de

signes cliniques

Dans un contexte

- Chat infecté

- Chat infecté

d’infection asymptomatique
Positif
- Recherche FIV
- Ac maternels si chat | par PCR
de moins de 6 mois
Renouveler le test
Hors contexte Faux positif ou faire une PCR
d’infection FIV
- Infection récente Renouveler le test
Dans,-un co.ntexte avant séroconversion | ou faire une PCR
d’infection Ereee FIV
asymptomatique in
Négatif utero

Hors contexte

d’infection

Absence d’infection

Chat non infecté
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2.1.1.6 Traitement

A TI'heure actuelle, aucun traitement ne permet d’éliminer linfection par le FIV.
Cependant, quelques traitements palliatifs existent et permettent de maintenir voire
améliorer I'état général de I'animal, d’augmenter son espérance de vie et de diminuer
la virémie (Weiss et al. 2010). Ces traitements antiviraux ont été développés lors de
recherche en lien avec le traitement du virus HIV en médecine humaine, mais
seulement certains sont utilisables chez le chat et ils entrainent souvent une toxicité

accrue par rapport a leur utilisation chez ’lhomme (Sykes, Greene 2015).

Deux types d’antiviraux existent et notamment des antiviraux non spécifiques, les
interférons, qui sont naturellement produits par I'organisme mais dont la production est
altérée lors de l'infection par le FIV. Seuls les interférons de type 1 sont utilisés chez
le chat, ils vont augmenter 'activité des cellules dendritiques, la production d’anticorps
et le pouvoir cytotoxique des lymphocytes T et Natural Killer (Little 2012). En pratique,
deux types d’interférons sont utilisés chez les chats : l'interféron recombinant humain
a a permis des améliorations cliniques a une posologie de 50 Ul/kg/jr per os pendant
1 semaine et par semaine alternée pendant 6 mois suivi d’'un arrét de deux mois et
d’une reprise. L’autre interféron utilisé est I'interféron félin & a une posologie de 10°
Ul/kg/jr per os pendant 3 mois (Hartmann et al. 2015). Le deuxiéme type d’antiviral est
constitué par les antiviraux spécifiques, ils agissent directement sur le cycle viral en
inhibant la transcriptase inverse, c’est le cas de la zidovudine et de la fozivudine pour
les plus connues. D’autres antiviraux spécifiques vont agir sur les intégrases, les
protéases, le relargage des virions ou encore sur le mécanisme de fusion membranaire
du virus. Cependant, peu de recul existe sur l'utilisation de ces molécules dans le cadre
du traitement palliatif du FIV (Hartmann et al. 2015).

Il sera également tres important de traiter de maniére adéquat toutes les affections

secondaires associées a l'infection par le FIV.
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2.1.1.7 Prévention
2.1.1.7.1 Prophylaxie sanitaire

Les mesures de prophylaxie sanitaire vont s’appuyer sur l'isolement et les soins des
animaux malades. Il va étre important de garder les chats infectés a l'intérieur afin
d’'une part, d’éviter la contamination des autres chats et d’autre part, de diminuer le
risque d’infection par des pathogénes opportunistes pour les chats qui sont déja
infectés par le virus (Bizien 2001). Le risque de contamination entre chats ayant
I'habitude de vivre ensemble reste assez faible car les bagarres sont limitées de par
une hiérarchie déja établie, il faut donc étre vigilant en cas d’introduction d’'un nouvel
animal (Sabourdy 2001). De plus, il semble important en élevage de mettre en place
des mesures de dépistage sérologique et d’isolement (allant de 4 a 6 semaines) pour

les nouveaux animaux, afin d’éviter toute introduction du virus.

Méme si elle est encore peu développée en reproduction féline, I'lA réalisée avec du
sperme contaminé par le virus constitue une voie de contamination de la femelle. Il
semble donc indispensable de réaliser des analyses PCR ou ELISA antigénique du

sperme prélevé chez les males reproducteurs.

La stérilisation est une autre mesure diminuant les risques de transmission. En effet,
elle permet de diminuer la transmission verticale in utero, mais aussi la diminution de
la transmission par morsure ou griffure en diminuant les comportements territoriaux
(Bouchard 2010).

2.1.1.7.2 Prophylaxie médicale

Il va étre important de vacciner les chats qui ont préalablement été dépistés négatif au
FIV / FeLV. Cela va en effet permettre de limiter les infections opportunistes par des
Herpesvirus et Calicivirus notamment lors d’une infection ultérieure au FIV et donc de
limiter 'apparition de forme clinique. Dans certains pays comme les Etats-Unis,
I'Australie, la Nouvelle-Zélande ou encore le Japon, un vaccin entier activé adjuvé
existe contre les sous-types A et D du FIV mais il ne posséde pas dAMM (autorisation

de mise sur le marché) en Europe. Il a fait 'objet de beaucoup de controverses
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notamment car il confére une protection uniquement partielle, les anticorps produits
n’étant pas efficaces contre toutes les souches virales (Beczkowski et al. 2015), mais
aussi car la stimulation du systeme immunitaire par le vaccin facilite la réplication virale
(plus de cellules hotes a infecter). Enfin, certaines études montrent que I'adjuvant
utilisé dans le vaccin semble augmenter le risque d’apparition de sarcomes (Hartmann
et al. 2007a).
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21.2. LEFeLV

Le FelLV (de I'anglais Feline Leukemia Virus) est un virus affectant principalement le
chat et découvert en 1964 en Ecosse par William Jarret (Sykes, Greene 2015). |l s’agit
d’'un virus oncogéne, c’est-a-dire ayant la capacité d’induire des tumeurs chez les
individus infectés et plus particulierement des tumeurs des lignées lymphoides et
myéloides. Sa prévalence a tres fortement diminué durant les 20 derniéres années du
fait d'une augmentation importante du nombre de dépistages mais aussi grace a la
vaccination. Cette maladie est incurable une fois gqu’elle s’est développée chez
'animal, cependant les formes graves ne sont retrouvées que chez une minorité

d’animaux.

2.1.2.1 Nature et description de I'agent

hY

Le virus du FelLV est souvent associé a celui du FIV de par des mécanismes
pathogéniques proches, une structure similaire et I'appartenance a une famille
commune. En effet, le FeLV est également un rétrovirus appartenant a la sous famille
des Orthoretrovirinae mais a la différence du FIV, il appartient au genre des
Gammaretrovirus (Hartmann 2012). Il posséde une structure semblable a celle du FIV
avec notamment une capside, constituée de la protéine majeure p27 intervenant dans
le dépistage antigénique ainsi qu’une enveloppe interne fait de la protéine p12 et d’'une
enveloppe externe contenant la glycoprotéine gp70 et issue de la membrane de la
cellule hote infectée (Sykes, Greene 2015). Le génome du virus du FeLV est composé
de 3 génes majeurs, semblables dans leur role a ceux retrouvés dans le génome du
FIV : les génes gag, pol et env dont la variabilité est a I'origine de I'existence de 4 sous-
groupes différents a savoir les sous-groupes A, B, C et T. Le sous-groupe A est le plus
contagieux, on le retrouve seul dans 50% des cas, avec le sous-groupe B dans
presque 50% des cas et plus rarement avec les deux autres sous-groupes (Chandler
et al. 2004). Le virus résiste 1 a 2 heures dans le milieu extérieur, il est sensible a la
plupart des désinfectants usuels mais peut survivre 48h a 2 semaines dans des
exsudats ou du sang a température ambiante ainsi que dans un environnement
humide (Withrow et al. 2012).
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2.1.2.2 Fréquence et aire de répatrtition

Le FeLV est un virus mondialement présent avec une prévalence moyenne de 5%
selon les études (Gavier-Widen et al. 2012). La mise en place des mesures de
dépistage et de vaccination a permis de faire considérablement diminuer cette
prévalence au cours des dernieres années. En Europe, la prévalence moyenne
actuelle du virus est de 10% et seulement 1% en France ou le suivi médical des
animaux est aussi plus répandu (Freyburger 2014). Tout comme dans le cas du FIV,
I'évaluation de la prévalence du FelLV va étre influencée par des critéres de choix des
populations de chats étudiés qui seront développés dans la partie « Facteurs de risque

d’infection ».

