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INTRODUCTION

Depuis des siecles, 1’¢levage ovin fut pratiqué de part et d’autre a travers le monde et
spécialement dans les pays arabes, sans doute pour sa facilité, sa capacité d’adaptation et sa
production variée ; il en est de méme en Algérie, ou cet élevage prédomine et représente 80% de
I’effectif global avec plus de 19 millions de tétes ovines dont 10 millions de brebis (Statistiques

du Ministere de 1’ Agriculture, 2001).

Actuellement, avec les pratiques d’intensification appliquées dans I’agriculture au nord du pays,
cet élevage ne bénéficie plus des espaces énormes nécessaires a son épanouissement; en
paralléle, la steppe qui procurait aux ovins parcours et sécurité alimentaire, subit de jour en jour
une désertification intense, suite a 1’utilisation abusive et non contrélée de ses terres, ainsi que les

conditions climatiques qui y sévissent et qui deviennent de plus en plus rudes.

En plus, la majorité de nos élevages sont de type traditionnel et ne bénéficient que rarement de
moyens, et specialement en matiere de maitrise de la reproduction. Pour Toutes ces raisons, et
aussi a cause de 1’augmentation de la population algérienne, le pays n’arrive plus a subvenir a ses
besoins en matiére de protéines d’origine animale. Pour compenser ce déficit, 1’Algérie fait

recours chaque année a des importations de viandes fraiches ou congelées, de moindre qualité.

Parmi les contraintes majeures que rencontrent nos éleveurs, on retrouve les pertes seches
qu’engendrent les avortements; en effet, aprés une longue saison d’attente et des dépenses
énormes engagées dans l’alimentation et le suivi des brebis gestantes, I’éleveur s’attend a
récupérer son investissement et a faire du bénéfice, et non la perte de cette nouvelle portée pour

une raison ou une autre.
DEFINITION

La définition de I’avortement est plus complexe qu’il n’y parait. Ainsi, de plus en plus
fréqguemment la littérature de langue anglaise fait appel a la notion de pregnancy lousses (pertes
de gestation), qui regroupe les mortalités embryonnaires, les avortements cliniquement constatés

par I’¢éleveur ou le vétérinaire, les retours en chaleurs apres que la gestation a été objectivée.

La définition de I’avortement constitue un préalable indispensable a sa quantification a I’échelle

d’une population animale.
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Définition courante : expulsion prématurée d’un feetus mort ou non viable.

Définition légale : d’aprés le décret du 24 décembre 1965, on considére comme avortement dans
I’espéce ovine I’expulsion du feetus ou de 1’agneau mort-né ou succombant dans les 48 heures qui
suivent la naissance.

Définition pratique : interruption de la gestation entre la fin de la période embryonnaire
(fécondation - 34°™ jour de gestation environ) et le 130°™ jour de gestation, suivie ou non de

0°™ jour de gestation, 1’agnelage est qualifié de

I’expulsion d’un produit non viable. Apres le 13
prématuré.

Chez la brebis, tout comme chez la chévre, un taux d’avortement inférieur a 5% est considéré
comme normal.

Il convient de distinguer 1’avortement clinique (mise en évidence de l’avorton et/ou des
enveloppes feetales) de I’avortement non réellement constaté (avortement supposé). Ce diagnostic
d’avortement « supposé » nécessite qu'un constat de gestation antérieur positif ait été réalisé. La
perspective d’avortement provient alors d’un retour en chaleurs, d’'un nouveau constat, par
exemple une échographie négative ou par observation d’un retard d’involution utérine.

Méme si I’avortement n’est pas le syndrome le plus important en élevage ovin, son importance est

liée a trois points en particulier :

Santé publique:

Une part importante des avortements est due a des agents infectieux zoonotiques, et certaines de

ces zoonoses sont graves d’un point de vue médical (brucellose, fievre Q, chlamydiose...)

Santé animale et impact économique: Cet impact est important a la fois en élevage allaitant (les
avortements peuvent représenter une part importante des pertes d’agneaux avant sevrage) et en
¢levage laitier ; ’obtention d’un agneau sain et viable conditionne en effet la lactation qui suit la

mise bas.

