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INTRODUCTION

La mortalité néonatale (de la naissance a 21 jours) et pédiatrique (de 22 jours a 6 mois)
chez les chiens constitue une préoccupation majeure pour de nombreux acteurs, notamment les
¢leveurs, les propriétaires et les vétérinaires. Ce phénoméne pose un probléme de bien-Etre
animal et entraine des pertes économiques significatives pour les éleveurs. Il prend également
de I’'importance en raison de sa fréquence : le pourcentage de chiots nés vivants mourant durant

les deux premiers mois de vie est de ’ordre de 15% (1-3).

En connaitre la cause est un enjeu crucial pour la prise en charge adaptée des chiots survivants,
pour, le cas échéant, la mise en place de mesures préventives pour les portées a venir ainsi que

pour diminuer la charge mentale du propriétaire et du vétérinaire.

Le premier objectif de notre étude est d'examiner 1'expression clinique ante mortem chez un
échantillon de 1685 chiots décédés avant I'dge de 6 mois. Nous analyserons leurs symptomes
pré-mortem, les systemes affectés, la durée de I'évolution et les facteurs de variation de

I’expressions clinique avant la mort.

La mortalité des chiots nouveau-nés peut étre liée a de nombreux facteurs, notamment
la dystocie, un comportement maternel inapproprié¢, des apports nutritionnels insuffisants, des
anomalies congénitales ou les infections (2). Au-dela des causes infectieuses non spécifiques
responsables de septicémie qui représenteraient 80% des causes de mort néonatale, le nombre
de pathogenes spécifiques connus pour étre responsables de mortalité néonatale est limité chez
le chien (4, 5). Quatre pathogenes sont principalement connus : le parvovirus canin de type 1,

I’herpés virus canin de type 1, Brucella sp, Neospora caninum.

Le parvovirus de type 1 (CPV-1) cause généralement une infection subclinique chez les chiens,
mais il peut provoquer une entérite, une pneumonie, une myocardite et une lymphadénite chez
les chiots agés de 5 a 21 jours. Les chiots affectés peuvent présenter de la diarrhée, des
vomissements et une dyspnée, et pleurer de maniére constante. Les infections virales
systémiques chez les femelles peuvent entrainer un échec de gestation, un avortement ou la

mort du chiot aprés quelques jours de vie (6, 7).

L’herpés virus de type 1 (CHV-1) est décrit comme un agent pathogéne responsable d'une
maladie hémorragique généralisée mortelle chez les chiots nouveau-nés. Le CHV-1 est

principalement connu comme étant un agent pathogeéne périnatal des chiennes gestantes et des
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nouveau-nés, et secondairement comme un agent pathogeéne des voies respiratoires des chiots

plus agés et des chiens adultes (8—10).

La brucellose, di a D’infection par Brucella sp, peut provoquer chez le chien adulte de
nombreux signes cliniques comme de la léthargie, de la fievre, de la fatigue, une perte de poids

mais l'infection par B. canis est associée a des taux ¢levés de mortalité néonatale (11-13).

La néosporose est due au protozoaire Neospora caninum, dont les hotes finaux sont le chien et
d’autres canidés. L’infection se transmet principalement de maniere verticale et peut provoquer
des avortements et de la mortalité néonatale, principalement chez les bovins et mais aussi chez

d’autres especes animales comme le chien (14-17).

Le second objectif de cette étude est d’étudier la prévalence de ces quatre agents pathogenes

dans le cas de mortalité néonatale (0-1 mois) chez les chiots.

Ce travail propose donc une analyse rétrospective des informations cliniques fournies
par des vétérinaires sur des échantillons prélevés sur des chiots morts entre 0 et 6 mois. Apres
avoir présenté le matériel et les méthodes utilisés, nous décrirons la population de chiots
constituant la base de données, puis les résultats des analyses PCR effectuées pour déterminer
le statut infectieux de cette population vis-a-vis des quatre agents pathogenes recherchés. Enfin,
ces résultats seront discutés et confrontés a la littérature existante, et les perspectives de cette

étude seront abordées.
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MATERIELS ET METHODES

Cette premicre partie présente la base de données utilisée ainsi que les étapes ayant
permis son obtention et son exploitation. Il s'agit d'une étude rétrospective de 1685 analyses
réalisées entre 2010 et 2020 sur des chiots morts entre la naissance et 6 mois. Pour un total de
949 chiots frangais nés vivants et morts avant 1'dge de 1 mois, une analyse par RT qPCR a été
réalisée rétrospectivement sur des échantillons congelés afin de détecter Brucella sp., Neospora
caninum, CHV1 et CPV1. Cette section vise également a définir les termes utilisés par la suite

pour catégoriser les chiots et les signes cliniques, ainsi que les tests statistiques employés.
I. Base de données initiale

1. Composition

Les données utilisées pour cette étude proviennent du laboratoire Scanelis (Colomiers,
France). 1l s’agit d’un laboratoire de recherche et d’analyses spécialisé en biologie moléculaire
proposant aux vétérinaires praticiens des tests de PCR quantitative (Polymerase Chain
Reaction, en temps réel) pour la détection et la quantification d’agents pathogénes chez les

animaux (https://scanelis.com/).

La base de données initiale comportait les informations correspondant aux 2650 chiots morts
pour lesquels Scanelis avait recu une demande d’analyse entre aotit 2010 et novembre 2020.
Nous avons fait le choix de confondre les chiots morts nés et les chiots morts avant les premicres
24 h. Pour l'age des chiots, nous avons retir¢ de 1'é¢tude 795 chiots dont 1'age n'était pas indiqué
par le vétérinaire, soit 30% de la population brute. De plus, les chiots dont 1’Age a la mort était
supérieur a 6 mois, les chiots de provenance étrangere ou d’outre-mer ont été exclus. Ainsi la
base de données secondaire comptait finalement 1685 chiots francais morts avant ’age de 6

mois (Figure 1).
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N = 2650 chiots évalués

N = 1854 chiots dont U'age a la
mort est connu et qui ont un
age compris entre 0-6 mois

N = 1833 chiots morts en
France Métropolitaine

N = 1685
Population finale

Age a la mortinconnu
N =795
Age supérieur a 6 mois
N=1

Chiots morts en dehors de la
France métropolitaine

N=21

Chiots en double
N =148

Figure 1 : Tri de la base de données initiale

2. Données cliniques

Lors de I'envoi des échantillons, les vétérinaires remplissent une fiche de demande d'analyse
(Annexe 1) ou ils consignent diverses informations sur l'animal. Ces données sont ensuite
intégrées dans la base de données de Scanelis lorsque le laboratoire recoit les échantillons.
Ainsi, pour chaque chiot, les informations suivantes étaient disponibles dans la base de données,
a condition qu'elles aient été fournies par le vétérinaire :

- Nom de l'animal

- Département et pays d’origine
- Sexe

- Age ou date de naissance

- Race

- Statut clinique (« animal ayant présenté des signes cliniques » ou « animal

asymptomatique »)

- Signes cliniques ante mortem

- Durée d'évolution des signes cliniques ante mortem

Sur la fiche de demande d'analyse (Annexe 1), les vétérinaires peuvent lister jusqu'a 51 signes

cliniques, répartis en 8 catégories principales :

- Signes généraux

- Signes digestifs
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- Signes nerveux

- Signes oculaires

- Signes buccaux

- Signes respiratoires
- Signes cutanés

- Troubles reproductifs

Les vétérinaires ont ¢galement la possibilité de décrire d'autres signes cliniques dans une zone

de texte libre prévue a cet effet. De plus, dans la base de données, Scanelis avait enregistré :

- La date de réception du dossier
- Lanature (plus ou moins détaillée) des échantillons biologiques prélevés
- Les résultats qualitatifs et quantitatifs des PCR effectuées pour détecter les agents

pathogenes selon la prescription du vétérinaire.

3. Nature des échantillons
Différents types d’échantillons biologiques ont été prélevés par les vétérinaires :

- Organes : organe(s) de nature non précisée, poumon, rein, foie, rate, intestin (organe ou
écouvillon), ceeur, nceud lymphatique, encéphale, pancréas, langue et séreuse

- Ecouvillon rectal : prélévements de feces

- Liguide biologique : épanchement (non précisé, abdominal, pleural), sang, LCS (liquide
cérébro-spinal), humeur aqueuse
- Cellules : cellules oro-pharyngées, cellules trachéales (trachée ou écouvillon des voies

respiratoires), cellules conjonctivales, cellules cutanées (biopsie/raclage)

Du fait de leur représentation minoritaire, les liquides biologiques et cellules seront

parfois regroupés dans le terme « autres échantillons ».
4. Agents pathogenes recherchés

Les pathogenes spécifiquement reconnus comme responsables de la mortalité néonatale
chez les chiens sont rares. L'objectif de cette étude était d’évaluer la prévalence de quatre
pathogenes reconnus pour leur responsabilité dans la mortalité néonatale chez les chiots, a
savoir Brucella sp., Neospora caninum, Canine herpesvirus 1 (CHV-1) et Canine Parvovirus 1
(CPV-1)(6,8,11,14). Ces quatre agents ont été recherchés par RT-qPCR dans les échantillons
13



fournis par les vétérinaires pour les chiots morts au cours de leur premier mois de vie.

Les limites de détection et de quantification, ¢’est-a-dire les seuils en dessous desquels I’agent

pathogeéne n’est pas détectable ou sa charge pas quantifiable, sont fournies pour chaque

pathogene (tableau 1).

Tableau 1 : Seuils de détection et de quantification des différents agents pathogenes étudiés

Agent pathogene CPV1 CHV1 | Brucella sp | Neospora caninum
Limite de détection (1) 12 12 18 18
Limite de quantification (2) 200 200 400 200

(1) Limite de détection en nombre de copies de séquence cible par analyse. Un résultat négatif signifie que le

pathogene recherché dans le prélevement analysé ou une quantité de ce pathogene est inférieure a la

limite de détection du test.

(2) Limite de quantification en nombre de copies de séquence cible par analyse. Pour chaque résultat positif

du rapport d'analyses, [’estimation quantitative est donnée a titre indicatif afin d’aider a ['interprétation

du résultat qualitatif mais ne constitue pas une quantification absolue.