2.1.2.3 Les caractéristiques de la transmission
2.1.2.3.1 Espéces cibles

Le FelLV est un virus qui infecte principalement le chat. Cependant, d’autres félins
peuvent contracter I'infection avec I'exemple du Lynx de la péninsule ibérique qui en
2006 a été a l'origine d’'une réémergence d’'une souche de FelV virulente (Geret et al.
2011). Des cas d’infections ont également été constatés chez le Iéopard, le guépard
ou encore la panthére (Verdonck 2010), mais aucune transmission hors félidés n’a

encore été observee (Levy 2014).

2.1.2.3.2 Modes de transmission

Etant assez fragile dans le milieu extérieur tout comme le virus du FIV, c'est
majoritairement lors de contacts étroits et directes que les chats vont se transmettre la
maladie mais une transmission verticale est également possible. Le grand nombre
d’études s’intéressant au FeLV ont progressivement permis de constater qu’il n’était

pas aussi facilement transmissible qu’on le suspectait au départ.
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> Transmission horizontale :

A la différence du FIV, le virus du FelLV est plus régulierement transmis lors de
contacts sociaux que lors de contacts belliqueux. En effet, le principal mode
contamination se fait par voie directe oro-nasale et par l'intermédiaire de la salive,
majoritairement lors de toilettages mutuels et lors du partage de la nourriture ou de
'eau de boisson (Hartmann 2011 ; Hartmann et al. 2020). Les chats ayant acces a

I'extérieur peuvent aussi étre contaminés par morsures lors d’affrontements.

La possibilité d’'une contamination par un contact direct avec des urines ou des féces
est fortement suggérée car le virus peut étre excrété dans ces matieres, de facon

variable selon le stade d’évolution de la maladie (Cattori et al. 2009).

De facon beaucoup plus rare, le virus est transmis lors de transfusions sanguines

réalisées a partir de sang d’individus FelLV positif (Alves, Dos Reis 2012).

> Transmission lactée :

La transmission du virus aux chatons lors de I'allaitement a été démontrée durant une
étude menée par Pacitti et al. en 1986. Lors de cette étude, I'équipe de chercheur a
sélectionné 5 chattes en gestation et infectées latente par le virus. Une seule des 5
chattes a infecté les membres de quatre portées consécutives de chatons qui sont
ensuite devenus virémiques de maniéere persistante et ont transmis le virus a d'autres
chatons sensibles par contact. Les chatons ont été élevés sans leur mére mais nourris
avec son lait, ils n’étaient pas infectés a la naissance, données vérifiées par analyse
PCR et test antigénique réalisés a partir de culture cellulaire obtenus par aspiration de
moelle osseuse. Les chatons sont devenus virémiques a partir de 'age de 45 jours,
lorsque leurs anticorps colostraux neutralisants FelLV acquis passivement n’étaient
plus détectables. L’antigene et le virus du FeLV ont été mis en évidence dans le lait
prélevés six semaines apres la mise bas des chatons. La transmission du virus s’est
donc effectuée par l'ingestion de lait. Les chercheurs ont également constaté que la
présence intermittente d'antigénes FeLV, mais non de virus infectieux dans le plasma

de la mére au cours des mois précédents ainsi qu'un faible taux d'anticorps
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neutralisants, constitués autant de facteurs de risque de transmission par le lait (Pacitti
et al. 1986).

> Transmission verticale :

L’infection in utero des chatons est possible lorsque les meres présentes une infection
latente qui va étre réactivée lors de la gestation qui représente souvent une période
de stress importante. Cependant, la transmission verticale est plus rarement
observable car linfection est a l'origine de troubles de la reproduction pouvant
entrainer des échecs de fécondation, des résorptions embryonnaires ainsi que des
avortements limitant les possibilités de constater la naissance d’'un chaton infecté in
utero (Hartmann 2011 ; Hartmann et al. 2020).

A ce jour, aucune étude n’a démontré la transmission du virus lors de I'accouplement

ni la présence de ce dernier dans la semence ou les sécrétions vaginales.

2.1.2.3.3 Facteurs de risque d’infection

Plusieurs facteurs vont représenter des risques accrus de contracter I'infection par le
FelLV. Tout d’abord, les chats déja affectés par d’autres maladies semblent étre plus
sujets a l'infection que les chats sains : 30% des chats ayant une affection autre que
le FeLV étaient contaminés par le virus et seulement 2% des individus infectés
n‘avaient pas d’autres maladies (Hartmann 2012). Ceci peut s’expliquer par une
efficacité moindre du systéme immunitaire en présence d’autres affections. Une co-
infection avec le virus du FIV semble également constituer un facteur de risque
d’infection par le FeLV (Gleich et al. 2009).

La vie en extérieur et le fait de présenter un comportement territorial augmentent la
prévalence de la maladie et la probabilitt de contamination lors de bagarres

notamment (Sykes, Greene 2015).

Le fait d’étre un chat méale est un facteur de risque supplémentaire, s’en doutent parce

qu’ils développent plus de comportements agressifs et sont donc plus exposés aux
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maorsures.

L’age est également un facteur influencant le risque d’infection : la moyenne d’age
d’infection par le virus du FeLV chez un chat est d’environ 3 ans (Gleich et al. 2009 ;
Tilley 2015) ; les chatons de moins de 4 mois sont les plus sensibles du fait d’'un
systéme immunitaire immature, au contraire un chat infecté a partir de I'dge de 10 ans
aura un systeme immunitaire plus a méme de combattre l'infection (Sykes, Greene
2015). En effet, une étude mettant en contact plusieurs chats sains d’age différents au
contact de chats infectés pendant 5 mois a permis de montrer que 70% des chats de
moins de 3 mois avait contracté I'infection contre seulement 5% des chats de plus de
6 ans (Chhetri et al. 2015). Cela s’explique par une diminution du nombre de
récepteurs permettant I'entrée du virus dans la cellule hote au cours du temps et par
le fait que les macrophages gagnent en efficacité durant la vie de 'animal. Néanmoins,
I'influence de I'age disparait lors d’une pression d’infection importante (Chhetri et al.
2015).

Il semblerait également qu’une densité d’animaux importante puissent faire augmenter

la prévalence de la maladie de prés de 30% (Chhetri et al. 2015).

2.1.2.4 Pathogénie et signes cliniques observés
2.1.2.4.1 La pathogénie a I'échelle cellulaire

Les cellules cibles de linfection par le FelLV sont les précurseurs des lignées
lymphoides et myéloides, donc des tissus a forte capacité de division cellulaire (Quinn
et al. 2011). Tout comme lors d’'une infection par le FIV, une destruction rapide des
lymphocytes CD4+ et des lymphocytes CD8+ va étre observable (Hofmann et al.
1995).

Le mécanisme du cycle viral est identique a celui du FIV, le FeLV étant également un
rétrovirus. Afin de se fixer a sa cellule cible, le FeLV va avoir la particularité d’utiliser
un récepteur membranaire spécifiqgue selon son sous-groupe. En effet, le FeLV-A va

se fixer sur le récepteur feTHTR1, majoritairement présent sur les cellules lymphoides
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(Mendoza et al. 2006). Le FeLV-B va se fixer sur des récepteurs Pitl, également
présent sur des cellules lymphoides ce qui va expliquer qu’une co-infection par les
sous-groupes A et B va favoriser I'apparition de tumeurs malignes comme les
lymphomes (Stewart 2013). Le FeLV-C se fixe majoritairement sur les érythrocytes via
une protéine de transport de ’héme qui lorsqu’elle est occupée par le virus, entraine
'accumulation toxique de fer dans la cellule et donc une destruction des globules
rouges a l'origine des phénoménes d’anémies régénératives observés lors de co-
infection avec le FeLV-A (Khan, Quigley 2013). Le FeLV-T va avoir un pouvoir
cytolytique important, il va se fixer sur les mémes récepteurs que le sous-groupe B
(Pitl) mais en utilisant également le co-facteur FeLIX juste présent au niveau des
cellules lymphoides (c’est le seul Gammaretrovirus dans ce cas). |l peut également se
fixer en utilisant comme co-facteur une protéine de surface du virus d’un autre sous-
groupe ou méme encore le récepteur de fixation d’'un autre sous-groupe, ce qui permet
des co-infections des cellules cibles et une plus grande diversité de cellules
possiblement attaquables par le sous-groupe T (Cheng et al. 2007). De plus, le co-
facteur FeLIX a été mis en évidence dans du sang, ce qui permet au FeLV-T d’infecter
toutes les cellules ayant le récepteur Pitl (Sakaguchi et al. 2015). L’observation de
ces meécanismes permet de constater que la pathogénicité du sous-groupe A est

beaucoup plus forte en présence d’autre sous-groupe.