Le diagnostic des causes d’avortement repose le plus souvent sur des techniques de laboratoire. Il
est classiquement admis qu’un diagnostic d’avortement n’est établi que dans 10 a 40% des cas. La
premiere raison est imputable a la diversité des causes d’avortements. Les agents responsables
d’avortements sont en effet de nature biologique tels les bactéries, les virus, les parasites ou les

champignons et les levures ou non biologique comme les facteurs nutritionnels, chimiques,
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physiques, génétiques ou iatrogénes. Par ailleurs, les tableaux cliniques induits sont tres peu
spécifiques. Enfin, il convient de noter que 1’identification d'un germe dans un feetus ne permet
pas de conclure de maniére absolue a son réle étiologique.

Paradoxalement, la part estimée des avortements non infectieux varie de 2 a 5% en fonction des
études. Parmi eux, I’origine alimentaire n’est qu’une cause possible, a coté des malformations,
des accidents... Cependant, de nombreux avortements a cause infectieuse non déterminée
pourraient étre d’origine non infecticuse, et en particulier alimentaire. Nous avons étudié trois
élevages de brebis laitiéres situés dans le bassin de Roquefort, avec des avortements sur plusieurs
campagnes successives. Apres avoir pris en compte les analyses déja effectuées les années
précédentes, nous avons mis en place un protocole d’investigation destiné a orienter le diagnostic.
Dans une premiére partie,

Nous allons faire un petit rappel sur la physiologie de reproduction chez la brebis.

Dans une seconde partie,

On énumérera les causes abortives que ce soit bactériens ou parasitaire, virale, ainsi que d’autre

causes de faible incidences (traumatique, intoxication alimentaire ...).

|



CHAPITRE |

LES CAUSES INFECTIEUSES DES
AVORTEMENTS

1. LES CAUSES BACTERIENNES



1.1. LA Brucellose
1.1. 1. DEFENITION

La brucellose des petits ruminants est une maladie infectieuse, contagieuse, d'allure chronique,
largement répandue dans le monde et dont I'agent causal est Brucella melitensis (biovars 1,2 et 3).
L’avortement est le principal symptome de la brucellose e des petits ruminants, mais elle
provoque aussi des rétentions placentaires, des orchites, des épididymites et, plus rarement, des
arthrites. Cette maladie est considérée comme une zoonose majeure et, de temps a autre, elle
constitue l'un des problémes les plus graves auxquels soient confrontés les Services vétérinaires
des pays infecté

En effet, la brucellose humaine est toujours en relation directe avec la présence de la brucellose
animale, et la prévention de l'infection chez I’homme passe obligatoirement par 1'éradication de la
maladie chez les animaux (encadré).

1.1. 2. HISTORIQUE

La plus ancienne description de la maladie chez ’homme remonterait a Hippocrate (460-377
avant morte ére). Elle était alors considérée comme un processus pathologique humain, fébrile,
cliniguement difficile a diagnostiquer, avec un tableau clinique atypique par rapport aux maladies
avec lesquelles on la confondait, notamment les fiévres typhique ou paratyphique et le paludisme.
Au XVlle siecle, de nombreux avortements furent décrits chez le bétail européen. En Espagne,
par exemple, les observations colligées par la « Mesta »** relatives aux maladies des ovins
étaient correctes, bien que les avortements rapportés aient été attribués a l'ingestion de plantes
toxiques.

Ces rapports précisaient aussi que ces avortements provoquaient des pertes économiques
Importantes 3 0. B. melitensis devait alors figurer parmi les nombreux agents infectieux que I'on
connait actuellement dans ce pays. Au cours des XVllle et XIXe siecles, notamment pendant la
deuxiéme moitié de ce dernier, plusieurs auteurs décrivirent les symptdmes de la maladie chez
I'nomme. Ce fut Marston, médecin de la marine anglaise a Malte qui, en 1859, identifia cette
maladie comme une entité nosologique a part entiere, la distinguant des autres processus fébriles
avec laquelle elle était confondue. Cependant, la cause en était encore inconnue et elle était
attribuée a des « miasmes » ou a des causes aussi étranges que « des émanations de matiere
organique en décomposition », « la putréfaction interne de I'organisme», le froid, des micro-
organismes non spécifiques, etc. A la fin du XTXe siécle, la situation sanitaire des troupes