Source : Spécification des Tests PCR de Scanelis (htips.//scanelis.com/)

Ainsi, lors de la recherche d’un agent pathogeéne par PCR, trois situations peuvent

se présenter :

- la charge en agent pathogeéne est inférieure au seuil de détection : le résultat de la PCR sera

négatif.

- la charge en agent pathogene est supérieure a la limite de détection mais inférieur au seuil

de quantification (Positif-LSD) : nous avons fait le choix de considérer qu’un chiot

faiblement positif était tout de méme mort du pathogene en question.

- Si la charge en agent pathogene est supérieure au seuil de quantification, le résultat de la

PCR sera positif et le laboratoire fournira une estimation quantitative en nombre de copies

de séquence cible.

5. Tri et mise en forme des données

Dans les bases de données initiales, chaque ligne du tableur représente un échantillon

biologique (Figure 1). Toutefois, plusieurs échantillons biologiques peuvent avoir été prélevés

et/ou analysés pour un seul et méme chiot. Par conséquent, il a été nécessaire de regrouper les

lignes concernant un méme chiot pour lequel plusieurs échantillons ont pu étre analysés et
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différents agents pathogénes recherchés. Ligne par ligne, les chiots ayant plusieurs échantillons

ont été identifiés et les données ont été consolidées sur une méme ligne.

Dans certains cas, une ligne du tableur correspondait a un mélange d’échantillons biologiques
provenant de plusieurs animaux (une portée par exemple). Ces échantillons ont été analysés en
"pool", c’est-a-dire que le matériel biologique des différents animaux a été combiné pour
réaliser une seule recherche par PCR. Ces échantillons ont été exclus de la base car il était

impossible d’attribuer les résultats a un seul chiot (Figure 1).

Finalement, chaque ligne dans le tableur de la base d’analyse correspond a un seul animal, pour

lequel il est possible d’avoir plusieurs échantillons biologiques, séparés ou mélangés.

II. Variables

1. Catégories d’age

Les informations concernant 1’age des chiots sont souvent approximatives : en effet,
certains vétérinaires avaient bien indiqué 1'age des chiots en jours, tandis que d'autres avaient
seulement fourni la date de naissance. Pour le reste de la population, la date de naissance n’était

pas renseignée et seul ’age exprimé en jours, semaines ou mois €tait disponible.

Afin de faciliter I’exploitation des données, il a donc fallu calculer 1’age des chiots au moment
de leur déces en fonction de la date d'envoi des prélévements. Les chiots ont ensuite été répartis
en cinqg catégories d’age au moment de leur mort : 0 jour, 1-7 jours, 8-21 jours, 22-60 jours et

plus de 61 jours.
2. Type racial

Le vétérinaire pouvait indiquer la race du chiot mais il n’y avait pas de propositions
donc le texte était libre. Il pouvait s’agir d’une race reconnue par la Centrale Canine ou
simplement d’un croisé. Pour faciliter I’é¢tude de la population, nous avons créé la variable
« Format racial » qui permet de classer les chiots dans 4 catégories : Mini (moins de 10kg
attendu a I’4ge adulte), Medium (entre 10 et 25 kg attendu a 1’age adulte), Maxi (entre 25 et 45
kg attendu a 1’age adulte) et Giant (supérieure a 45 kg attendu a 1’age adulte) (19). Pour les
races croisées il était parfois spécifié¢ le nom d’une race était parfois spécifié (par exemple :

« croisé border collie ») dans ce cas nous prenions le format racial de la race mentionnée.
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3. Saison de naissance

Les chiots ont été répartis en fonction de leur saison de naissance, définies ainsi :

o Hiver : décembre, janvier, février ;

o Printemps : mars, avril, mai ;

o Eté: juin, juillet, aout ;

o Automne : septembre, octobre, novembre ;

Lorsque la date de naissance n’était pas renseignée, la saison de naissance a €té déterminée en

soustrayant I’age renseigné a la date de réception du dossier.
4. Origine géographique

Les vétérinaires avaient la possibilité d'indiquer le code postal lors de I'envoi des
échantillons. Cela nous a permis de visualiser la provenance de tous nos échantillons et de créer

une carte du territoire montrant leur répartition géographique.
5. Symptomes

La feuille de commémoratifs proposée par Scanelis (annexe 1) contient sept familles de
symptomes (Figure 2) : symptomes généraux, digestifs, nerveux, respiratoires, oculaires,
cutanés et génitaux. Cependant nous avons décidé de ne pas tenir compte des signes génitaux

qui faisaient référence a la meére et non aux chiots.

_] Présence de signes cliniques (merci de préciser ci-dessous) ou ] Animal asymptomatique
Animal : ] mort U vivant
(] Signes généraux _] Signes digestifs ] Signes nerveux ] Reproduction
] Signes oculaires [_] buccaux ] respiratoires _] Signes cutanés

Biochimie / Hématologie

Durée d'évolution des signes cliniques
0 0 Traitement en cours au moment du prélévement

Figure 2 : Familles des signes cliniques présents dans la feuille de commémoratifs de Scanelis
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A Tintérieur de chaque famille, le vétérinaire renseignait précisément la nature du ou

des symptomes observés avant la mort du chiot. En raison de la trop grande diversité (51

symptdmes possibles au total), nous avons travaillé a I’échelle de la famille de symptomes

(présence/absence) et nous avons retenu six grandes familles de symptomes :

Symptdmes généraux : il s’agit de signes non spécifiques tels que la baisse de forme

ou la diminution d’appétit, par exemple. Ces signes ne permettent pas au vétérinaire
d’établir un diagnostic précis. Cette catégorie comprend 18 signes cliniques, tels que

la baisse de forme, diminution de I’appétit, déshydratation, etc.

Symptomes digestifs : les chiots ont présenté avant leur déces une symptomatologie

a dominante digestive, comme la diarrhée, les vomissements, les douleurs

abdominales ou la constipation.

Symptomes respiratoires : les chiots ont présenté avant leur déceés une

symptomatologie a dominante respiratoire, telle que la dyspnée, les signes

respiratoires supérieurs (écoulement nasal, toux, éternuements).

Symptomes neurologiques : les chiots ont présenté avant leur déceés une

symptomatologie a dominante neurologique, comme I'ataxie, les convulsions, les

tremblements et/ou la paralysie/parésie.

Symptomes oculaires : les chiots ont présenté avant leur déces une symptomatologie

a dominante oculaire, comme des conjonctivites, des uvéites.

Symptomes cutanés : les vétérinaires avaient la liberté d'inclure ici tout symptome

cutané pertinent.

De nombreux chiots n'avaient pas de données renseignées dans chaque catégorie de symptdmes.

Nous avons donc décidé que si une donnée n'était pas renseignée, cela signifiait que le chiot

n'avait pas présenté ce type de symptome.
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6. Analyse statistique

L’ensemble de I’exploitation des données et des représentations graphiques a été réalisé
grace au logiciel Microsoft Excel 2020 et a ses fonctions et formules de base. Les outils de filtre

et de tri ont été utilisés, ainsi que la fonction de tableaux croisés dynamiques.

L’étude statistique a été réalisée avec le logiciel R studio (2021) (www.rstudio.com) et a permis

de réaliser I’analyse de la variance (a deux facteurs sans répétition d’expérience) ou ANOVA

et I’analyse multivariable.

Les résultats sont exprimés sous la forme moyenne + écart-type.

Les effets statistiques de ’dge de déces sur différentes variables ont été évalués grace a la

réalisation d’un test de Khi? a trois degrés de liberté.

Les différences ont été considérées comme statistiquement significatives pour des valeurs de p

inférieures a 0,05.
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RESULTATS

Les résultats de cette thése ont été présentés et discutés lors de plusieurs manifestations
scientifiques internationales. IlIs ont notamment été exposés au congrés ESAR a Nantes en
septembre 2023 (annexe 3), ainsi qu'au congrés EVSSAR, qui s'est tenu a Barcelone en juin
2024 (annexe 4). De plus, une premiere présentation orale a eu lieu en 2022 lors d'un webinaire

organisé par NeoCare a I’école vétérinaire de Toulouse.

I.  Description de la population

La population étudiée comportait 1685 chiots nés en France, morts entre 0 et 6 mois,
dont les échantillons biologiques ont été recus par le laboratoire Scanelis entre aotit 2010 et
novembre 2020. En se focalisant seulement sur les années complétes (du 01/01 au 31/12), ¢’est-

a-dire de 2011 a 2019, la base de données avait enregistré en moyenne 165 £ 18,5 morts par an.
1. Caractéristiques générales de la population
a. Sex ratio

Pour 37,6 % des chiots, le sexe n’a pas été renseigné par le vétérinaire. Dans la
population pour laquelle 1’information est disponible (n=1051), le sex ratio est de 0,53 (nombre

de males/ nombre total de chiots).

b. Race et format racial

Parmi les 1685 chiots étudiés, 82% étaient de race connue, 1% étaient des croisés et
pour 17% de la population, la race n’avait pas été renseignée. Au total, 140 races étaient
représentées. Les chiots se répartissaient en termes de format racial (18) en 35,4% de Mini,

30,2% de Medium, 22,9% de Maxi et 11,5% de Giant (n=1380 chiots).

Nous avons comparé¢ notre population de chiots a celle des chiots ayant recu un pedigree (20)
entre 2010 et 2020 par la Société Centrale Canine pour les 20 races les plus représentées en

France (Figure 3), soit 1 158 834 chiots.