2.1.2.4.2 Les différents états infectieux du FeLV

A la différence du FIV, une contamination par le FeLV ne va pas nécessairement
aboutir a une infection a vie. Selon leur sensibilité, leur &ge et en fait I'efficacité de leur
systéme immunitaire, les chats vont soient laisser le virus se développer soit parvenir

a bloquer sa réplication et a I'éliminer (Freyburger 2014 ; Little et al. 2020).

> L’infection progressive avec virémie permanente :

Si le systéme immunitaire ne parvient pas a éliminer le virus, une réplication virale a
lieu dans les tissus lymphoides, la moelle osseuse et les épithéliums muqueux et
glandulaires. La virémie va étre importante durant les 16 premieres semaines puis va

perdurer toute la vie de I'animal, le rendant excréteur permanent. L'animal va

138



développer des signes cliniques liés a la présence du virus et dont le délai d’apparition
va dépendre de la période de latence qui va durer entre 3 et 36 mois dans 95% des
cas. L’espérance de vie moyenne est de 21 mois et 80% des chats meurent dans les
3 ans qui suivent le début de linfection (Little et al. 2020). Les animaux les plus
sensibles a linfection tels que les chatons, vont présenter un risque beaucoup plus

important de développer cette forme d’infection (Sykes, Greene 2015).

> L’infection régressive avec virémie transitoire :

Dans ce cas, la réponse immunitaire de l'individu va étre plus efficace que
précédemment et va permettre le confinement du virus sous forme de provirus dans
les cellules cibles juste avant ou aprés le début d’infection de la moelle osseuse. La
réplication virale et donc la virémie sont alors empéchées, ce qui conduit a une
infection latente. La virémie va étre marquée durant 3 & 6 semaines mais elle va
rarement dépasser les 16 semaines sachant que plus cette période de virémie est
longue, plus le risque d’évolution vers une infection progressive est élevé. Le chat va
étre contagieux uniqguement durant la période de virémie et va ensuite développer une
immunité qui le rendra moins sensible a I'infection lors d’expositions futures. Il est peu
probable qu’une infection régressive devienne progressive lorsqu’il n’y a pas eu de
réactivation virale dans I'année suivant I'infection, cette possibilité est encore plus rare
au-dela de 2 ans post-infection. Ce phénoméne s’explique notamment par
I'accumulation d’erreurs dans la séquence ADN du provirus lors de la division cellulaire
(Sykes, Greene 2015). Lors de ce type d’infection, linjection de molécules
immunosuppressives comme les corticoides ou une forte période de stress lors de la

gestation peuvent entrainer une sortie de latence ainsi qu’une réactivation virale.

> L’infection abortive :

Le virus va parvenir a se répliquer localement majoritairement au niveau de
'oropharynx mais la réplication virale va rapidement étre stoppée par le systeme
immunitaire et le virus rapidement éliminé. Cette forme d’infection est souvent due a

une faible exposition du virus qui reste un cas rare mais le systeme immunitaire ne
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parviendra tout de méme pas a éliminer le virus dans toutes les cellules (Sykes,
Greene 2015).

> L’infection focale :

Elle est constatée lorsque le virus se réplique dans un seul tissu ou organe tels que
I'épithélium gastrointestinal, les nceuds lymphatiques, la rate, la moelle osseuse ou
encore le tissu mammaire. Le chat reste contagieux et I'infection peut évoluer soit vers
une forme régressive soit une forme progressive selon lefficacité du systéme

immunitaire de I'individu (Sykes, Greene 2015).

Tableau 10 : Résultats obtenus suite a la réalisation de différents tests diagnostiques selon le type

d’infection par le FeLV (d’aprés Sykes et al. 2014)

Type Antigéne Culture ARN ADN ADN Charge
d’infection p27 virale viral proviral proviral virale
dans les | sanguin | sanguin | dans les
tissus tissus

Progressive + + + + + +
Régressive +au +au + au + + + au
début début début début

Abortive - - - - - -
Focale +0u - - + - + +ou-

2.1.2.4.3 Les différents stades de l'infection progressive

De la méme fagon que pour le FIV, l'infection par le FeLV va évoluer selon 6 différents
stades de développement lors d’une infection progressive. Tout d’abord, le virus va
se répliquer localement durant les 2 a 4 jours post-infection et essentiellement dans
les nceuds lymphatiques rétropharyngés et les amygdales (Nelson, Couto 2014). Une
phase de dissémination virale est observable dans les lymphocytes et monocytes
circulants lors des 14 premiers jours post-infection, délai correspondant a la période

d’incubation, pouvant étre associée a I'apparition de fiévre, de lymphadénopathies et
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de dépression chez certains chats (August 2008). Une phase de réplication secondaire
va ensuite apparaitre 3 a 12 jours post-infection, elle s’effectue dans le thymus, la rate,
la majorité des nceuds lymphatiques ainsi qu’au sein du GALT (Gut Associated
Lymphoid Tissue) (August 2008). Ensuite, I'infection va se propager et parvenir a la
moelle osseuse en 1 a 3 semaines post-infection pour atteindre toutes les cellules de
la lignée hématopoiétique, myéloide ainsi que les précurseurs des plaquettes et des
neutrophiles, l'infection s’étend également aux cellules des cryptes intestinales
(Zuckerman 2006). Une phase de virémie persistante s’enclenche 2 a 4 semaines
post-infection, elle est permise par une dissémination via les neutrophiles et plaguettes
précédemment infectés, cette viréemie est persistante et le chat devient alors infecté
permanent (Pfister 2010). Enfin, I'excrétion virale va apparaitre a partir de 4 semaines
post-infection, suite a la dissémination de I'infection aux épithéliums glandulaires et
mugueux. Le virus va étre excrété en grande partie dans la salive ainsi que dans

I'urine, les féces, les larmes ou encore le lait (Sykes 2014).

2.1.2.4.4 Les symptdmes et affections associées

Les seuls symptdmes observables et directement issus de l'infection par le FeLV vont
étre des épisodes de fievre, des lymphadénopathies séveres ainsi que des syndromes
de dépérissement avec anorexie, amaigrissement et déshydratation a des stades plus
avanceés de la maladie. Le reste des symptédmes va étre lié a I'apparition d’affections

secondaires en conséquence des troubles immunitaires induits par l'infection virale.

Tout d’abord, il est important de noter que des troubles de la reproduction peuvent
survenir lors d’'une infection par le FeLV. L’infection in utero des chatons peut conduire
a des avortements, de la mortalité néonatale ou encore entrainer des phénomenes de
résorption embryonnaire dans 20% des cas (Birchard, Sherding 2006 ; Hartmann
2011; Sykes, Greene 2015). Prés de 20% des chatons survivant a une infection in
utero présenteront une virémie persistante ainsi qu'une atrophie des nceuds
lymphatiques et du thymus (Pfister 2010 ; Hartmann 2011). lls sont de ce fait beaucoup
plus sensibles a tous les agents infectieux et constituent une source d’infection
importante par le FeLV pour tous les autres chats a proximité. Les chatons infectés

verticalement peuvent présenter le syndrome du « chaton décoloré », caractérisé par
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des difficultés a la tétée, une déshydratation, une hypothermie et la mort au cours des

deux premieres semaines de vie (Hartmann 2011 ; Sykes, Greene 2015).

Des désordres hématologiques dont des anémies non régénératives et normochromes
peuvent étre observables dans 90% des cas (Sykes 2014). Des anémies
régénératives macrocytaires peuvent également étre constatées dans 10% des cas,
liées a des infections secondaires par des mycoplasmes. D’autres désordres
hématologiques peuvent survenir tels que des neutropénies pouvant étre persistantes,
cycliques ou bien transitoires mais des lymphopénies, des thrombopénies et dans de
plus rares cas des pancytopénies conséquentes a des hypoplasies médullaires (Levy
2014). Trés souvent, une hypergammaglobulinémie est aussi constatée, conséquence
d’une réponse anticorps excessive et la formation d'immuns complexes qui vont se
déposer dans les capillaires, entrainant des glomérulonéphrites, des uvéites, des
vasculites et des arthrites chez 20% des chats males infectés (Shaw, lhle 2006 ;
Hartmann 2012).