anglaises en transit sur I'lle de Malte vers les Indes, réclamait la présence de nombreux médecins
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dans les hopitaux militaires pour soigner les soldats atteints par cette maladie, qui probléme de
santé publique). Mais B. melitensis a aussi éeté isolé a partir de chévres dans les régions
occidentales d'Argentine et dans des zones limitées du Chili et du Paraguay. On dispose de trés
peu d'informations pour ce qui est de I'Afrique et du sous-continent indien. les autres régions du
monde, comme I'’Amérique du Nord, le Sud-Est asiatique, I'Australie, la Nouvelle -Zélande et les

fles du Pacifique, son indemnes de brucellose des petits ruminants.
1.1.3. IMPORTANCE ECONOMIQUE

La brucellose des petits ruminants occasionne de grandes pertes économiques, difficiles a chiffrer
en raison des différents facteurs qui interviennent dans leur estimation dans les pertes directes, on
inclut celles dues a la mortalité périnatale élevée, a la mortalité des femelles, aux baisses de
production (viande, lait: etc.) tandis que dans les pertes indirectes on comprend la dépréciation
des femelles ayant avorté, le colt de la main-d’ceuvre, les soins vétérinaires

, ainsi que le manque a gagner lié a I'arrét de la commercialisation ou des exportations, etc.

Il faut aussi ajouter a cela les colts de mise en place des programmes de contréle ou d'éradication
qui comprennent les indemnités aux électeurs, le fonctionnement des Services vétérinaires, les

co(ts de la vaccination, etc.

1.1.4.EPIDEMIOLOGEE

1.1.4.1. Espéces affectées

Chaque espéce de Brucella a son propre « héte principal » ou « habituel ». Ceux de B. melitensis
sont les ovins et les caprins. Cependant, B. abortus et B. suis ont été isolés assez fréquemment de
petits ruminants et, pareillement, B. melitensis a €té retrouvé chez d'autres especes domestiques,
notamment les bovins (dans ses régions ou la maladie est enzootique) deés lors que les petits
ruminants et d'autres espéces animales sont amenés sur des paturages communs, méme a des

périodes différentes.
1.1.4.2. Sensibilité

Il existe des variations dans la réceptivité des animaux, tant chez les ovins que chez les caprins,
du fait de la race et de I'dge. Le pourcentage des animaux infectés augmente avec les années, ce
qui fait que la brucellose peut étre considérée comme une maladie des adultes. Il semble que la
sensibilité individuelle s'accroisse avec I'age, mais plus un animal vit longtemps dans un milieu
infecté, plus grands sont les risques qu'il a de s'infecter L'influence de Il'alimentation et de

I'nérédité sur I'épidémiologie de la maladie sont peu connues.