La distribution entre les quatre formats raciaux est différente entre les deux populations (test du
Khi 2 ; p <0,001) avec une surreprésentation des chiots de format Mini et Giant dans notre base

de données.
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Figure 3 : Répartition des chiots selon le format racial

c. Saison de naissance

On ne constate pas d’effet significatif de la saison sur le nombre de cas de chiots morts
recus. En effet, 19% des cas ont été recus au printemps, 24% en été, 30% en automne et 26%

en hiver (p > 0,05).
d. Origine géographique

Au vu de la carte (Figure 4), notre population est globalement bien répartie sur tout le
territoire : la population de chiots analysée provient de 93 départements frangais différents. En
téte, le Pas-de-Calais (62) avec 80 chiots (4,7% de la population), la Haute-Garonne (31) avec
47 chiots (2,8% de la population) et la Mayenne (53) avec 44 chiots (2,6% de la population).
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80

Figure 4 : Répartition territoriale (départementale) de la provenance des chiots (n=1685)

2. Tableau clinique ante mortem

Chaque partie traitée par la suite n'a pas bénéfici€ du méme nombre de données
renseignées par les vétérinaires. En ce qui concerne les informations de la base de données
initiale, 57% des chiots n'avaient pas de données remplies pour la case « signes généraux ». De
méme, la case « signes digestifs » n'a pas été complétée pour 71% des chiots, et 90% des
dossiers n'incluaient pas d'informations sur les « signes respiratoires ». Enfin, pour ce qui est
de la durée des signes cliniques, 52% des chiots de la base de données initiale n'ont pas été

renseigneés.
a. Age des chiots

Parmi les 1685 chiots morts entre 0 et 6 mois, plus de la moitié (56%) sont morts durant

le premier mois de vie, 32% des chiots sont morts durant la premicre semaine de vie (Figures 5

et 6).
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Figure 6 : Répartition et effectif des chiots en fonction de I’dge a la mort - Chiots morts entre 0 et 30 jours (n=953)
b. Durée d’évolution des signes cliniques

Parmi les 1685 chiots, aucun symptome ante mortem n’a été rapporté pour 32,9% des
chiots. Parmi les individus déclarés symptomatiques (n=1129), la durée d’évolution des signes

cliniques n’a été indiquée que pour 874 (77%) d’entre eux.

Une tres large majorité (85%) des chiots morts ayant présenté des signes cliniques ont eu une

durée d’évolution inférieure a 5 jours (Figure 7).
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Figure 7 : Répartition des chiots en fonction de la durée des signes cliniques ante mortem (n=874)
c. Systemes atteints

Parmi les 6 familles de symptomes analysées (généraux / respiratoires / digestifs /
oculaires / cutanés / nerveux), les chiots présentent en moyenne 1,14 + 1,0 systémes touchés
avant la mort. Les signes cliniques généraux sont ceux qui concernent le plus de chiots, puisque
parmi les chiots dont la description clinique est renseignée (n=1129), 80 % ont présenté des

signes cliniques généraux (associés ou non a d’autres signes cliniques) (Figure 8).
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Figure 8 : Répartition et effectif des symptomes dans la population de chiots ayant présenté des signes cliniques avant la

mort (n=1129)
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Avant de mourir, certains chiots ont montré des atteintes concomitantes a quatre systémes

différents. Cependant, pour 43,5 % des chiots (n = 491/1129) dont la description clinique est

disponible, un seul systéme était affecté avant le déces (Figure 9).

La figure 9 illustre les associations entre les différents symptomes. L'association la plus

courante est la combinaison de signes généraux et digestifs. La présence de signes généraux,

de signes digestifs, ou des deux, représente environ 65% de la population symptomatique

(Figure 9).
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Figure 9 : Répartition et effectif des chiots en fonction de la nature des signes cliniques (n=1129)

d. Facteurs de variation de I’évolution clinique

Une analyse multivariée a permis d’évaluer I’influence de 1’age du chiot, son sexe, son

format racial ainsi que la saison de naissance sur 4 paramétres de 1’évolution clinique :

- Présence de signes cliniques

- Durée d’évolution des signes cliniques

- Présence de signes respiratoires

- Présence de signes digestifs

Seul I’age a un effet sur la présence ou non de symptdmes et sur la durée des signes cliniques

(Figure 10).
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Figure 10 : Proportion et effectifs des chiots symptomatiques et présentant une évolution ante mortem de moins de 5 jours en

fonction de l’dge

A mesure que 1'dge au moment de la mort augmente, la proportion de chiots présentant des
symptomes augmente également. Environ 50 % des chiots présentent des symptomes ante
mortem lorsqu'ils meurent au cours de leur premicre semaine de vie, contre pres de 80 % apres
un mois (test du Khi? ; p < 0,001). De plus, les jeunes chiots ont une tendance plus marquée a
développer des formes aigués, caractérisées par une durée des signes cliniques inférieure a 5
jours. Plus de 95 % des chiots mourant entre 1 et 7 jours d’age présentent ces formes aigués,
comparativement a 75 % des chiots agés de plus de 61 jours (test du Khi* ; p = 0,025) (Figure
10).

Pour I’étude des systémes touchés, nous avons décidé de nous concentrer uniquement sur les
systémes digestif, respiratoire et neurologique. En effet, le nombre de données disponibles pour
les systémes oculaire et cutané est insuffisant (respectivement 5,1% et 4,4% de la population
des chiots symptomatiques ante mortem), tandis que la proportion de la population présentant

des signes généraux est trop importante (> 80 %).

Un effet de I’4ge sur la fréquence de I’atteinte d’un systéme n’a été mis en évidence que pour
le systeme digestif (test du Khi* ; p < 0,001). Aucun effet de I’age n’a été observé sur la

fréquence des signes respiratoires ou neurologiques (Figure 11).
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Environ 12 % des chiots 4gés de 1 a 7 jours présentent des signes digestifs avant la mort, contre
environ 33 % des chiots agés de 22 a 60 jours. La proportion de chiots manifestant des signes

digestifs avant la mort augmente avec 1'age.
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Figure 11 : Proportion et effectif des chiots ayant présenté ante mortem des signes digestifs, nerveux et respiratoires en

fonction de l’dge a la mort

II. Recherche des agents pathogénes chez les chiots morts entre

0 et 1 mois

Quatre agents pathogeénes ont été recherchés systématiquement chez les chiots morts au cours
du premier mois de vie, soit 949 chiots : Neospora caninum, Brucella sp, le parvovirus de type

I (CPV1) et I’herpés virus canin (CHV1),.
1. Neospora caninum

Parmi les 817 échantillons dans lesquels Neospora caninum a été recherché, un seul

échantillon est revenu positif. Ainsi la prévalence dans notre population est de 0,1 %.
2. Brucella sp

Parmi les 831 échantillons dans lesquels Brucella sp a été recherchée, aucun échantillon

n’est revenu positif. Ainsi la prévalence dans notre population est de 0,0 %.
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3. Parvovirus de type 1 (CPV-1)

Parmi les 870 échantillons dans lesquels le parvovirus de type 1 a été recherché, 46
¢chantillons sont revenus positifs. Ainsi la prévalence dans notre population est de 5,3 %. La
population de chiots positifs (CPV1+) compte 36% de femelles, 28% de males et pour 36% de

chiots CPV1+, le sexe n’a pas été renseigné.

Pour les populations de chiots positifs au parvovirus canin de type 1 (CPV1+) et a ’herpées virus
canin de type 1 (CHVI1+), nous avons choisi d'inclure uniquement les chiots positifs au
pathogene concerné et négatifs pour les trois autres agents pathogenes. Ces deux groupes ont
ensuite €té comparés a une troisiéme population de chiots négatifs pour les quatre agents
pathogenes (NEG all), qui comptait 699 individus, soit 74 % de I'ensemble des chiots déceédés
testés entre 0 et 1 mois. Parmi ces chiots témoins, 71 % ont présenté des signes cliniques, dont

74 % ont montré une durée d'évolution des signes cliniques inférieure a 5 jours.

La population de chiots morts positifs au parvovirus est globalement similaire a la population
témoin de chiots négatifs aux 4 agents pathogénes (NEG all) (Figure 12). En comparant nos
deux groupes de chiots, 1'un positif uniquement au parvovirus (CPV1+) et l'autre négatif aux
quatre agents pathogeénes (NEG all), nous n'avons pas trouvé de différence significative
concernant 1'age au déces entre ces deux groupes. Les chiots CPV1+ ne semblent donc pas
mourir plus jeunes que les chiots morts d’une autre cause que les 4 agents pathogénes

recherchés.
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Figure 12 : Distribution de 1’dge a la mort des chiots positifs a CPV1 et des chiots négatifs aux 4 pathogenes ainsi que leurs

effectifs
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Notre population totale de chiots décédés entre 0 et 1 mois et positifs au parvovirus comptait
46 individus. Parmi eux, seuls deux chiots étaient positifs a la fois pour le parvovirus et 'herpés
virus de type 1. Nous avons choisi d'étudier uniquement les chiots exclusivement positifs au
parvovirus (CPVI1+) et testés négatifs pour les trois autres agents pathogénes. Dans cette
population de chiots exclusivement CPV1+ (n=42), 81 % ont présenté des signes cliniques
avant de mourir : 29 % (n=12) ont également montré des signes digestifs, 21 % (n=9) ont
présenté des signes respiratoires, et 7 % (n=3) ont manifesté des signes nerveux (Figure 13).
Les chiots positifs au CPV1 présentent significativement plus de signes respiratoires (21 %) par

rapport aux chiots négatifs pour les quatre agents pathogenes (10 %) (p < 0,05 ; test du Khi2).
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Figure 13 : Expression clinique ante mortem exprimés par les chiots CPV-1 positifs avec les effectifs

La durée des signes cliniques avant le déces a été renseignée pour 60 % (n=25) des chiots
uniquement positifs au CPV1. Parmi ces chiots, 96 % (24/25) ont présenté des signes cliniques
aigus, d’une durée de moins de 5 jours, contre 93 % des chiots négatifs pour les quatre agents

pathogenes (p> 0,05).
4. Herpes Virus Canin (CHV-1)

L’Herpesvirus a été trouvé dans 83 échantillons parmi les 909 échantillons dans lesquels il a
¢été recherché, soit une prévalence de 9,1%. La population de CHV 1+ compte 12% de femelles,

33% de males et pour 55% de chiots CHV 1+ le sexe n’a pas été renseigné par le vétérinaire.