Des phénomeénes néoplasiques dus au pouvoir oncogene du virus apparaissent et
particulierement des lymphomes qui sont observables chez prés de 30% des chats
infectés. Un chat FeLV positif aurait 62 fois plus de risque de développer une leucémie
myéloide qu’un chat sain (Sykes 2014). La recombinaison entre le FeLV-A et un gene
oncogéne est capable d’induire I'apparition rapide et multiple de fibrosarcomes,
particulierement chez les jeunes chats. Le FelLV peut également étre a l'origine de
tumeurs hématopoiétiques et plus rarement de neuroblastomes ou

d’ostéochondromes (Hartmann 2012).

L'immunosuppression (plus importante que lors d’une infection par le FIV) va fortement
augmenter le risque d’infection secondaire étant a I'origine de la mortalité élevée que
'on constate chez les individus FelLV positifs. Les agents opportunistes qui vont
profiter du déficit immunitaire sont les mémes que ceux retrouvés lors d’'une infection
par le FIV (voir plus haut). lls vont étre responsables d’infections affectant I'appareil
respiratoire supérieur avec des cas de rhinites ou sinusites, mais touchant aussi la

peau entrainant des pyodermites ou bien des otites a répétition. Dans certains cas,
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des entérites chroniques en lien avec des co-infections par des Salmonelles, des
Giardia, ou encore des Coronavirus sont observables mais aussi I'apparition de
maladies hépatiques dégénératives (Pfister 2010). Moins fréquemment que lors d’'une
infection par le FIV, 'apparition de gingivo-stomatite chronique faisant suite & une co-

infection avec des calicivirus pourra étre constatée (Levy 2014).

Des affections oculaires sont observées dans certains cas avec I'apparition d’'uvéite,
de glaucome, ou encore de conjonctivite et plus rarement de lymphome intra-oculaire

venant perturber le fonctionnement rétinien.

Plus rarement, des neuropathies surviennent suite a linfection par le FeLV. On
remarque l'apparition d’anisocorie, de mydriase, de syndrome de Claude-Bernard-
Horner, d’ataxie, de paralysie ou encore le développement de comportements

agressifs (Hartmann 2012).

2.1.2.5 Diagnostic de la maladie et dépistage du portage

L’'imputation des symptomes observés a l'infection par le FeLV est souvent difficile.
L’essentiel de la démarche s’appuie sur un diagnostic de laboratoire qui a l'inverse
d’'une infection par le FIV, va plutét s’appuyer sur la mise en évidence du virus ou de
ses antigenes et non a celle des anticorps produits en réponse a l'infection. En effet,
lors d’une infection progressive, la charge virale va étre tellement forte qu’elle va
empécher la production d’anticorps qui seront alors indétectables. De plus, plusieurs
vaccins étant disponibles sur le marché, il est actuellement impossible de distinguer
les anticorps issus d’une vaccination de ceux issus de I'infection mais aussi de ceux
issus de 'immunité maternelle. La recherche du virus va étre utile lors de l'introduction
d’'un nouvel animal dans un groupe de chats sains, lors d’'une suspicion de morsure
ou bien pour suivre le statut d’'un animal vivant avec d’autres chats infectés. Différents
types de méthodes directes et indirectes existent, certaines sont réalisées uniquement
en laboratoire et d’autres sont couramment utilisées dans la pratique vétérinaire

quotidienne.
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2.1.2.5.1 Les méthodes de mise en évidence de I’ADN viral

» RTPCR ou gRT-PCR:

Cette méthode est réalisée a partir d’échantillons de sang, de moelle osseuse ou
d’autres tissus infectés et permet une détection du virus précoce dés la premiére
semaine post-infection avec une bonne sensibilité et spécificité et un résultat obtenu
en moins de 24h. Cette méthode est colteuse et réalisable uniquement en laboratoire,
elle est souvent utilisée lors d’'une suspicion d’infection focale, de faux négatifs lors
d’un test classique ou pour confirmer un test rapide positif chez les chats sans signes
cliniques ou hors contexte d’infection (Ettinger, Feldman 2010). Tout comme lors d’'une
infection par le FIV, c’est 'analyse RT-gPCR qui va étre utilisée lors d’un diagnostic
d’infection par le FeLV. Cette technique va en plus permettre de différencier une
infection progressive d’'une infection régressive grace a la détection quantitative de la
charge virale (Hartmann 2012). Un résultat négatif signifiera une infection abortive,
focale, un chat sain, ou bien un faux négatif di a une mutation du virus qui empéchera

la reconnaissance des amorces PCR utilisées.

2.1.2.5.2 Les méthodes de mise en évidence de I'antigéne viral

Différentes méthodes de mise en évidence de 'antigéne viral peuvent étre mises en
ceuvre, elles <s’appuient sur des techniques immunochromatographiques,
d’immunofluorescences ou ELISA. Le tableau 11 résume les principales informations

concernant ces méthodes et en présente quelques exemples.
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Tableau 11 : Caractéristiques des différentes méthodes de mise en évidence de I'antigéne du FeLV

Exemple de test et

L . caractéristiques
Méthode Principe Echantillon q

(Hartmann et al. 2007)

Réaction Ag sérum —

complexe Ac-anti p27 | Sang, moelle

IFA marqué avec osseuse Sensibilité > 95%
fluorochrome g s
Spécificité ~100%
- Réaction
immunofluorescente

ELISA : technique d'immunoadsorption par enzyme liée ; IFA : technique par immunofluorescence indirecte ;

LFT : technique par immunochromatographie ; Ag : antigéne ; Ac : Anticorps ; p27 : protéine p27
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> Méthode ELISA :

Si 'animal ne présente pas de signes cliniques et qu’un résultat positif a déja été
obtenu par ce test, il est conseillé de faire une analyse RT-PCR ou un test IFA afin de
s’assurer qu’il ne s’agit pas d’un faux positif. Si cela est trop colteux, il est possible de
refaire un test ELISA 16 semaines plus tard, ce qui permettra de fortement suspecter
une infection progressive en présence d’un résultat positif. Enfin, un test ELISA négatif
ayant suivi un test ELISA positif pourrait signifier une infection régressive, abortive,
focale ou un faux positif lors du premier test (Sykes 2014).

> Méthode IFA :

Ce test sera utilisé pour des raisons pronostics ou pour confirmer un résultat positif par
ELISA (Sykes, Greene 2015). Un résultat positif va signifier une infection progressive
dans 95% des cas ou une infection régressive. Un résultat négatif peut signifier un
début d’infection, une infection focale, abortive, régressive, une leucopénie importante
ou un animal sain. De plus, un test IFA positif ayant suivi un test ELISA positif

suggerera fortement une infection progressive (Meyer 2008).

» Méthode Immunochromatographique :

L’interprétation des résultats est identique a celle des tests s’appuyant sur une
méthode ELISA.

Le tableau 12 résume les résultats qui soient possibles d’obtenir lors du diagnostic

d’'une infection par le FeLV en fonction de la méthode utilisée et du type d’infection

rencontrée.
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Tableau 12 : Résultats obtenus selon les différentes méthodes diagnostiques utilisées et selon le type
d'infection par le FeLV (d’aprés Andreu 2016)

Type ELISA IFA Immunochromatographie RT-PCR
d’infection
Infection + + + +

progressive

Infection +0uU - -ou + +0uU - RT-PCR : +
régressive ou —
Infection - - - -
abortive
Infection focale - - - + (ou -)

ELISA : technique d'immunoadsorption par enzyme liée ; IFA : technique par immunofluorescence indirecte ; RT-
PCR : réaction en chaine par polymérase de transcription inverse

2.1.2.6 Traitement

Il n’existe aucun traitement curatif d’'une infection progressive par le FelLV. Il sera trés
important d’éviter ['utilisation de molécules immunosuppressives tels que les
glucocorticoides afin d’éviter les risques d’infections secondaires et la sortie de latence
du virus (Little 2012). Les traitements utilisés sont des antiviraux de type interférons et
inhibiteurs d’enzymes du cycle viral, uniguement palliatifs et ayant pour objectif de

soulager I'animal, ralentir I'infection ou encore augmenter I'espérance de vie.