1.1. 5. AGENT PATHOGENE




1.1. 5.1. Morphologie et pouvoir antigénique

Le genre Brucella comprend des bactéries de formes arrondies (cocci, coccobacilles ou bacilles
courts), de 0,5 a 0,7 (J.m de diametre. lls ne prennent pas la coloration de Gram (« Gram- »), sont
immobiles et ne sporulent pas. A I'examen microscopique, ils apparaissent comme des éléments
isolés, ou parfois groupés par paire, ou en courtes chainettes, ou en petits amas 37, Le
lipopolysaccharide (LPS) des especes de Brucella en phase S contient un lipide A, des acides gras
caractéristiques (sauf I'acide 3-hydroxymyristique) et des chaines latérales O (O-PS) formées
d’homopolymeéres de N-formyl-perosamine avec des liaisons a-1,3 et a-1,2 (dans le rapport de 1
pour 4, dans le cas de B. melitensis). Cet homopolymeére est constitué approximativement de 100
résidus de 4,6-dideoxy-4-formamide-8- D-mannose et se révéle d'un grand intérét non seulement
du point de vue diagnostic ou prophylactique, mais aussi pour ce qui est de I'évaluation de la
virulence et du pouvoir pathogéne du genre Brucella 25. Les différences entre les liaisons de
I'hnomopolymeére O-PS conditionnent la forme des épitopes du LPS. Le type A dominant (A, pour
Brucella abortus) est constitué de 5 résidus consécutifs unis par des liaisons a-1,2, tandis que le
que le type M dominant (M, pour Brucella melitensis) est déterminé par 4 résidus avec des
liaisons a-1,3- Les souches qui réagissent vis-a-vis des anticorps dirigés contre les deux épitoges
A et M, produisent les deux types de LPS en proportion équivalentes. La présence dans le LPS de
4-amino-4,6 dideoximanose est, en outre, responsable de la réactivité croisée observée avec le
LPS dautres bactéries telles que Escherichia coli 0:157, E. hermanni, Salmonella 0:30,
Stenotrophomonas maltophilia, Vibrio cholerae 0:1 et Yersinia enterocolitica 0:9. Les
déterminants antigéniques impliqués dans le sérotypage avec des anticorps polyclonaux se
trouvent aussi dans I'O-PS du LPS. Jusqu'a présent, les souches de type S se classent en trois
catégories : A+M-, A-M+ et A+M+ selon les résultats de l'agglutination sur lame avec les
anticorps polyclonaux mono spécifiques anti-A et anti-M 4>1 1. Gréce aux anticorps
monoclonaux, il a été possible de décrire trois types d'épitopes de I'0-PS : A, M, et C. Ces
derniers sont, partagés également entre les souches a dominance A ou M, et ils ont été sous-
divisés, récemment, sur la base de I'avidité de leur liaison vis-a-vis des souches du biovar 1 de B.
abortus ou de B. melitensis (a dominance A et M), dans un test ELISA, ainsi que sur la base de
I'étude de leurs réactions antigéniques croisées avec Y. enterocolitica. Au total, cing spécificités
épitopiques ont été décrites : C (M>A), C (M=A), C/Y (M>A), C/Y (M=A) et C/Y (A>M) 43.
Les anticorps monoclonaux ont démontré que les types C étaient spécifiques des Brucella, alors

que les types C/Y correspondaient aux réactions antigéniques croisées avec Y. enterocolitica. La
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structure du LPS des souches en phase R est a peu pres la méme que celle des souches en phase S,
excepté que la chaine O est absente, ou réduite

a quelques résidus. Dans ces cas, la spécificité est conditionnée par les noyaux
polysaccharidiques. D'autres antigenes, superficiels ou cytoplasmiques, protéiques en général, ont
aussi été decrits.

Certains sont reconnus par le systéme immunitaire au cours de l'infection et peuvent donc étre
utilisés dans le diagnostic comme c'est le cas de I'« hapténe natif » (HN) ou du polysaccharide B
20.

1.1.5.2. Culture

En 48 a 72 h, cultivées sur gélose, les Brucella forment de petites colonies de 0,5 a 1 mm de
diametre rondes, convexes avec une surface brillante. Les colonies de B. melitensis sont de type
lisse « S » comme celles de B. abortus et B. suis, tandis que les colonies de B. ovis et B. canis
sont de typerugueux « R ». Les milieux de culture liquides favorisent le passage de la phase S en
phase R ainsi que I'apparition de formes intermédiaires « | ».

Sources et transmission de l'infection

La contagion se fait toujours a partir d'un animal malade ou porteur de germe qui contamine

directement un animal sain, ou excrete une grande quantité de Brucella dans le milieu extérieur.
1.1.5.3. Sources

Au moment de l'avortement, le placenta et son contenu sont les principales sources d'infection
pour I'homme ou pour I'animal. Le liquide allantoidien peut contenir jusqu'a 1010 UFC/ml (UFC :
unités formant colonies), et la concentration dans les cotylédons placentaires varie de 1011 a 1013
UFC/g. De méme, le feetus né a terme est aussi fortement infecté. L'excrétion de B. melitensis
dans les écoulements vaginaux de chevres ayant avorté peut durer plus d'un an, mais de facon
irréguliére et intermittente. Chez elles, une excrétion abondante peut durer trois mois 2, tandis que
chez les brebis, elle dure a peine deux mois et elle se produit en quantité moindre. L'urine peut se
contaminer lors du passage par la vulve. L'invasion de la mamelle par les Brucella garantit sa

persistance chez les femelles des générations suivantes.