Le taux de mortalité des chiots exclusivement CHV 1+ semble relativement stable durant les

trois premieres semaines de vie, en moyenne il y a 20 £ 4,5 morts par catégorie d’age. En
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revanche, la mortalité des chiots négatifs aux quatre agents pathogénes (NEG all) diminue au
cours des premicres semaines, passant de 69 % la premicre semaine a 12 % a la troisiéme
semaine. L’age a la mort des chiots CHV 1+ différe de celui des chiots négatifs aux 4 pathogenes

(p<0,001 ; Khi 2 ; Figure 14).
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Figure 15 : Fréquence des signes cliniques digestifs, nerveux et respiratoire exprimés par les chiots CHV-1 positifs ainsi que

leur effectifs

Parmi les 83 chiots testés positifs pour I'herpes virus de type 1, 73 étaient uniquement positifs

au CHV1 et négatifs pour les trois autres pathogeénes. Nous avons di retirer 10 chiots CHV1+
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de I'¢tude. Parmi eux, 2 étaient également positifs au parvovirus de type 1, tandis que les 8
autres n'avaient pas été testés pour les 4 pathogénes. Dans ce groupe (n=73), 77 % des chiots
ont présenté des signes cliniques avant leur déces. Parmi ceux-ci, 27 % (n=20) ont montré des
signes digestifs, 14 % (n=10) des signes respiratoires, et 4 % (n=3) des signes nerveux (Figure
15). Les valeurs de p obtenues pour ces trois types de signes cliniques sont supérieures a 0,05,
indiquant que les chiots exclusivement CHV1+ ne présentent pas significativement plus

fréquemment de signes respiratoires, nerveux ou digestifs que la population témoin (NEG all).

La durée des signes cliniques avant le décés a été renseignée pour 63 % (n=46) des chiots
positifs au CHV1. Parmi ces chiots, 96 % (44/46) ont présenté des signes cliniques pendant
moins de cinq jours, contre 93 % (365/391) des chiots négatifs aux quatre agents pathogenes.
Ainsi, les chiots exclusivement CHV 1+ n'ont pas une durée d'évolution des signes cliniques

plus courte que les chiots négatifs pour les quatre pathogenes.
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DISCUSSION

Les résultats présentés ici seront analysés pour déterminer la représentativité de la population
¢tudiée par rapport a la situation en France. Nous discuterons également des limites rencontrées,
notamment celles liées a la méthode de collecte des données. Ensuite, nous comparerons les
résultats obtenus aux rares données disponibles dans la littérature. Enfin, nous mettrons en

lumiére l'intérét de la technique de PCR pour ce type d'étude et les perspectives envisagées.

I.  Qualité des données renseignées

1. Représentativité de la population étudice

La population étudiée comprend au total 1685 chiots morts agés de 0 a 6 mois, dont 1484 sont
morts entre 2011 et 2019 (années completes). Pendant cette méme période (de 2011 a 2019
inclus), la Centrale Canine a enregistré environ 2 070 000 pedigrees de chiots (19). Le taux de
mortalité des chiots (mortinatalité + mortalité jusqu'a 1'age de 2 mois) étant d’environ 13,4 %
en France (1), on peut donc estimer a environ 277 380 le nombre de chiots morts au cours de
leurs deux premiers mois de vie parmi la population de race pure sur cette méme période. Ce
chiffre sous-estime donc le nombre total de chiots effectivement morts en France. Ainsi, la
population étudiée (1685 chiots) ne représente qu’une trés faible proportion (au maximum
0,01%) de la population francaise de chiots (de race pure) nés vivants et morts avant 1’age de 6
mois. Ce faible effectif peut s’expliquer de plusieurs fagons. Premieérement, les données
proviennent d’un seul laboratoire d’analyse. Pour obtenir un effectif plus important de chiots,
il aurait pu étre intéressant de collecter ces données auprés de plusieurs laboratoires en France.
Cependant, peu de laboratoires prennent le temps d'enregistrer toutes les données renseignées
sur les formulaires de demande d’analyse, permettant ainsi leur exploitation ultérieure.
Deuxiémement, il s'agit uniquement de chiots décédés qui ont été amenés chez un vétérinaire,
ou les propriétaires ont accepté de financer la recherche de la cause de la mort. Ces étapes dans
le processus diagnostique peuvent limiter le nombre de chiots morts inclus dans cette étude. De
plus, le colit élevé des tests (environ 55 € pour la détection d'un agent pathogene par PCR et 30
€ par agent supplémentaire, soit un total de 145 € pour la recherche des quatre agents
pathogénes dans notre étude) peut également expliquer le faible nombre de données

disponibles.
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2. Précision des données collectées

Les informations relatives aux chiots décédés étudiés proviennent exclusivement des
déclarations des vétérinaires, c'est-a-dire des informations qu'ils ont consignées sur les
formulaires de demande d'analyse. Ainsi, la précision des données dépend largement de la
rigueur des vétérinaires lors du remplissage de ces formulaires et de la qualité de I’interrogatoire
men¢é aupres du propriétaire. La quantité et la qualité des informations qu'ils ont pris le temps
de fournir ont directement influencé l'exploitabilité de cette base de données. Par exemple, des
détails tels que la race, 1'age ou méme le sexe des chiots n'étaient pas toujours spécifiés. Pour
37,6% des chiots de la population brute étudiée (n=634), le sexe est indéterminé ou non
renseigné par le vétérinaire. Cette proportion de chiots au sexe indéterming est particulierement
¢levée chez les chiots agés de 0 a 1 mois (51,3% des chiots morts dans cette tranche d’age) et
diminue progressivement avec 1’age (27% entre 1 et 2 mois, 15,4% entre 2 et 3 mois, et 12,1%
au-dela de 3 mois). On peut également ajouter que les vétérinaires ont souvent utilis¢ des
approximations pour estimer 1'age des chiots, en indiquant parfois leur age en semaines alors
qu'une notation en jours aurait €té plus précise. Cela se refléte dans la Figure 6, ou le nombre
de chiots morts a 15, 21 et 30 jours est plus élevé que pour les autres ages. Ces imprécisions
s’expliquent probablement par le peu d’importance donné a ces informations par le vétérinaire

en termes de diagnostic étiologique.

En raison de I'absence de certaines données (age, sexe, etc.), cette étude a été réalisée sur
une partie restreinte de la base de données initialement fournie par Scanelis. A l'origine, cette
base incluait les informations de plus de 2650 chiots francais pour lesquels des vétérinaires
avaient demandé la recherche d’agents infectieux par PCR. Cependant, en raison des
nombreuses incertitudes concernant certains chiots, comme le statut (mort/vivant) du chiot
parfois non renseigné, il a été nécessaire d'exclure ces chiots dont les données étaient
incertaines. De plus, pour certains chiots, toutes les rubriques des familles de signes cliniques
n'étaient pas remplies. Il arrivait souvent que seule la case "signes généraux" soit cochée, tandis
que les autres restaient vides. Par conséquent, il était impossible de déterminer avec certitude
si le chiot présentait uniquement des signes cliniques généraux. Il a donc été supposé qu'un
chiot sans information sur un symptome spécifique était considéré comme négatif pour ce
symptome. Parmi les 2650 chiots de la base de données initiale, seuls 4 avaient les 6 familles

de signes cliniques étudiés correctement renseignés par le vétérinaire.
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Concernant l'information sur la durée des signes cliniques, parmi les animaux identifiés
comme symptomatiques par le vétérinaire dans la base de données brute, 29 % (438/1519)
n'avaient pas d'information sur la durée de leurs symptomes. A l'inverse, la base de données
brute contenait également 151 chiots (5,7%) pour lesquels le vétérinaire avait renseigné une

durée d'évolution, mais sans préciser que le chiot était symptomatique avant son déces.

Ainsi, I'exclusion de certains chiots a été décidée pour garantir la qualité et la précision de la
base de données en ne conservant que les chiots décédés pour lesquels des informations
suffisantes étaient disponibles pour une analyse fiable. Pour améliorer la précision de cette
¢tude, il aurait été souhaitable d'obtenir des informations plus détaillées de la part des
vétérinaires, telles que 1'age des chiots en jours (plutdt que des estimations comme « environ
0,5 mois » pour certains chiots), une indication systématique de la présence ou de l'absence de
symptomes, et des détails complets sur les signes cliniques. En particulier, il aurait été utile de
préciser si les chiots étaient symptomatiques avant de remplir la section « signes cliniques »,
qui était parfois la seule partie complétée par les vétérinaires. 11 aurait également été nécessaire
de fournir des informations sur la durée des symptomes et de spécifier les types de signes
réellement observés (diarrhée, vomissements, constipation, etc.). Cela aurait permis une analyse
plus approfondie de I'influence de 1'age sur la présentation des symptdmes cliniques, leur durée

d'évolution, et les systémes principalement affectés (digestif, respiratoire, nerveux, etc.).
1. Les types d’échantillons

En ce qui concerne les échantillons que les vétérinaires devaient envoyer pour effectuer des
PCR, le laboratoire Scanelis fournissait une liste des prélévements nécessaires dans sa feuille
de demande d'analyse (Annexe 1). Cependant, pour plus d’un chiot sur quatre dans la base de
données brute (25,2%), les échantillons envoyés comprenaient des organes dont la nature n’était
pas précisée ("organes", "biopsie", "broyat d'organes", "organes + sang"). Les informations sur
le nombre d’organes et leur nature étaient donc manquantes, probablement parce que les
vétérinaires ont envoyé des organes sans spécifier leur type. Cela représente une perte
d’information importante pour la population de chiots. En effet, la détection de pathogenes dans
plusieurs organes aide a évaluer la virulence de l'infection. Ainsi, recevoir des mélanges de

plusieurs organes ou d'organes de nature inconnue entralne une perte d'informations

significative dans notre étude (20-22).
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II. Choix des agents pathogéenes recherchés

Nous avons décidé dans notre étude de cibler uniquement quatre agents pathogeénes chez les
chiots agés de 0 a 1 mois. Ces quatre agents sont les principales causes infectieuses spécifiques

responsables de mortalité néonatale chez les chiots décrites dans la littérature.
1. Neospora caninum

Le parasite protozoaire Neospora caninum a comme hote définitif les canidés, notamment les
chiens et probablement les renards (14). Il existe de nombreuses especes d’hotes intermédiaires
: ruminants (y compris sauvages), rongeurs, oiseaux. IIs s'infectent en ingérant des ookystes
présents dans l'environnement. Les parasites se développent ensuite sous forme de kystes
tissulaires, principalement dans les muscles et le systéme nerveux. Les canidés sont infectés le
plus souvent en ingérant des maticres contaminées issues d’hotes intermédiaires infectés

(délivrances, avortons, cadavres divers) (15).