Concernant les antiviraux non spécifiques, I'interféron a peut étre utilisé par voie sous-
cutané a forte dose (10* a 10° Ul/kg/jour) ou par voie orale a faible dose (1 a 50
Ul/kg/jour). Le protocole par voie orale est le plus utilisé dans la pratique (Hartmann
2012), méme si les études relatives aux traitements restent partagées quant aux taux
de guérison obtenus. Des essais ont été menés avec linterféron félin w mais
uniquement a forte dose et une étude est tout de méme parvenu a obtenir des
ameliorations suite a son utilisation (Hartmann 2015). Ces traitements peuvent alors
étre tentés sans garantis de résultats et proposés a des propriétaires motivés mais

conscients des frais financiers engendrés.

147



Aucun inhibiteur des enzymes du cycle viral n’a d’AMM vétérinaire ; seuls quelques-
uns présentent une activité sur le développement du FeLV tels que des inhibiteurs de
la transcriptase inverse (zidovudine, adefovir) ou encore des inhibiteurs d’intégrases
(raltegravir). Trés peu de données sont disponibles a I'heure actuelle quant a

I'utilisation de ces traitements (Hartmann 2015).

En complément de la lutte antivirale, les affections associées devront également étre
prises en charge, telles que l'anémie, les infections bactériennes ou encore les
tumeurs de type lymphomes. Un bilan annuel avec un suivi hémato biochimique peut
étre envisagé afin de contréler I'évolution de la maladie mais aussi celle d’éventuelles

affections secondaires.

2127 Prévention
2.1.2.7.1 Prophylaxie sanitaire

Afin de limiter la contamination d’individus sains, il sera important en élevage
notamment, de dépister systématiquement les animaux introduits par I'intermédiaire
de tests rapides (voir plus haut), d’isoler les animaux positifs, de limiter le stress pour
éviter les sorties de latence du virus et d’éviter la sortie en extérieur de tous les
animaux pour diminuer le risque de contamination et d’infection par des pathogénes
opportunistes dans le cas de chats FelLV positifs. Il sera également important de
distribuer une alimentation de qualité en évitant certains produits comme la viande
crue, les produits laitiers ou les ceufs frais qui présentent un risque parasitaire et

bactérien important (Martinon, Levy 1993).

La stérilisation est également un moyen de diminuer le risque de contamination pour
les males notamment en diminuant les comportements agressifs ; elle permet aussi

d’empécher la transmission verticale du virus.

Il est actuellement recommandé de vacciner un chat FelLV positif contre les autres
maladies en envisageant méme des injections plus rapprochées afin de stimuler le

plus possible le systéme immunitaire. La vaccination contre le FeLV dans le cas d’un
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chat déja positif n’a montré aucune efficacité.

2.1.2.7.2 Prophylaxie médicale

Il existe actuellement 4 vaccins commercialisés en France pour prévenir I'infection par
le FeLV. Cependant, ces vaccins n'empéchent pas linfection mais permettent de
diminuer I'antigénémie persistante favorisant alors la séroneutralisation (Freyburger
2014 ; Patel et al. 2015). Ces 4 vaccins sont basés sur le méme protocole a savoir 2
injections de primo-vaccination a 1 mois d’intervalle a partir de I'age de 2 mois puis

une injection de rappel une fois par an (Stone et al. 2020).
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2.1.3. L'HERPESVIRUS FELIN

L’herpesvirus félin ou FHV-1 est un virus appartenant a la famille des Herpesviridae
de la méme facon que le CHV-1. Il est surtout connu pour étre impliqué dans des
affections oculaires telles que les ulcéres mais également dans des affections
respiratoires en association avec des Calicivirus. Son implication dans des troubles de
la trouble de la reproduction chez le chat a longtemps été suspectée mais aucune
étude n’est parvenue a ce jour a démontrer une transmission vénérienne ou

transplacentaire du virus a partir d’'une infection naturelle.

La premiére étude s’étant intéressée a la transmission vaginale et transplacentaire du
virus chez le chat date de 1971 (Hoover, Griesemer 1971). Lors de cette étude, les
chercheurs ont inoculé le virus a 5 chattes gestantes par voie vaginale lors de leur
6ieme semaine de gestation et & 4 chattes par voie intranasale. Les chercheurs ont
constaté la présence de feetus autolysés par autopsie sur 3 des 5 chattes inoculées
par voie vaginale et sur 2 des 4 chattes inoculées par voie intranasale, signes d’'une
probable transmission transplacentaire et d’'un effet pathogéne du virus sur le foetus.
Le FHV-1 a été mis en évidence par PCR a partir d’écouvillonnage vaginal sur 2 des
chattes inoculées par voie intranasale, démontrant ainsi qu’une chatte infectée peut
possiblement excréter le virus dans les secrétions génitales et donc potentiellement

contaminer un chat male durant 'accouplement.

Lors d’une seconde étude menée durant la méme année (Bittle, Peckham 1971), des
chercheurs ont inoculé par voie vaginale 9 chattes gestantes se trouvant dans le
dernier tiers de gestation. lls ont ensuite constaté I'apparition de vaginite 5 jours post-
inoculation sur 7 des 9 chattes, mais il reste difficile de savoir si seule la présence du
FHV-1 est a l'origine de l'inflammation. Les chercheurs ont ensuite constaté que plus
de 70% des chatons issus de ces gestations sont nés prématurément et pres de 80%
de I'ensemble des chatons sont nés avec des signes d’herpesvirose généralisée
notamment des rhinotrachéites, mais aucune recherche virale n’a été réalisée sur ces
derniers. Ces observations suggerent que le virus ait pu étre transmis lors de la

gestation mais sans grande certitude et toujours dans le cadre d’une infection
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expérimentale.

Une derniére étude réalisée en 2006 (Swanson et al. 2006) a analysé plus de 35
€jaculats provenant de 4 chats males infectés chronique par le FHV-1 sur une période
de 3 ans. Les chercheurs ne sont jamais parvenus a mettre en évidence I’ADN viral
dans les différentes fractions spermatiques et aucune modification de la motilité et de
la structure des spermatozoides n'a été constatée suite a des examens
microscopigues de la semence. Des résultats en défaveur d’'une excrétion virale dans
le sperme et donc d’une potentielle transmission vénérienne du FHV-1 du male vers

la femelle.

Aucune autre étude n’a été menée depuis 2006 sur les possibles conséquences d’'une
infection par le FHV-1 sur la reproduction féline. L’existence d’'une transmission
vénérienne et transplacentaire reste donc a ce jour hypothétique car aucune des

observations précédentes n’a été faite dans le cadre d’infections naturelles.

Suite au développement de la monographie des différents agents pathogenes étudiés,
force est de constater que plusieurs modes de transmission peuvent étre impliqués au
cours de différentes étapes de la reproduction canine ou féline et ce pour un méme
agent. De plus, ces agents vont présenter des mécanismes de pathogénicité variés
et vont entrainer dans la plupart des cas I'apparition d’affections trés diverses en plus
des troubles impactant la reproduction. Malgré I'existence de méthodes de diagnostic
et de protocole de traitement, la mise en évidence et la maitrise de ces agents reste
complexe. Dans ce contexte, la réglementation peut constituer un axe d’amélioration
non négligeable en vue de la surveillance et de la maitrise de ces agents, de par la
mise en place de mesures obligatoires a I'échelle des élevages notamment. Cette

réglementation sera I'objet de la partie suivante.
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PARTIE 2 : ETAT DES LIEUX ACTUEL DE LA REGLEMENTATION DANS LE
CADRE DE LA SURVEILLANCE ET LE CONTROLE DE L'ETAT SANITAIRE
DES REPRODUCTEURS CANINS ET FELINS

1. La réglementation en France

1.1. Une réglementation francaise légere vis-a-vis de la

recherche et de la maitrise des agents pathogéenes étudiés

1.1.1. L’absence de réglementation

A I'heure actuelle, encore trés peu de mesures sont obligatoires quant au contrble et
a la maitrise de nombreuses maladies au sein des élevages de carnivores
domestiques. Malgré la présence de plus de 21 millions de chiens et chats en France
et d’'une meilleure connaissance des maladies fréquemment retrouvées en élevage
dont certaines sont zoonotiques, la réglementation sanitaire concernant les élevages
canins et félins semble encore accuser un retard tres important par rapport a celle
concernant d’autres types d’élevages comme I'élevage bovin notamment. Trop peu de
lois permettent de contréler I'état sanitaire des animaux reproducteurs a leur entrée

sur le territoire frangais, mais également lors du passage d’'un élevage a 'autre.