1.1.5.4. Transmission
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La brucellose est une maladie vénérienne. B. melitensis peut occasionner des orchites et des
épididymites chez les boucs et les béliers. On retrouve le germe dans le sperme de 20 p. 100,
voire plus, des béliers présentant des anticorps vis-a-vis de ce germe. Elle peut aussi étre
transmise mécaniquement, lorsque le méle monte des femelles saines aprés avoir sailli des
femelles infectées qui excrétent la bactérie dans le flux vaginal 8>9. Enfin, bien qu'a un degré
moindre, les féces, la sueur et le jetage des animaux malades ou porteurs de germes représentent

aussi des sources de dissémination.
1.1.5.4.1. La contamination directe

Par B. melitensis se fait au contact des feetus et des annexes feetales soit a travers les muqueuses
de I'appareil digestif ou respiratoire, soit a travers la conjonctive. L'infection a travers la peau est
moins fréquente car elle n'est possible que s'il existe de graves lésions cutanées. Les chevres
peuvent se contaminer par voie digestive lorsqu'elles lechent et que leur pelage est lui-méme
contaminé par le sol. L'inhalation est une voie de grande importance dans les enceintes fermées
ou sur les terrains secs, car le passage des troupeaux souléve des nuages de poussiére infectée ce

qui favorise la pénétration par voie respiratoire.
1.1.5.4.2. La contamination indirecte

Se produit par ingestion d'aliments ou d'eaux contaminés par le; Brucella sur des péaturages

communs.
1.1.5.4.3. La transmission verticale

La persistance de: Brucella chez les animaux nouveau-nés a éu observée tant chez les animaux de
laboratoire que chez des agnelles qui sont nées de meres malade ou qui ont tété du lait contaminé.
Jusqu'a l'agi adulte, c'est-a-dire jusqu'a la premiére gestation ces animaux n'élaborent pas
d'anticorps spécifiques (réaction négative en sérologie) tant que n s'est pas développé le processus
pathologique. Ce phénomeéne a été peu étudié chez les ovins, e il n'est pas connu chez les caprins.
La disparition spontanée de la maladie (auto guérison) dans un troupeau d'ovins est due au fait
que( en général, les brebis n'avortent qu'une seule fort et que le nombre d'avortements dans ce
troupeau diminue donc progressivement, jusqu'a disparaitre completement. Cependant, une
importante excrétion de Brucella a lieu pendant la mise-bas, et ce peut démarrer un nouveau cycle
d'avortements nous les 4 ou 5 ans, a l'occasion de l'introduction jeunes femelles primipares dans

le troupeau.

|



Facteurs favorisants

Diffusion de la maladie

Les facteurs qui favorisent la diffusion de la brucellose des petits ruminants sont les suivants
.changes commerciaux d'animaux sur pied, sans contrdle sanitaire, cela concerne notamment
I'introduction, dans des exploitations, de «moutons ou de chevres (achetés dans le méme pays ou
dans un autre)

Introduction de femelles malades en gestation, avortent ou mettent bas des agneaux (mourant
souvent tres vite) et qui contaminent le milieu extérieur,

Prét de géniteurs malades, coutume qui est encore a l'origine de nombreux cas de brucellose des
petits ruminants, méme si la monte naturelle se réduit de nos jours aux élevages extensifs ,

» Acquisition de jeunes animaux infectés sans symptémes,

« Coexistence d'animaux malades et d'animaux sains dans des enceintes fermées, spécialement
lors de la mise bas ;

« Fétes, concours expositions, d'une facon générale, tout regroupement d'animaux sans garantie
sanitaire constitue un risque sérieux de diffusion de la maladie,