Chez les chiens, l'infection peut entrainer une maladie grave, avec des symptomes tels que
l'ataxie, la paralysie ascendante, et d'autres signes cliniques nerveux (16). Elle peut aussi
provoquer des symptomes cardiaques, pulmonaires et dermatologiques (23). L'infection des
meres peut entrainer des avortements ou la naissance de chiots faibles présentant des atteintes

multi-organiques, qui meurent souvent peu apres la naissance (24).

La transmission transplacentaire a été démontrée chez des chiens infectés expérimentalement.
Dans la plupart des cas de néosporose néonatale, les signes cliniques peuvent apparaitre des les
premiers jours de vie (25), suggérant que N. caninum est transmis de la mere aux nouveau-nés
vers la fin de la gestation ou aprés la naissance via le lait. La transmission verticale de N.
caninum chez les chiens est trés variable et peu probable en I'absence d'infection horizontale.
Dans une étude rétrospective, seulement 3 % (4 sur 118) des chiots issus de 17 chiennes

séropositives étaient eux-mémes séropositifs (26).

Des prévalences plus élevées ont été documentées chez les chiens de milieux ruraux (10-35%)
que les chiens de milieux urbains (5-20%)(27). De méme, la prévalence était plus élevée chez
les chiens de plus de 12 mois (47%) par rapport aux chiens de 12 mois ou moins (12%), ce qui

suggere que les chiens s’infectent majoritairement apres la naissance (28-30).
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Le diagnostic de l'infection par Neospora caninum chez les chiens repose sur des tests
sérologiques tels que les dosages immuno-enzymatiques (ELISA), ou par détection de I'agent
pathogéne via PCR, notamment si I'animal présente des signes neurologiques, en analysant le
liquide céphalorachidien ou l'encéphale (post-mortem), ou par biopsie musculaire. En cas de
troubles de la reproduction, les échantillons peuvent inclure le poumon, le foie, les reins, la rate
des avortons, ou le placenta. Il est également possible de détecter des oocystes dans les féces

des hotes finaux (31, 32).
2. Brucella sp

La brucellose canine est une maladie infectieuse et zoonotique causée par Brucella sp qui a été
signalée dans le monde entier et constitue un probléme majeur de santé publique en raison des
contacts étroits entre les chiens et les humains (13). Chez les chiens, la brucellose a B.canis se
manifeste par des épisodes d'avortements, des échecs reproductifs, une hypertrophie des
ganglions lymphatiques, et affecte occasionnellement le systeme ostéoarticulaire, bien que des

infections asymptomatiques ne soient pas rares (11).

Parmi les espéces classiques de Brucella, B. melitensis, B. suis, B. abortus, B. canis, B. ovis, et
B. neotomae ont respectivement pour hdtes préférentiels les petits ruminants, les porcs, les
bovins, les chiens, les moutons, et les rongeurs. B. canis est la cause la plus fréquente de la
brucellose canine. La prévalence de l'infection par B. canis chez les chiens de refuge est de 2,3

%, mais la prévalence dans les refuges varie de 0 a 8,6 % (33, 34).

En Europe, des cas ont été rapportés dans plusieurs pays, notamment 1'Allemagne, 1'ltalie, les
Pays-Bas, la Pologne, le Royaume-Uni, la Suéde et la France, avec une accélération notable
depuis 2020 (35). En effet, une épidémie de brucellose causée par Brucella canis a été détectée
pour la premicre fois en Italie en 2020 dans un grand élevage commercial. Lors des premiers
tests sérologiques, 46,1 % des 598 animaux testés se sont révélés positifs. De nouveaux cas
continuent d’étre signalés en Europe, principalement en lien avec I’importation ou les voyages

a I’étranger (36).

Chez la femelle, un signe reconnaissable est un avortement tardif entre le 45¢ jour de gestation
et le terme, bien que des avortements plus précoces et discrets puissent survenir, donnant
I'impression d'infertilité. Des portées réduites ou des chiots mort-nés sont également observés,

et certains chiots survivants peuvent rester infectés et contagieux (37).
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Les voies d'infection par Brucella canis incluent les muqueuses orales, nasales, conjonctivales
et génitales. La transmission vénérienne est significative, B. canis étant excrétée dans le sperme
des chiens infectés, surtout pendant les huit premicres semaines suivant l'infection (13).
Toutefois, les chiens peuvent continuer a excréter le pathogéne de maniére intermittente dans
le sperme pendant plusieurs années. L'infection peut également se transmettre d'une chienne
infectée a un male non infecté par contact avec les sécrétions vaginales pendant I'accouplement.
B. canis peut aussi étre ¢liminé dans I'urine des chiens males et femelles. Les chiots peuvent
étre infectés par transmission verticale intra-utérine ou, apres la naissance, par voie oronasale,
a travers le lait contaminé, les membranes placentaires ou les sécrétions vaginales aprés un
avortement (38). L'infection par B. canis est associée a des taux €levés de mortalité néonatale.
Les chiots infectés qui survivent peuvent devenir d'importants vecteurs de l'infection en tant

que porteurs permanents de B. canis (12).

Le diagnostic de la brucellose canine combine deux approches. Les tests sérologiques
permettent de détecter les anticorps dirigés contre Brucella rugueuse a partir d'échantillons de
sérum. Ces tests, qui sont peu coliteux et utiles pour le dépistage et le suivi des élevages, peuvent
étre réalisés sur l'ensemble des animaux suspects et répétés toutes les 4 a 6 semaines pour
surveiller I'infection. Cependant, ils présentent des limites, notamment la possibilité¢ de faux
positifs et la non-détection des chiens infectés mais séronégatifs, soit a cause de l'infection
récente avant séroconversion, soit en raison d'une diminution de la concentration circulante en
anticorps dans les infections anciennes. En complément, le diagnostic direct consiste a isoler la
bactérie a partir de prélevements de sang, de tissus ou de liquides biologiques. L'identification
spécifique de l'espece B. canis peut étre effectuée par bactériologie, PCR ou spectrométrie de
masse (MALDI-TOF), permettant ainsi la confirmation de l'infection et le génotypage des

souches (39).
3. Le parvovirus canin

Le parvovirus canin (CPV) est une cause principale de diarrhée hémorragique et de mortalité
chez les chiots dans le monde entier. Deux types de parvovirus affectent les chiens : le

parvovirus canin 2 et le parvovirus canin 1 (CPV1) (40).

Des ¢études expérimentales ont montré que le CPV1 peut entrainer des pneumopathies et des
entérites allant de légeres a graves chez les chiots nouveau-nés. Chez les chiennes gestantes, le

CPV1 peut provoquer des résorptions embryonnaires ou des morts feetales (7, 41, 42).
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Egalement connu sous le nom de virus minute canin, le CPV1 peut entrainer la naissance de
chiots mort-nés ou faibles, la transmission transplacentaire étant possible. Une infection dans
les premiers jours de vie peut provoquer une entérite nécrotique, souvent fatale pour les chiots.
On peut également observer des pneumonies, myocardites et lymphadénites chez les chiots agés
de 5 a 21 jours (41, 43). Les symptdmes initiaux sont généraux, modérés et apparaissent de
maniére aigué. Ils incluent la dyspnée, l'arrét de la tétée, I'hypoglycémie, la fievre, les

vomissements et la diarrhée.

La transmission du parvovirus, ainsi que d'autres causes virales de gastro-entérite, s'effectue
par voie fécale-orale, aprés exposition au virus présent dans les matieres fécales ou les
vomissures, ou, plus particulierement, au virus persistant sur les maticres fécales. Le virus est
excrété pendant quelques jours avant l'apparition des signes cliniques, et son excrétion diminue

considérablement apres 7 jours (7, 44).

La gravité des signes cliniques dépend de facteurs tels que la souche du virus et 'immunité de
I'hote. Celle-ci est affectée par des facteurs de stress comme le sevrage et la surpopulation, les
anticorps maternels et la présence d'infections concomitantes, telles que d'autres infections

virales entériques et parasitaires. Les infections subcliniques sont probablement tres répandues.

Plusieurs méthodes immunologiques ont été développées pour identifier directement le virus,
notamment les tests d’agglutination au latex, le test d’inhibition sur lame (SIT-SAT), le test
d’hémagglutination, le test immuno-enzymatique (ELISA), et divers immunocapteurs. Ces
méthodes permettent généralement de détecter I’antigéne ou [I’anticorps spécifique du
parvovirus canin (CPV). L’ELISA est le test le plus couramment utilisé par les cliniciens pour
confirmer un diagnostic. Les tests moléculaires pour le CPV-1 incluent la PCR, la PCR en
temps réel, le dosage des acides nucléiques peptidiques (PNA), etc. La plupart de ces tests
peuvent détecter le CPV-1 a partir d’échantillons fécaux et sanguins. Ces techniques

moléculaires sont tres sensibles, avec une spécificité allant de 66 % a 100 % (7, 43, 45).
4. L’herpes virus canin

Le virus de I'herpés canin est un virus omniprésent et répandu a travers le monde. Entre 22 %
et 100 % des chiens adultes dans les élevages ont été exposés a ce virus, qui est a la fois commun

et particulierement virulent chez les chiots pendant la période néonatale (46).
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Des études réalisées en Belgique, en Norvege, au Royaume-Uni et aux Pays-Bas montrent que
la prévalence des anticorps contre le CHV-1, chez les chiens adultes de compagnie, varie entre

40 et 88 % (47-49).

Chez la meére, l'infection par le CHV-1 est associée a la naissance de chiots mort-nés ou faibles.
Elle peut également entrainer des résorptions fcetales ou des avortements, bien que la causalité
directe ne soit pas toujours clairement établie. Les infections par CHV-1 peuvent se manifester
de diverses manieres, en fonction de 1'age, du sexe, du systéme immunitaire et de la voie de
transmission. I1 a été montré qu'une réactivation du virus ou une infection primaire par CHV-1
pendant la gestation peut conduire a une transmission transplacentaire au fcetus (50).
L'inoculation intraveineuse de chiennes gestantes avec CHV-1 au 30éme et 40eme jour de
gestation a entrainé des infections transplacentaires, avec des cas de mort feetale, d'avortement,

de momification, de naissance prématurée et de chiots morts ou vivants.