1.1.1.1 A lintroduction en France

En effet, pour tout animal introduit sur le territoire francais, son propriétaire doit
posséder un certificat sanitaire établis avant le départ et attestant que I'animal ne
présente pas de « signes cliniques » (Code rural et de la péche maritime Article L236-
5). Or, la plupart des agents étudiés dans cette thése peuvent étre a I'origine de formes
asymptomatiques, ou latentes, ce certificat ne donne donc pas de garantie sanitaire, il
permet seulement d’éviter l'introduction d’un animal « malade ». De plus, malgré la
possibilité d’'une mise en quarantaine lors de I'entrée dans le pays suite a la non
présentation du certificat sanitaire, aucun dépistage vis-a-vis des agents étudiés

précédemment n’est imposable et obligatoire. De la méme fagon, aucune mesure de
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vaccination n’est obligatoire chez le chien et le chat hormis la vaccination antirabique,
tout en sachant que des vaccins dirigés contre le CHV-1, la leishmaniose ou encore le
FelLV sont disponibles en France. En ce qui concerne I'importation de semence canine
vers la France, celle-ci doit avoir été collectée sur des animaux ne présentant pas de
signes cliniques et sur lesquels un test d’agglutination rapide pour la recherche
d’anticorps dirigés contre Brucella canis doit avoir été réalisé sur du sang prélevé au
maximum 30 jours avant le départ (Code rural et de la péche maritime Article Annexe
8). Parmi la liste des agents pathogénes susceptibles d’étre a I'origine d’'une zoonose,
seule Brucella canis est donc obligatoirement dépister. Aucune obligation ne concerne

le dépistage de la leishmaniose canine malgré son caractére zoonotique.

1.1.1.2 Lors de I”introduction dans un élevage francais

Il n'existe a I'heure actuelle, aucune mesure sanitaire obligatoire lors de l'introduction
d’'un animal reproducteur au sein d’'un élevage canin ou félin hormis si celui-ci a fait
I'objet d’'une importation, dans ce cas les mesures sanitaires obligatoires sont celles
associées a lintroduction d'un animal sur le territoire francais. L’éleveur doit
simplement disposer d’un local d’isolement ou pouvoir isoler un animal introduit durant
une période fixée sur les conseils du vétérinaire sanitaire de I'élevage (Code rural et
de la péche maritime Article R214-30). Un animal brucellique, porteur du CHV-1 ou
encore du virus du FIV ou du FeLV pourra donc intégrer un élevage et y réaliser une
activité de reproduction, disséminant alors ces agents aux autres animaux de I'élevage
ou bien a sa descendance sans moyens de contr6le. Il est également important de
noter que parmi la liste des maladies et vices rédhibitoires existante afin de limiter la
vente et la reproduction d’animaux malades en France, aucun des agents étudiés dans

ce travail n’y figure (Code rural et de la péche maritime Article L213-3).

1.1.1.3 Au niveau de la surveillance sanitaire intra-élevage

Concernant la surveillance sanitaire des maladies en élevage, le Code Rural impose
simplement aux éleveurs de tenir un registre répertoriant les entrées et sorties

d’animaux au sein de I'élevage, les déceés et leur cause dans les cas ou la cause de la
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mort a été déterminée ainsi que les avortements constatés au cours de l'année.
Cependant, concernant les avortements, aucun ne peut faire 'objet d’'une déclaration
obligatoire comme cela peut étre le cas en élevage bovin, ce qui limite grandement
I'étude de l'impact de certaines maladies sur I'activité de reproduction ainsi que leur

surveillance a I’échelle du territoire.

1.1.2. La rage, seule maladie a vaccination et dépistage

obligatoire

1.1.2.1. Les raisons d’une forte surveillance

La rage est une maladie liée a la présence d’'un Rhabdovirus (et dans certains cas
d’'un Lyssavirus) touchant la plupart des mammiféeres domestiques dont le chien
principalement mais aussi la plupart des mammiféeres sauvages. La rage fait I'objet
d’une surveillance trés importante car il s’agit d’'une zoonose majeure touchant plus de
150 pays a travers le monde et a l'origine de plusieurs dizaines de milliers de décés
par an notamment en Afrique et en Asie ou 40% des personnes touchées ont moins
de 15 ans (OMS 2023). Actuellement, 99% des cas de transmission a 'homme sont
dues a une contamination a partir d’'une morsure de chien et la maladie va étre mortelle
dans 100% des cas. Le Rhabdovirus ayant un fort tropisme pour les cellules
nerveuses, il va principalement étre a l'origine d’atteintes nerveuses pouvant avoir

différentes présentations.

La France est indemne de rage depuis 2001 mais de rares cas trés souvent liés a
'importation illégale de chiens, de chats ou encore de chevaux peuvent étre constatés
comme ce fut le cas en aodt 2022 concernant un chien Husky illégalement importé
depuis le Maroc (Le Point Vétérinaire 2022). La gravité de l'infection par la rage
humaine impose donc naturellement des mesures de contrble et de prévention strictes

et obligatoires.

1.1.2.2. Les modalités de contrdle et de prévention de la maladie

En France et dans de trés nombreux pays a l'étranger, le vaccin contre la rage
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découvert par Pasteur en 1881 est devenu un des seuls vaccins obligatoires pour les
chiens et les chats lors de la traversée des frontieres et doit obligatoirement étre
accompagné d’une identification électronique. Cette vaccination antirabique ne peut
étre effective que 21 jours aprés la premiere injection de vaccination car le titre
minimum en anticorps requis pour s’assurer d’'une protection efficace vis-a-vis du virus
est fixé a 0,5 Ul / ml. La vaccination contre la rage doit étre contrdlable a tout moment
dans un pays étranger par la présentation d’'un document officiel a savoir le passeport
de santé de I'animal, attestant de la réalisation du protocole de vaccination antirabique
par le vétérinaire traitant de I'animal. La vaccination antirabique peut ne pas étre
obligatoire dans certains cas, notamment lorsque le propriétaire présente un certificat
vétérinaire certifiant que I'animal est né ou a vécu plus de 6 mois dans un pays
indemne de rage depuis plus de 3 ans (Code rural et de la péche maritime Articles
L223-9 4 L223-17). En plus de ces mesures de prévention et de contrble, des mesures
de surveillance existent afin de repérer trés rapidement I'apparition de nouveaux cas
et ainsi limiter toute dissémination de la maladie. Cette surveillance s’appuie en grande
partie sur la mise en place du protocole « chiens et chats mordeurs » qui oblige chaque
propriétaire de chiens ou de chats ayant mordu une personne a le présenter a ses frais
a un vétérinaire sanitaire qui réalise 3 visites au 1€, 7€M et 15€me jour post-morsure
afin de déterminer si la rage est a l'origine de la morsure. La rage entrainant
fréquemment des modifications comportementales et notamment de I'agressivité chez
le chien, le contréle des animaux mordeurs est donc un moyen de détection rapide de
nouveaux cas, il permet dans le méme temps de constater d’autres signes cliniques
en accord avec la présence du virus tels qu’un ptyalisme important, de I'hydrophobie
ou encore des phases d’hyperexcitabilité (Ecoles nationales vétérinaires francaises
2018). Tout animal sur lequel un diagnostic de rage aura été fait sera obligatoirement
euthanasié. Grace a la mise en place de cet ensemble de mesures, la France est
devenue un pays indemne de rage depuis 2001, la reglementation apparait donc
comme un élément indispensable et majeur dans la gestion et I'éradication des

maladies.

Toutes ces mesures relatives a la prévention de la rage ne sont pas obligatoires lors

de la circulation d’'un animal reproducteur entre différents élevages canins ou félins.
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Pourtant, un élargissement de ces mesures de prévention a d’autres maladies
impactant notamment la reproduction, permettrait de grandement améliorer I'état
sanitaire des élevages canins et félins mais aussi de limiter des pertes économiques

pour les éleveurs.

2. Suggestions de mesures reglementaires visant a un contréle et une
maitrise accrue des agents étudiés au sein des élevages canins et

felins

Le professeur Alain Fontbonne avait déja souligné le manque de réglementation
concernant la maitrise des maladies au sein des élevages canins et félins francais au
travers d’'un rapport complet remis au Ministére de I’Agriculture aux débuts des années
2000 (Fontbonne 2000). Vingt ans plus tard, la législation concernant la vaccination ou
le dépistage de maladies identifiées en élevage n’a pas évolué. Pourtant, des solutions
visant & améliorer la prévention, le contrdle mais aussi la prévalence de ces maladies

existent, certaines étant plus contraignantes que d’autres a mettre en place.