« Disparité des réglementations zoo6sanitaires des pays, qui sont plus ou moins exigeants en ce
qui concerne les conditions d'importation 2 3

L'équilibre « Brucella-héte » joue un grand rdle dans la pathogénie et I'épidémiologie de la
maladie, du fait des facteurs spécifiques a chacune des deux composantes de cet équilibre. Cela
peut expliquer des phénomeénes biologiques tels que la résistance de certains animaux, son
caractére autolimitant chez d'autres animaux, I'état de maladie latente ou I'auto-guérison. Cela
peut aussi expliquer que, en dépit de sa contagiosité, la maladie n'ait pas une prévalence élevée
dans des pays qui, pourtant, ne mettent en ceuvre aucune mesure sanitaire pour la controler.
L'avortement constitue la principale modification de cet équilibrel9 La contagion peut se faire
selon les modalités suivantes

* par contact direct dans une méme exploitation entre animaux infectés et animaux sains.

* par la dissémination de B. melitensis par les troupeaux transhumants dans les régions
montagneuses, comme c'est le cas dans de nombreux pays ou ce systéme d'élevage existe ;

* par le regroupement des animaux en des points géographiques précis (oasis, points d'eau, etc.)

dans les systemes nomades ou semi-nomades 4 0 ;
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* par l'intermédiaire des animaux sauvages naturellement infectés (absence d'animaux

domestiques).

1.1.6. PATHOGENIE

B. melitensis pénetre dans I'organisme par les voies digestive, nasopharyngée et/ou transcutanée,
puis migre par voie lymphatique jusqu'aux nceuds lymphatiques régionaux, ou elle se multiplie.
Cette phase de colonisation locale et régionale correspond a la période d'incubation de la maladie
dont la durée varie de 14 a 180 jours. Les Brucella sont des bactéries a localisation et
multiplication intracellulaire facultative. Elles peuvent se multiplier dans les milieux organiques
extracellulaires mais aussi dans les macrophages et les leucocytes polynucléaires apres avoir été
phagocytées. Les souches virulentes peuvent survivre trés longtemps a l'intérieur des cellules, ou
elles sont protégées des anticorps et des autres mécanismes de défense ainsi que des substances
thérapeutiques.

Des nceuds lymphatiques régionaux, les brucelles passent dans le canal thoracique pour rejoindre
la circulation sanguine et différents organes ou tissus, notamment les articulations, le placenta et
l'utérus. Le placenta constitue le | i eu de prédilection de la multiplication de ces bactéries 1 5,
car les cellules d u chorion sécrétent de nombreuses hormones qui stimulent leur croissance. C'est
ainsi que, dans les brucelloses aigués, j u s g u ' a 85 p. 100 des bactéries présentes dans
I'organisme infecté se localisent dans les cotylédons, les membranes placentaires et l'allantoide.
Elles sont aussi capables de traverser le placenta pour coloniser la caillette, la rate et les poumons
du feetus. Chez les femelles en gestation, B. melitensis se multiplie dans le cytoplasme des
trophoblastes du chorion 27. A l'inverse de ce qui se passe pour d'autres bactéries intracellulaires
qui provoquent des avortements, et que l'on rencontre dans les phagosomes ou libres a l'intérieur
du cytoplasme, B. melitensis se multiplie dans le réticulum endoplasmique rugueux 5>6. La
virulence des Brucella dépend de plusieurs facteurs, dont on connait mal pour linstant les
composants cellulaires, qui facilitent les diverses phases du parasitisme depuis l'adhérence a la
cellule jusqu'a son invasion. Par ailleurs, c'est l'incapacité des phagocytes (macrophages ou
leucocytes neutrophiles) a éliminer les souches virulentes qui permet la dissémination de la
bactérie du point d'infection initial & tout le systeme monocyte-macrophage, au placenta, a l'utérus
et a la mamelle. Comme chez toutes les bactéries « Gram- », le LPS contribue a la virulence, de
telle sorte que les mutants des souches R, dépourvus des chaine latérales O, sont moins virulents
que les souches S. Chez B. melitensis, le LPS p 0 s s é d e une action différente (qualitativement