Les chiots peuvent contracter l'infection par voie transplacentaire, lors de la naissance ou par
transmission oronasales de la mere ou par contact avec d’autres chiots de portées infectées et
d'autres chiens environnants (41, 51). Les chiots de moins de trois semaines sont
particuliérement vulnérables, avec une période d'incubation courte de 4 a 6 jours et une
mortalité¢ élevée. Ils cessent rapidement de téter et peuvent présenter des signes tels que
I'hypothermie, l'anorexie, ainsi que des symptdmes digestifs ou neurologiques (pédalage,
ataxie, raideur), indiquant une encéphalomyé¢lite. La mort survient généralement dans un délai
d’un a trois jours apres l'apparition des premiers symptomes cliniques. Nos résultats vont dans
ce sens, avec une mortalité d’environ 23% pour les chiots CHV1+ durant les 3 premieres

semaines de vie et la présence de signes digestifs dans 27% des cas.

Jusqu'a la troisiéme semaine de vie, les chiots nouveau-nés ont une régulation thermique
déficiente. Leur température rectale est normalement inférieure de 1 a 1,5 °C a celle des chiens
adultes, ce qui favorise la réplication du CHV-1 (6). Des études montrent que cette différence
de température, combinée a un systéme immunitaire peu développé, rend les chiots
particulierement sensibles aux infections par CHV-1 (52). L'isolement viral par PCR ou la
détection d'antigenes du virus CHV-1 sont les seuls moyens de confirmer une infection par ce
virus. Chez les nouveau-nés, l'isolement viral est de préférence effectué sur les reins, le foie,
les poumons, la rate, les ganglions lymphatiques et les glandes surrénales. En cas d'avortement,

les prélévements sont effectués sur les feetus et leurs enveloppes (8).
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III. Résultats obtenus

1. Présentation des signes cliniques

La proportion de chiots décédés sans présenter de signes cliniques est €levée, atteignant 32,9 %
parmi ceux pour lesquels une description clinique est disponible. Parmi ces chiots
asymptomatiques, 72,6 % sont décédés avant 1’age d’un mois. Bien que peu d'études précisent
le pourcentage de chiots morts asymptomatiques avant leur déces, une recherche chez les chats
a montré que 21 % de ces animaux mouraient sans signes cliniques apparents (53). Cela
souligne la difficulté pour les €¢leveurs et les vétérinaires d'intervenir efficacement sur des chiots
ne manifestant pas de signes cliniques ou présentant des symptomes €voluant trés rapidement.
Les résultats concernant 1’évolution clinique en fonction de ’age de déces des chiots confirment
que plus les chiots sont jeunes, moins ils présentent des signes cliniques ante mortem (Figure
9), et que ces signes évoluent plus rapidement. Plus les chiots sont jeunes au moment du déces,
plus la mortalité survient rapidement, tandis qu'apres deux mois, les signes cliniques ont plus

de temps pour se développer avant le déces.

De plus, parmi les chiots infectés par le CPV1 et le CHV1, seuls les chiots infectés par le CPV 1
ont montré une prévalence significativement plus élevée de signes respiratoires comparés aux
chiots non infectés, sans différence notable concernant 1'age au déces ou la durée des signes
cliniques. En ce qui concerne les chiots infectés par le CHV1, aucune corrélation significative
n'a pu étre établie avec les manifestations cliniques observées. Dans la littérature, 1’infection de
chiots avant 1I’age d’un mois par CPV1 ou CHV1 est également décrite comme associée a des

signes respiratoires (7, 9, 54).

Ainsi dans de nombreux cas, les vétérinaires peuvent étre confrontés a une complexité et un
manque d'orientation clinique précise lors de cas de mortalité néonatale ou pédiatrique. En effet,
la présence de signes généraux, fréquents (80% des cas dans notre étude) et souvent peu
informatif ou rapide des signes cliniques, voire de leur diversité avec jusqu'a quatre types de

symptomes différents observés pour un méme chiot.
2. Distribution de I’age a la mort

Parmi les 1685 chiots décédés entre 0 et 6 mois, plus de la moitié (56%) sont morts au cours du
premier mois, et 32% durant la premiére semaine. Une étude menée 2574 chiots, a révélé une

mortalité totale de 18,5 % avec 90,9 % des déces qui surviennent au cours des six premicres
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semaines de vie (55). Dans notre étude, la mortalité sur cette période est de 61,3 %. Dans cette
méme ¢étude, la mortalité néonatale avant une semaine est de 9,8%. Cependant, nos résultats
montrent une mortalité avant une semaine trois fois plus élevée. Concernant la mortalité a un
mois, les études estiment qu'elle varie entre 40 et 65 %, nos résultats sont donc cohérents avec

ces données, avec une mortalité de 56 % durant le premier mois (3, 56, 57).
3. Taux de mortalité des agents pathogénes

Tout d'abord, le calcul des prévalences apparentes que nous avons réalisé repose en grande
partie sur I'hypothese initiale de 1'étude. Nous avons supposé qu'un chiot, méme faiblement
positif pour l'un des quatre pathogenes, était décédé exclusivement en raison de celui-ci.
Cependant, il semble peu probable que chacun de ces quatre agents pathogenes soit seul
responsable des 100 % de déces observés dans notre étude. Par exemple, il est improbable que

tous les cas de CHV 1+ soient décédés exclusivement en raison du virus de I'herpes.

Les taux de mortalité spécifiques pour les infections a Brucella sp chez les chiots ne sont pas

bien documentés.

Les chiots infectés par Neospora caninum peuvent présenter un taux ¢élevé de morbidité, avec
jusqu'a 50 % des chiots peuvent développer des symptomes, bien que tous ne soient pas
¢galement affectés ou ne présentent pas de symptomes simultanément. La mortalité peut étre
¢levée, entre 30 et 50%, dans les cas non traités ou chez ceux présentant des symptomes séveres.
Il n'existe pas d'études spécifiques qui fournissent un taux de mortalité exact pour les infections

a Neospora caninum chez les chiots (7, 15).

Dans la littérature, le parvovirus de type 1 est souvent considéré comme subclinique, entrainant
des symptomes légers. Les chiots affectés peuvent montrer des symptomes tels que la diarrhée,
les vomissements, la dyspnée, etc. (7, 40, 58). Notre étude a révélé que, chez les chiots infectés
par CPV1, des signes cliniques étaient présents avant le déces dans 81 % des cas. Parmi ces
chiots, 29 % présentaient des symptomes digestifs, 21 % des symptomes respiratoires, et 7 %

des symptdmes neurologiques.

Enfin, l'infection par le virus de I'herpés canin de type 1 (CHV1) est généralement fatale chez
les chiots qui ne bénéficient pas d'une immunité maternelle. La mortalité est particulierement
¢levée chez les chiots agés de 1 a 4 semaines (59). La maladie évolue en général sur une période

de 1 a 3 jours, ce qui est en accord avec nos observations, ou 96 % des chiots infectés par CHV1
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ont présenté des signes cliniques pendant moins de 5 jours. Selon la littérature, l'infection par
CHV1 se manifeste par des vocalisations, une anorexie, une dyspnée, des douleurs abdominales
et une température rectale souvent basse. Notre étude a révélé que 27 % des chiots ont montré
des signes digestifs, 14 % des signes respiratoires, et 4 % des signes neurologiques. Enfin les
chiots meurent généralement dans un délai de quelques jours a une semaine, avec un taux de

mortalité allant de 50 a 80% et pouvant atteindre 100 % dans certaines portées affectées (7).
4. Prévalence des agents pathogeénes

Nous allons décrire le statut de la population étudiée vis-a-vis des agents pathogenes d’intérét,
grace a la description de la prévalence, c¢’est-a-dire le pourcentage de chiots considérés comme

positif parmi les chiots pour lesquels I'agent pathogene a été recherché.

Les prévalences apparentes de Brucella sp., Neospora caninum, ’herpes virus canin de type 1
(CHV1) et la parvovirus canin de type 1 (CPV1) dans notre étude sont respectivement de 0,0
% (0/831), 0,1 % (1/817), 9,5 % (86/909) et 5,3 % (46/870). Cependant, ce taux de mortalité
est probablement surestimé, car il est calculé sur I'hypothése que 100 % des chiots positifs a ces
pathogenes sont morts a cause d'eux. En réalité, peu d'études ont vraiment caractérisé et
déterminé un taux de mortalité précis pour chacun de ces pathogenes. Des études on déterminé

un taux de porteur sains pour ces 4 agents pathogenes.

Les porteurs sains de CPV 1 sont rares et peu décrits, bien que le virus puisse parfois étre détecté
chez des animaux asymptomatiques dans des environnements endémiques. En revanche,
jusqu'a 60-70 % des chiens adultes peuvent étre porteurs sains de CHV'1 sans montrer de signes
cliniques. Neospora caninum est souvent associ¢ des taux de séropositivité de 20 a 50 % chez
les chiens, certains pouvant étre asymptomatiques mais transmetteurs du parasite. Enfin,

Brucella sp peut affecter 10 a 30 % des chiens comme porteurs asymptomatiques.

Globalement, ce panel de quatre pathogenes a permis d'identifier la cause de la mortalité dans
14,9 % des cas. En examinant les prévalences de ces différents pathogénes dans la littérature,
on constate que la prévalence de l'infection par B. canis varie de 0 a 14 % dans certains pays.
Le manque de tests de laboratoire commerciaux spécifiques et efficaces peut entrainer une sous-
estimation de I'importance de la brucellose canine dans de nombreux pays (11, 60, 61). Dans
notre étude, la prévalence apparente de Brucella canis semble sous-estimée, et la brucellose

canine est souvent sous-diagnostiquée, ce qui contribue a son émergence apparente.
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Les améliorations des techniques diagnostiques et une sensibilisation accrue des vétérinaires

ont mis en évidence 'augmentation des cas ces dernieres années (33, 36, 39).

Concernant la néosporose, notre étude semble également sous-estimer la prévalence. En
Roumanie, la séroprévalence de Neospora caninum est de 32,7 % (62), ce qui est nettement
plus élevé que dans d'autres pays européens : 0,5 % en Suéde, 3,6 % en Autriche, 4 % en
Allemagne, et 10,9 % en Italie (30). La faible séroprévalence observée dans notre recherche
peut s'expliquer par le fait que nous avons testé des chiots agés d'un mois au maximum, tandis
que les études citées portaient sur des chiens adultes. La séroprévalence de N. caninum
augmente avec l'dge en raison d'une exposition accrue par transmission horizontale au fil du

temps et est également plus €élevée chez les chiens errants que chez les chiens de compagnie

(41).