2.1. Concernant les importations

Dans un premier temps, il semblera pertinent et utile de rendre obligatoire la
vaccination des animaux destinés a la reproduction et importés en France. Un certain
nombre de vaccins existent et protégent contre des maladies majeures telles que la
leucose féline, I'herpesvirose canine ou encore la leishmaniose, obliger leur utilisation
permettrait de limiter 'excrétion de ces agents au sein des élevages et donc leur
dissémination. Pour des agents pathogenes tels que Brucella canis, Neospora
caninum, le Sarcome de Sticker ou encore le FIV contre lesquels aucun vaccin n’existe
a I'neure actuelle, le dépistage d’animaux reproducteurs importés devrait étre
systématique et associé a une période d’isolement couvrant le temps d’incubation et
de séroconversion de plusieurs maladies pour un dépistage efficace (Tableau 13).
Dans le cadre de I'importation de semence, il serait également utile de rechercher
systématiquement les agents pathogenes détectables dans la semence avant le

départ de I'animal, a savoir le CHV-1, Brucella canis et Leishmania infantum chez
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I'espéce canine ainsi que le FIV chez I'espéce féline. De plus, la gestion de la semence
devrait étre confiée a une banque de semence préalablement agréée par le Ministére
de I'Agriculture, afin de garantir un respect des normes de stockage et 'assurance

d’une tracabilité des échantillons.

Tableau 13 : Temps d’incubation et de séroconversion associés aux maladies étudiées

Maladies Temps d’incubation Temps de séroconversion

Herpesvirose canine 4 a6 jours 1 a2 semaines

Brucellose canine Variable ~ 1 & 3 semaines 4 4 6 semaines
Leishmaniose canine 3 mois a plusieurs années 145 mois
Néosporose canine Période prépatente =2 a5 3 semaines

jours
Virus de 'immunodéficience 1 4 4 semaines 2 & 8 semaines
féline
Leucose féline 3 & 36 mois (95% cas) 3 semaines
2.2. Concernant la gestion de l'activité de reproduction au

sein de I'élevage

L’application de diverses mesures a I'échelle de I'élevage serait également un moyen

de limiter la dissémination de certains agents.

En effet, la promotion de I'insémination artificielle en élevage permettrait de limiter les
contaminations microbiennes, virales ou méme tumorales du méale mais aussi d’éviter
les microlésions vasculaires au niveau de l'appareil génital femelle qui peuvent

apparaitre lors de I'accouplement et favoriser I'entrée de pathogénes.

Un local de saillie peut également étre aménagé au sein de I'élevage, afin de
restreindre les contacts entre chiens males et femelles au seul moment de
'accouplement et ainsi limiter la potentielle dissémination d’un pathogéne dans

I'élevage.
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Rendre obligatoire les déclarations d’avortement ou de mortalité touchant les trés
jeunes animaux ainsi que la réalisation d’analyses afin d’en rechercher la cause, serait
également un tres bon moyen de mieux estimer la prévalence des maladies dans les
élevages frangais mais aussi d’avoir une meilleure connaissance des signes cliniques

qui y sont associés.

Enfin, il pourrait étre pertinent de fixer un nombre de saillie réalisé par un male
reproducteur, au-dessus duquel 'animal en question devra étre vu et dépisté par un
vétérinaire afin de limiter la dissémination de maladies vénériennes au sein des

élevages.

Le vétérinaire, a travers son travail de sensibilisation et d’'informations auprés des
éleveurs, se situe en premiére ligne et joue un réle majeur dans le contrble et la
maitrise des agents sexuellement transmissibles au sein des élevages canins et félins.
Méme si la réglementation impose peu de mesures, le vétérinaire se doit de conseiller

et inciter a la mise en place de ces derniéres aupres de ses éleveurs.
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3. Cahier des charges a respecter par un animal reproducteur afin

d’étre apte a la reproduction d’'un point de vue sanitaire

Cette derniére partie a pour objectif de résumer les principales informations a retenir
concernant les agents pathogénes susceptibles d’étre retrouvés en élevage canin et
félin, a travers leurs modes de transmission (Tableau 14), les symptomes qu’ils
engendrent, leurs méthodes de dépistages (Tableau 15 et 16) ainsi que les mesures
permettant de les prévenir (Tableau 17 et 18). L’association des différents tableaux
présentés ci-dessous peut constituer un bon point de départ a I'élaboration d’un cahier
des charges concernant I'acquisition d’'un animal reproducteur apte d’'un point de vue

sanitaire et au controle de ces agents a I'échelle de I'élevage.
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Tableau 14 : Modes de transmission des agents pathogénes transmis lors de la reproduction sexuelle,
de I'insémination artificielle, de la gestation et lors de I'allaitement

Agents transmis et modes de transmission

- CHV-1 - transmission vénérienne, directe oro-nasale
(sécrétions respiratoires, salivaires, oculaires, génitales)
De la femelle - Brucella canis - transmission vénérienne + directe oro-nasale
au male (via les urines et les féces en plus)
- Mycoplasma canis = transmission vénérienne + directe oro-
nasale (sécrétions génitales et respiratoires)
- TVT - transmission vénérienne + directe avec les cellules

tumorales
Accouplement

Sy s Duméleala @ CHV-1, Brucella canis, Mycoplasma canis, TVT +

femelle - Leishmania infantum - transmission vénérienne
- CHV-1 - transmission transplacentaire + directe oro-nasale
(secrétions génitales, nasales, salivaires)
- Brucella canis - transmission transplacentaire + lactée +

directe oro-nasale (via les urines et les feces en plus)

De la femelle
aux chiots - Mycoplasma canis - directe oro-nasale (sécrétions génitales
et respiratoires) + transplacentaire
- Leishmania infantum - transmission transplacentaire
- Neospora caninum - transmission transplacentaire endogene
et exogene
- CHvV-1
IA d’une chienne - Brucella canis
- Mycoplasma canis / Ureaplasma
- Leishmania infantum
Accouplement entre chats - FIV = transmission par inoculation (morsure, griffure) + directe
oro-nasale (sécrétions vaginales, sang, salive)
- FeLV - directe oro-nasale (sécrétions salivaires, urine, féces)
IA d’'une chatte - FIV
- FIV > transmission transplacentaire + lactée + directe oro-
De la femelle aux chatons nasale (sécrétions vaginales, sang)

- FeLV - transmission transplacentaire + lactée + directe oro-

nasale (sécrétions salivaires, sang, urine, feces)
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Male

reproducteur

Semence en
vue d’une
insémination

artificielle

Femelle

reproductrice

Tableau 15 : Bilan sanitaire des reproducteurs canins

Agent dont la présence est a

controler

CHV-1

Brucella canis

Mycoplasma canis / Ureaplasma

Leishmania infantum

TVT

CHV-1, Brucella canis,
Mycoplasma canis, Leishmania
infantum

CHV-1

Brucella canis

Mycoplasma canis

Leishmania infantum

Neospora caninum

TVT

Méthode de dépistage

PCR sur écouvillon oro-pharyngée ou sur la
semence

Deux sérologies a 6 semaines d’intervalle

Si résultat positif > PCR sur semence
Culture bactériologique a partir de la semence

Sérologie a confirmer par une sérologie

guantitative si résultat positif
PCR a partir d’'une cytoponction de la tumeur
visible

PCR a partir de la semence sauf pour
Mycoplasma canis / Ureaplasma ou l'on

réalise une culture bactériologique

PCR sur écouvillon oro-pharyngé ou vaginal
Deux sérologies a 6 semaines d’intervalle
Culture d’'un

bactériologique a partir

écouvillon vaginal

Deux sérologies a confirmer par une sérologie

guantitative si résultat positif
Deux sérologies a 3 semaines d’intervalle

PCR a partir d’'une cytoponction de la tumeur

une fois visible
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Tableau 16 : Bilan sanitaire des reproducteurs félins

Male et femelle

reproducteurs

Semence en vue d’une

insémination artificielle

Agent dont la présence est a

controler

FeLV

FIV

FIV

Méthode de dépistage

Test antigénique a 2 semaines
d’intervalle + PCR sur sang ou
moelle osseuse afin de détecter
une infection régressive et/ou
focale

Deux sérologies a 2-8 semaines

d’intervalle

PCR et/ou test ELISA
antigénique a partir de la

semence
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Tableau 17 : Symptémes liés a la présence de différents agents pathogénes au sein d’'un élevage canin
et mesures de prévention et de maitrise

Agent pathogéne

CHV-1

Brucella canis

Mycoplasma
canis /

Ureaplasma

Leishmania

infantum

Neospora

caninum

TVT

Symptomes associés

- Chez les chiots: syndrome de dépérissement,

atteintes neurologiques, mortalité

- Chez les adultes : participation syndrome toux de
chenil, infertilité, résorption embryonnaire, réduction
de la taille des portées, avortements, mortinatalité

Atteinte de [I'état général possible, atteintes
articulaires +
- Chez les femelles: Avortement, résorption

embryonnaire, part languissant
- Chez les méles : Orchites, épididymites, infertilité

- Chez les méles : infertilité, orchite, épididymite
- Chez les femelles : vulvovaginite, endométrite,
infertilité,

salpingite, réaction glandulokystique,

avortement, résorption et mortalité embryonnaire

Chez le male et la femelle : Fonte musculaire,

syndrome de  dépérissement, nombreuses

affections secondaires (cutanés, rénales ...)