et quantitativement) de celle de I'endotoxine des entérobactéries puisqu'il n'est pas pyrogéne, q u '
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i | nactive pas le compté ment de fagcon significative et q u ' i | n'est pas toxique pour les
macrophages. Pendant longtemps, lap r € s e n ¢ e de « i-érythritol (un sucre a 4 atomes de
carbone) dans le placent* de certaines femelles a é t é considéré comme favorisant la
multiplication des brucelles, ainsi que leur virulence et leur pouvoir abortif 37 >4 5 . En effet, a
sucre a é t é retrouvé dans le placenta de vaches, at brebis, de chévres et de truies en gestation,
alors qu'il est absent chez la femme et les femelles de: rongeurs. Le fait que les brucelles puissent
également coloniser le placenta de ces dernieres especes, laisse toutefois planer u n doute sur le

role d<ce sucre dans la pathogénie de la maladie 12> 13> u

1.1.7. SYMPTOMES

Aprés une incubation dont la durée varie de 140 a 180 jours, la brucellose touche aussi b i en les
femelles les que les méales. Chez les méles, elle entraine des orchites et de épididymites, tandis
que chez les femelles, elle peut se présenter sous une forme chronique t asymptomatique,
caractérisée par une colonisation du systéme lymphoréticulaire, ce qui n'est pas sar répercussions
épidémiologiques. Aprés une premiére réaction immunitaire, les symptémes et les anticorps
disparaissent, les animaux devenant pendant un certain temps des porteurs asymptomatiques d u
germe, dont la détection est difficile par la techniques de diagnostic sérologiques classiques Les
femelles gestantes sont trés sensibles a I'infection , et I'avortement en est le principal symptome
Cliniquement, cet avortement n'est pas différent de ceux dus a d'autres agents infectieuses ce qui
implique de recourir au laboratoire pour porter un diagnostic différentiel. En général, les
avortements apparaissent massivement dans les troupeaux au cours de la premiére et de la
deuxiéme année d'infection par B. meletensis. Ils touchent principalement les femelle primipares
pendant le dernier tiers da la gestation Le pourcentage des brebis et des chevres affecté est
habituellement compris entre 40 et 90 p. 10 et dans 10 a 15 p. 100 des cas, les avortements
peuvent se produire plusieurs fois chez le méme animal.

Certaines femelles infectées peuvent mettre bas a trame, mais dans ce cas la mortalité périnatale
est élevée : les nouveau-nés sont particulierement Mraiblis et meurent dans les 24 h qui suivent la
naissance.

Parfois et en dépit de I'infection, ils peuvent survivre et les conséquences épidémiologiques de

ces cas sont l'objet d'une controverse étant donné pie ces agneaux, bien que guéris, peuvent
devenir des porteurs chroniques du germe, les femelles des troupeaux dans lesquels la brucellose

évolue de facon chronique ont moins tendance a avorter. La maladie n'est alors pas extériorisée
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sous forme d'avortements et sa présence ne se manifeste, entre autres, que par la présence de cas
de brucellose chez les étres humains qui ont été en contact avec des animaux infectés ou qui « t

consomme des produits contamines.

1.1.8. LESIONS

1.1.8.1. Lésions macroscopiques

Les rétentions placentaires et les endométrites sont «ses chez les brebis, mais fréquentes chez les
chévres.

Les lésions de I'utérus chez les femelles sont celles d'une métrite suppurative avec

Suffusions hémorragiques au niveau des cotylédons et de I'endomeétre. Dans le placenta, on peut
observer une infiltration gélatineuse jaunatre et de fausses membranes fibrineuses qui peuvent

étre soit localisées a une partie du placenta soit généralisées.
1.1.8.2. Lésions microscopiques

Au niveau de I'endomeétre et des cotylédons, on note des zones de nécrose avec une infiltration
abondante de leucocytes neutrophiles. Les cellules de I'épithélium entre les cotylédons présentent
une vacuolisation cytoplasmique, ainsi qu'un petit nombre de neutrophiles et quelques rares
macrophages et lymphocytes. Sur les feetus, les 1ésions les plus caractéristiques s'observent dans
les poumons, ou l'on note une infiltration alvéolaire et interstiticlle diffuse, un cedéme inter-
lobulaire et pleural ainsi qu'une congestion vasculaire. Dans la rate on constate une hyperplasie
réticuloendothéliale diffuse et multifocale.