Pour le parvovirus de type 1, les études sérologiques ont révélé des séroprévalences allant de 5
% a 15,4 % au Japon, 5,6 % en Allemagne, 11,8 % en Corée, 13,6 % a 17,6 % en Italie, 18 %
en Turquie, et de 30 % a 70 % aux Etats-Unis (42, 63). Notre étude, avec une prévalence
apparente de 5,3 %, est donc en accord avec ces derniéres recherches. Bien que le CPV1 soit
présent dans les ¢levages canins en France, il ne semble pas étre responsable d'une mortalité

significative comparée au CPV2 (58).

L'herpés virus de type 1 (CHV-1) est un pathogéne bien connu chez les chiens en bonne santé
en Europe, avec des études en Belgique, Norvege, Royaume-Uni, et Pays-Bas indiquant une
prévalence des anticorps variant de 24 a 88 % (47-49). Cependant, dans une étude australienne
sur la mortalité néonatale chez 2574 chiots, seuls deux chiots (0,42 %) ont été confirmés positifs
pour CHV-1 lors de I'autopsie (55, 59). Notre étude montre une prévalence de 9,5 % chez les
chiots 4gés de 0 a 1 mois, ce qui est inférieur aux autres études, mais il est important de noter
que celles-ci incluaient des chiens adultes. La prévalence de 9,4 % chez les jeunes chiots semble

donc plus significative.
5. Part des pathogenes spécifiques dans la mortalité néonatale

La faible proportion des pathogenes ciblés (14,9% des cas) peut s'expliquer par l'importance
des bactéries opportunistes responsables de septicémies et qui demeurent une cause
significative de mortalité néonatale. En effet les infections bactériennes représentent la premicre
cause de morbidité et de mortalité néonatales chez les chiots (64), en effet 65% des cas de

mortalité néonatale sont attribuables a des agents bactériens (54), et les sepsis demeurent 1'une
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des principales causes de mortalit¢ néonatale. En effet, & la naissance, les chiots sont
immunodéprimés et vulnérables aux infections par des bactéries « commensales » qui
colonisent normalement les muqueuses et la peau. Bien qu'il existe un transfert transplacentaire
d'immunoglobulines chez les chiens et chats, les nouveau-nés dépendent de I'immunité passive
du colostrum ingéré dans les 1 a 2 premiers jours de vie pour se protéger efficacement contre
les infections. Les chiots sont particuliérement sensibles aux septicémies durant les premiéres
semaines de vie. La mére serait la principale source d'infection pour 87% des nouveau-nés
atteints de sepsis et la majorité des infections sont transmises pendant la gestation (68 %) dans
les cas de sepsis néonatal (4). Les bactéries peuvent pénétrer dans le sang par le systeme gastro-
intestinal, respiratoire, urinaire, par la peau lésée, ou principalement via la cavité péritonéale

apres une infection ombilicale (7).

Un transfert insuffisant d'immunité passive est aussi un facteur prédisposant important de
septicémie néonatale, la plupart des infections postnatales étant dues a cette insuffisance (4).
Parmi les bactéries couramment rencontrées chez les chiots infectés, on trouve Staphylococcus
aureus, Staphylococcus pseudintermedius, les streptocoques béta-hémolytiques, Klebsiella spp,
Pseudomonas aeruginosa, avec Escherichia coli étant la plus fréquemment associée a la

septicémie (5, 64).

Dans le cas d’une suspicion de septicémie, il est crucial de réaliser un prélévement
bactériologique dans les 12 a 15 heures suivant le décés, car au-dela de ce délai, le microbiote
intestinal peut contaminer les autres organes internes et fausser l'analyse (65). La pratique
systématique d'un examen post-mortem comme l'autopsie est nécessaire pour identifier
d'éventuelles 1ésions macroscopiques aux organes et tissus, bien que cette méthode seule ne

permette de déterminer la cause du déces que dans 22% des cas (48, 66).

Plusieurs agents pathogénes sont impliqués dans les infections parasitaires internes des chiots
nouveau-nés. Les nématodes comme Toxocara spp., Ancylostoma spp., Strongyloides spp.,
Trichuris vulpis, les cestodes comme Dipylidium caninum ou les protozoaires comme Giardia
spp. et Cystoisospora spp. présentent des taux d'infection élevés (jusqu’a 80%) et peuvent
entrainer des symptomes graves et la mortalité, surtout chez les chiots jeunes ou affaiblis (6, 7,

54).

Les protozoaires sont des parasites intracellulaires qui peuvent infecter les chiennes gestantes

et entrainer des complications importantes tant pour la mére que pour les chiots (41). Les
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protozoaires comme Toxoplasma gondii peuvent étre transmis a travers le placenta, affectant
directement les chiots en développement et pouvant entrainer des avortements, des morts
feetales, ou des malformations congénitale. Parmi les protozoaires, on trouve aussi les coccidies,
comme Isospora canis, dont la transmission se fait par voie orale a partir d’oocystes présents
dans I’environnement, ainsi que Gardia, dont la transmission est également possible par voie
oro-fécale. Le portage asymptomatique est fréquent chez les adultes, et le stress, notamment
celui associé a la mise bas, peut augmenter 1’excrétion maternelle, les nouveau-nés sont les

individus les plus a risque (67).

Cette étude est exclusivement basée sur la présentation des signes cliniques, sans information
disponible sur la réalisation éventuelle d’autopsies ou sur les éventuelles Iésions
macroscopiques observées. Ces données sont pourtant essentielles pour établir une orientation
clinique précise par les vétérinaires, de méme que les analyses histopathologiques, qui

influencent ensuite la démarche diagnostique pour la recherche d'agents pathogeénes par PCR.

Une autre hypothese pouvant expliquer la faible proportion de morts pour les quatre agents
pathogenes recherchés (14,9%), est que de nombreux agents pathogénes néonataux demeurent
encore non identifiés. Une approche globale telle que la métagénomique pourrait étre
intéressante pour découvrir ces pathogénes encore inconnus et mieux identifier les causes de

mortalité néonatale.
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CONCLUSION

Cette étude fournit une analyse détaillée de la mortalité néonatale chez les chiots a partir de la
plus grande base de données disponible d’apres la littérature (1685 chiots décédés entre O et 6
mois dont 953 morts au cours du premier mois de vie). Elle a permis de déterminer les
prévalences d'infections par Brucella canis, Neospora caninum, le parvovirus de type 1 et

I'herpés virus de type 1 chez les chiots morts entre 0 et 1 mois.

Traditionnellement, les études sur les causes de mortalité néonatale et pédiatrique se sont
concentrées sur I’histopathologie (12, 26, 59, 68) alors que la PCR reste la méthode de
référence, reconnue pour sa sensibilité et sa spécificité élevées dans la détection des causes de
mortalité. Cependant, c’est ’association du résultat PCR avec I’analyse macroscopique de
I’autopsie ou I’é¢tude des Iésions microscopiques de 1’histopathologie qui reste la méthode de
référence. Pour ce faire, Scanelis propose des bilans PCR combinés a I’histologie en partenariat
avec le Laboratoire d'Anatomie Pathologique Vétérinaire du Sud-Ouest (LAPVSO),
notamment pour I’exploration de syndromes tels que la toux de chenil, les syndromes

neurologiques et les cas de diarrhée.

Pour un diagnostic optimal, il serait intéressant de procéder systématiquement a une autopsie
en documentant précisément les 1ésions macroscopiques (69), d'envoyer des échantillons pour
une analyse histopathologique, et de rechercher des agents pathogénes par PCR. De plus, Chez
les chiots, la réalisation d’examens bactériologiques est souvent nécessaire. Or les prélévements
permettant leur réalisation doivent étre faits dans les 12 a 15 heures apres la mort. Passé ce
délai, le microbiote intestinal contamine les autres organes internes et fausse 1’analyse (65, 66).
Notre étude montre que les quatre agents pathogenes étudi€s ne sont responsables que de 15 %
au maximum de la mortalité totale chez les chiots. Cela souligne 1'importance de prendre en
compte d'autres facteurs pour réduire et controler les taux de mortalité chez les chiens. La
prévention de la mortalité néonatale commence bien avant la naissance des chiots, voire avant

la mise a la reproduction de la chienne.

Un pilier essentiel de cette prévention est la formation de 1'¢leveur. Des lacunes dans la
connaissance des facteurs environnementaux, maternels ou de la physiologie des nouveau-nés
peuvent impacter la mortalit¢ des chiots a la naissance. Une prophylaxie vaccinale et
antiparasitaire rigoureuse est cruciale. Apres la naissance des chiots, il est aussi important pour

I'¢leveur et le vétérinaire de repérer ceux qui nécessitent des soins supplémentaires pour
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augmenter leurs chances de survie. Pour cela, des scores de vitalité¢, comme le score Apgar, ont

été développés (67, 68).

Il est aussi possible de se fier a des marqueurs biologiques, tels que la glycémie, indicateur de
la prise de colostrum, et les lactates (mesurés a la naissance), indicateurs d'hypoxie prédictifs
de la mortalit¢ néonatale. Leur mesure est simple, ne nécessitant qu'une goutte de sang.
L'ensemble de ces mesures permet déja de réduire la mortalité (72—74). Compte tenu de la
rapidité des premiers signes cliniques précédant la mort, il est crucial de disposer d'outils
permettant d'anticiper les dysfonctionnements chez les chiots afin de pouvoir intervenir

rapidement.