- Chez
motrices, comportementales et mortalité
- Chez

les chiots: Atteintes neurologiques,

les adultes: Atteintes neurologiques,
multifocales, cutanées, résorption embryonnaire,

avortements, mortinatalité

Présence de masse tumorale, rare altération de
I'état général (si métastase ou obstruction urinaire),

accouplement difficile

Mesures de prévention et de
maitrise

- Désinfection des locaux tous les
mois

- Isolement de la femelle durant 2
semaines pré et post-partum

- Isolement  temporaire 3

semaines) et dépistage des
animaux introduits

- Vaccination des meres

- Privilégier I'lA
- Isolement temporaire (6

semaines) et dépistage des
animaux introduits

- Réforme des animaux infectés

- Privilégier I''A

- Dépistage difficile - privilégier les
animaux symptomatiques afin de
mettre en évidence les animaux trés
infectés

- Réforme des animaux présentant
un résultat > 10"4 ufc/ml suite a la
bactériologie

- Privilégier I'lA

- Traitement antiparasitaire ciblant
les phlébotomes

- Vaccination aprés dépistage

- Réforme des animaux infectés

- Dépistage des animaux introduits
- Nettoyage des locaux tous les
mois

- Isolement  temporaire 3

semaines) et dépistage des
animaux introduits

- Réforme des animaux infectés

- Examen génital avant
accouplement et régulier de tous les

animaux
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Tableau 18 : Symptdmes liés a la présence de différents agents pathogénes au sein d’un élevage félin

Agents pathogéne

FIV

FeLV

Symptémes associés

Syndrome de dépérissement,
nombreuses affections
secondaires (rénales, buccales,

digestives, néoplasiques ...)

Syndrome de dépérissement,
nombreuses affections
secondaires (hématologiques,

néoplasiques, rénales ...)

et mesures de prévention et de maitrise

Mesures de prévention et de

maitrise

- Réforme et isolement des
animaux infectés

- Isolement idéalement jusqu’a
8 semaines et dépistage des
animaux introduits

- Contréle et analyse de la

semence lors d’lA
- Vaccination de tous les
animaux

- Isolement temporaire de 2
semaines et dépistage des

animaux introduits
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CONCLUSION

Réguliérement sous-estimés en termes de prévalence et souvent moins suspectés par
les vétérinaires, les agents transmissibles par voie spermatique, transvaginale,
transplacentaire et lactée sont pourtant nombreux et probablement présents dans les
élevages canins et félins francais. Le diagnostic des maladies causées par la présence
de ces agents est souvent difficile & établir du fait des formes asymptomatiques que
peuvent présenter les animaux infectés. Pourtant, la majorit¢ de ces agents
pathogeénes peut étre a I'origine de graves troubles de la reproduction, entrainant dans

le méme temps des pertes économiques non négligeables a I'échelle d’un élevage.

Certains des modes de transmission et des mécanismes pathogéniques de ces agents
sont encore mal connus et doivent faire I'objet d’études plus approfondies, avec pour

objectif un meilleur contréle et une meilleure prévention concernant leur dissémination.

Cette synthése bibliographique permet de constater que les conditions sanitaires a
respecter par un animal reproducteur pour étre apte a la reproduction sont tres
nombreuses. En effet, s’assurer qu’un animal reproducteur est sain nécessite
obligatoirement la mise en place d’'une démarche compléte, allant d’'un dépistage
rigoureux s’appuyant sur diverses méthodes d’analyses souvent complémentaires a
I'établissement de mesures de contrble a I'échelle du pays mais surtout a I'échelle de

I'élevage.

L’'objectif de cette thése était également de mettre en évidence le peu de
réglementation existant a I'heure actuelle en France concernant la maitrise de ces
agents. Uniquement focalisés sur la rage, les textes de lois n’imposent aucune mesure
de vaccination ou de dépistage concernant les reproducteurs canins et félins importés
en France ou circulants dans différents élevages vis-a-vis des agents décris dans cette
étude. Pourtant, les maladies engendrées par la présence de ces agents sont connues
et certaines comme la brucellose ou encore la leishmaniose, représentent un danger
zoonotique. De plus, il est important de noter que de nombreux agents pathogénes
ayant un impact sur la reproduction et étant a I'origine d’avortements, sont encore

largement inconnus.
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Afin de faire face a la dissémination de ces agents et ne pouvant se reposer sur une
réglementation rigoureuse, il faut garder a I'esprit que le vétérinaire posséde un réle
central pour I'informations et le conseil avec pour objectif une meilleure connaissance
de ces agents et de leurs moyens de maitrise par les éleveurs canins et félins. Dans
un contexte d’augmentation constant du nombre d’élevages, des stratégies de lutte et
de prévention existent, certaines ont été présentées dans ce travail et peut-étre feront-

elles I'objet de nouveaux textes de lois dans les années a venir.
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Arthur MELOUK

RESUME :

A 'heure actuelle, les prévalences de diverses maladies transmissibles au cours des
différentes phases de la reproduction des carnivores domestiques sont encore peu
connues et leurs conséquences sanitaires et médicales restent peu étudiées au sein
des élevages canins et félins. Pourtant, plusieurs agents pathogénes peuvent étre
transmis au cours de I'accouplement, de la gestation ou lors de l'allaitement. Parmi
ces agents, on retrouve notamment des agents viraux tels que le virus de
I'herpesvirose canine, de 'immunodéficience féline ou encore de la leucose féline, des
agents bactériens tels que Brucella canis et Mycoplasma canis mais aussi des
parasites comme Neospora canis et Leishmania infantum ou encore une tumeur
transmissible comme le Sarcome de Sticker. Les objectifs de ce travail sont de
répertorier et présenter ces différents agents afin de mettre en évidence leurs voies de
transmission et d’établir des mesures de dépistage et de prévention en vue de leur
contrdle et leur maitrise en élevage. Ce travail montre également qu’'une meilleure
maitrise de ces agents pathogenes nécessite un renforcement de la réglementation
qui reste encore insuffisante concernant le dépistage des animaux reproducteurs, de
la semence ou la mise en place d’autres mesures de prévention obligatoires.

Mots-clés : CHV-1, Brucella canis, mycoplasmose canine, FIV, FeLV, Leishmania
infantum, Sarcome de Sticker, Neospora caninum, vénérienne, verticale, lactée,
chien, chat

SUMMARY :

For now, the prevalence of various transmitted diseases during the different steps of
the reproduction of domestic carnivores is still little known and their health and medical
consequences remain limited study in dog and cat breeding. However, several
pathogens can be transmitted during mating, gestation or breastfeeding. Among these
agents are viral agents such as canine herpesvirus, feline immunodeficiency virus or
feline leukemia virus, bacterial agents such as Brucella canis and Mycoplasma canis
but also parasites like Neospora caninum and Leishmania infantum or a transmitted
tumor like Sticker’s Sarcoma. The objectives of this work are to identify and present
these different agents in order to highlight their transmission routes and to establish
screening and prevention measures for their control and mastery in livestock. This work
also shows that a better control of these pathogens requires a strengthening of the
regulations that still remain insufficient concerning the detection of breeding animals,
semen or the implementation of other mandatory preventive measures.

Keywords : CHV-1, Brucella canis, canine mycoplasmosis, FIV, FelV,
Leishmania infantum, Sticker sarcoma, Neospora caninum, venereal,
transplacental, lactogen, dog, cat
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