Pour les chiots mourant de causes inconnues, il serait intéressant de mettre en place une
biobanque conservant les échantillons de tous les chiots décédés avant 1’age de 3 mois,
accompagnés d’une description clinique détaillée et d’un rapport d’autopsie qui permettrait
d’envisager une analyse méta-génomique pour identifier de nouveaux agents pathogenes
responsables de la mortalité, en fonction de I’age et des symptomes cliniques (respiratoires,
digestifs, etc.). Toutes ces mesures contribueraient au développement des connaissances sur la

pathologie néonatale et pédiatrique chez le chiot.
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ANNEXES

Annexe 1 : Formulaire de demande d’analyses PCR Chien Scanelis 2024 (www.scanelis.com)
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Annexe 2 : Spécifications des tests PCR de Scanelis, version de 2019

[Ecune hagesvres 1 (ENVTY)
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/ Discase Detoction specificity
A e vrus cann type 1 du Rubwh Addnodnus cann & hpe |/ Canvng aderowna 7 [CheniDag » | 200
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Annexe 3 : Affiche présentée lors du 1st European Symposium on Animal Reproduction (ESAR), Nantes, France,
21-23 septembre 2023
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QUESTIONS
What is the clinical expression before death in pupples ?
MATERIALS AND METHODS Which symptoms 7 What duration 7 Does it depend on puppy's age ?
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DISCUSSION
o Largest cohort of dead puppies ever published
..... .- but representing less than 1% of the estimated number of puppies died in France over the same period

o Puppies less than 1 month clinical expression before death is of low intensity and low duration; they express less
frequently digestive symptoms than older kittens

o Comparison of clinical expression and PCR results would allow to determine to which extend symptoms are reliable to
target the pathogens to submit for lab diagnosis.
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Hadrien LECACHEUX NeoCare & scanelis
Veterinary student SO
NeoCare, Université de Toulouse, ENVT, Toulouse, France eth bt

|| hadrienlecacheux 19@envt.fr

51



LECACHEUX Hadrien, MUGNIER Amélie, BOUCRAUT-BARALON Corine*,
CHASTANT Sylvie

NeoCare, Reproduction, Université de Toulouse, Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse
Scanelis, Colomiers, France

The objective of this study was to describe the type of symptoms expressed by puppies before
death, their duration and the influence of age.

A database of 1883 French dead puppies, born alive and dead before 6 months of age (from
2010 to 2020) was built from data forwarded by practitioners together with samples for gPCR
analysis. Date of birth and death were recorded together with clinical signs that preceded death.
One third of puppies dead during the 6 first months of life died during the first week of life,
55% during the first months and 76% during the 2 first months. In total, 32% died without any
symptoms. For 85% of puppies having expressed symptoms ante mortem, the evolution was
shorter than 5 days. After multivariable analysis (R software), age of the puppies was
demonstrated to affect the frequency of ante mortem symptoms and their duration, whereas sex,
season and breed size did not. For puppies aged 0-7 days, 50% expressed antemortem
symptoms, and during less than 5 days for 98% of these; for puppies aged 2 months or more,
proportions were respectively 80% and 75%. Age also influenced the proportion of puppies
expressing digestive signs, but not respiratory or neurological: 12% of puppies dying during
their first week expressed digestive signs, vs 15% of puppies aged 7-21 days, 35% of puppies
aged 21-60 days and 40% after 2 months. Proportions of puppies with respiratory signs are
respectively 31, 23, 24 and 22%.

This study demonstrates that young puppies illness is a veterinary emergency and due to the
large proportion of asymptomatic puppies, prevention such as improvement of the quality of
passive immune transfer is crucial.
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Annexe 4 : Affiche présentée lors du congrés de I’European Society for the Study of Small Animal Reproduction

(EVSSAR), Barcelone, Espagne, 28-29 Juin 2024
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Introduction and aim. Around 5-10% of puppies born alive are dying during the first month
oflife [ 1]. The specific pathogens recognized as responsible for neonatal mortality in the canine
species are scarce. The objective of this study was to calculate the prevalence of four pathogens
widely recognized as responsible for neonatal mortality in puppies, i.e. Brucella sp., Neospora
caninum, Canine herpesvirus 1 (CHV1) and Canine Parvovirus 1 (CPV1).

Materials and Methods. For a total of 949 French dead puppies, born alive and dead before 1
months of age (from 2010 to 2020), gPCR analysis was performed retrospectively on frozen
samples for the detection of Brucella sp., Neospora caninum, Canine herpesvirus 1 (CHVI)
and Canine Parvovirus 1 (CPV1). Samples were considered positive when above the
quantification threshold of the lab. For the four pathogens targeted, a positive result allowed to
consider the pathogen as the probable cause for mortality.

Results. Neonatal deaths occurred for 60.3% of puppies within the first week of life, and for
17.2% during the second week. Brucella sp. was identified in none of the dead puppies (0/831).
Only one puppy was found positive for Neospora caninum (1/817). Prevalences of puppies
positive for CHV1 and CPV1 were respectively 9.5% (86/909) and 5.3% (46/870). Taking into
account only puppies for which qPCR was run for 4 pathogens (n=816), the prevalence of
Brucella sp., Neospora caninum, Canine herpesvirus 1 (CHV1) and Canine Parvovirus 1
(CPV1) was respectively of 0.0%, 0.1%, 9.0% and 5.3%. In total, the panel of these four
pathogens allowed to identify the cause of mortality in 14.3% of the cases (117/816). CPV1
positive puppies (n=42) did not differ from puppies negative for all pathogens (n=699) for sex
ratio, age at death, proportion of symptomatic puppies, duration of symptoms before death,
proportion of puppies affected by digestive or respiratory signs. CHV1 positive puppies (n=73)
only differ for age at death: 69% died before 5 days of life vs only 32% for others (p<0.001).

Conclusion. The very low proportion of the targeted pathogens can be explained by the
importance of opportunistic bacteria, responsible for septicaemia, among the causes of neonatal
deaths [2]. This result reinforces the importance of an appropriate management of colostrum
ingestion, peripartum hygiene for the mother and the environment. It also suggests that sterile
spleen sampling performed within 6—-12 hours after death for bacteriological examination has
to be encouraged in the exploration of a neonatal death. Another hypothesis is that a large
number of neonatal pathogens are still to be identified. Global research (such as metagenomics)
for the identification of still unknown neonatal pathogens would also be of crucial interest to
better control neonatal mortality. Since Brucella is a recent emerging disease in Europe, its
involvement in neonatal mortality in the coming years would be interesting to follow.

[1] Mugnier A et al. 2020, BMC Veterinary Research. 16, 354

[2] Meloni T et al. 2014, Veterinaria Italiana 50, 293-299
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Titre : Mortalité néonatale et pédiatrique chez le chiot clinique ante mortem et prévalence de
différentes causes infectieuses

Résumé:

La mortalité néonatale et pédiatrique représente une problématique importante dans I'élevage canin, tant en raison
de sa fréquence que de ses répercussions sur le bien-étre animal et 'économie des élevages. Ce travail se divise en
deux volets.

Le premier volet décrit et analyse 1'expression clinique ante mortem de 1685 chiots décédés entre 0 et 6 mois. 11
étudie les symptomes avant le décés, les systémes corporels affectés et la durée des signes cliniques. Les résultats
montrent que 55 % des décés surviennent au cours du premier mois de vie. Parmi les chiots agés de 0 a 7 jours, 50
% présentaient des symptomes avant la mort, et 98 % de ces chiots ont eu des symptdomes durant moins de cinq
jours. En revanche, pour les chiots agés de 2 mois ou plus, 80 % avaient des symptomes ante mortem et, dans 75
% des cas, ces signes cliniques duraient moins de cinq jours. L'évolution avant le décés est rapide : 85 % des chiots
symptomatiques présentent des signes cliniques pendant moins de cinq jours.

Le second volet de 1'étude porte sur la recherche systématique de quatre agents pathogénes (Brucella sp., Neospora
caninum, CHV1 et CPV1) par PCR chez des chiots morts entre 0 et 1 mois. Les prévalences observées sont les
suivantes : 0,0 % pour Brucella sp. (0/831), 0,1 % pour Neospora caninum (1/817), 9,5 % pour CHV1 (86/909)
et 5,3 % pour CPV1 (46/870). Les chiots positifs pour CPV1 (n=42) ne different pas des chiots négatifs pour tous
les pathogénes (n=699) en ce qui concerne le sexe, 1'age au déces, la proportion de chiots symptomatiques, la durée
des symptomes avant la mort. Les chiots positifs pour CHV1 (n=73) se distinguent uniquement par I'dge au déces
: 28 % sont morts avant 5 jours, contre 69 % pour les autres (p<0,001).

En conclusion, I'apparition de symptdmes chez un chiot nécessite une prise en charge d'urgence. Quant aux causes
de mortalité néonatale, elles sont principalement d'origine bactérienne non spécifique ou dues a des agents patho-
geénes spécifiques encore inconnus.

Mots-clés : signes cliniques, dge, mortalité néonatale, Neospora caninum, Brucella sp, herpes virus,

parvovirus

Title : Neonatal and Pediatric Mortality in Puppies: Ante-Mortem Clinical Signs and Prevalence of
Various Infectious Causes

Abstract : Neonatal and pediatric mortality is a significant issue in canine breeding, both due to its frequency and
its impact on animal welfare and the economics of breeding operations. This work is divided into two parts.

The first part describes and analyzes the clinical expression ante mortem of 1,685 puppies that died between 0
and 6 months of age. It examines the symptoms prior to death, the affected body systems, and the duration of
clinical signs. The results show that 55% of deaths occur within the first month of life. Among puppies aged 0 to
7 days, 50% exhibited symptoms before death, and 98% of these puppies showed symptoms for less than five
days. In contrast, for puppies aged 2 months or more, 80% had ante mortem symptoms, and in 75% of cases,
these clinical signs lasted less than five days. The progression before death is rapid: 85% of symptomatic pup-
pies exhibited clinical signs for less than five days.

The second part of the study focuses on the systematic investigation of four pathogens (Brucella sp., Neospora
caninum, CHV1, and CPV1) by PCR in puppies that died between 0 and 1 month of age. The observed preva-
lences are as follows: 0.0% for Brucella sp. (0/831), 0.1% for Neospora caninum (1/817), 9.5% for CHV1
(86/909), and 5.3% for CPV1 (46/870). Puppies positive for CPV1 (n=42) did not differ from puppies negative
for all pathogens (n=699) in terms of sex, age at death, proportion of symptomatic puppies, or duration of symp-
toms before death. Puppies positive for CHV1 (n=73) differed only in age at death: 28% died before 5 days of
age, compared to 69% for the others (p<0.001).

In conclusion, the onset of symptoms in a puppy requires urgent care. As for the causes of neonatal mortality,
they are mainly due to non-specific bacterial origins or to specific pathogens that are not yet known.

Keywords : Clinical signs, age, neonatal mortality, Neospora caninum, Brucella sp., herpes virus,
parvovirus
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