1.1.9. REPONSE IMMUNITAIRE

La plupart des travaux sur l'immunité vis-a-vis de la brucellose ont été réalisés sur le modéle
murin en utilisant comme critére de protection la réduction, en un temps déterminé, du nombre
d'unités formant des colonies isolées a partir d'un gramme de la rate ou du foie des animaux
éprouvés (UFC/g). La stimulation de I'immunité est surtout assurée, chez les especes de Brucella
en phase S, par le LPS et plus particulierement I'O-PS, méme si l'intervention d'autres antigenes,
notamment de nature protéique, n'est pas exclue pour autant. Ainsi, des souches en phase R
(auxquelles manquent I'0-PS) conférent-elles une protection a des souris vis-a-vis d'une épreuve
virulente avec une souche en phase S. Depuis peu, les protéines ribosomiques sont considerées
comme importantes au plan immunologique, en ce sens qu'elles stimulent les réponses humorale
et cellulaire et conférent une certaine protection vis-a-vis de souches d'épreuvel 8 . Cependant,
les composants responsables de cette activité n'ont été identifiés que récemment comme étant les

protéines ribosomiques L7/L12 qui interviennent dans la réponse cellulairel. Les substances qui
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stimulent I'hypersensibilité de type retardé, telle qu'elle est déclenchée apres inoculations de «
brucellines » ou de protéines de fusion, sont aussi capables de conférer une protection vis-a-vis de
Brucella, ce qui permet de les considérer comme des candidats potentiels pour la production de

vaccins.
1.1.10. DIAGNOSTIC

Tout avortement (figure 5) doit étre consideré comme suspect de brucellose des petits ruminants
et il est impératif de recourir au laboratoire qui, du reste, est I'axe central de tout programme
sanitaire.

1.1.10.1. Diagnostic clinique et épidémiologique

Les diagnostics clinique et épidémiologique ne peuvent apporter qu'une présomption.
L'avortement dans la phase terminale de la gestation et la mortalité postnatale sont les principaux
signes de la brucellose chez les petits ranimants. En outre, la maladie présente une peériode
d'incubation longue ainsi qu'un caractere latent marqué, si bien que I'animal infecté peut, pendant
un temps assez long, ne pas manifester de symptdmes ni présenter de réaction positive au
diagnostic sérologique. Figure 5 Avorton et annexes feoetales retrouvés au paturage (cliché
Ministerio de Sanidad y Consumo. Direccion général de Salud Plblica, Espagne).

1.1.10.2. Diagnostic différentiel

Les techniques du diagnostic de laboratoire sont la basée des programmes de lutte. Elles sont
choisies selon en fonction de leur spécificité, leur sensibilité leur simplicité d'exécution, leur
fiabilité et leur cout.

1.1.10.3. Diagnostic de laboratoire

Les prélevements pour le diagnostic de laboratoire sont :

Aprés un avortement : le feetus et les annexes feetal ternies, les lochies et les écoulements utérins
ou vaginaux, le lait ;

Lors d'une autopsie : les nceuds lymphatiques, la rate, la moelle osseuse, les testicules ou les
épididymes.

Mise en évidence

Agent pathogéne

L’examen direct au microscope de prélevement apres coloration directe par les méthodes basiques
(Gram, Stamp ou Koster) est rapide mais | ne permet qu'une suspicion mais en cas de
contamination bactérienne des prélevements I'inoculation a des souris ou des cobayes est

recommandée, afin de permettre u n isolement intérieur de B. melitensis a partir de divers organes




et en particulier de la rate. i salement et I'identification de B. melitensis permet de poser u n
diagnostic définitif, mais de rappeler q u i | présente u n risque pour

personnel du laboratoire, qui doit étre hautement qualifié 34 devra donc étre conduit dans des
installations équipées de locaux de sécurité de SERVAU P-3 ainsi que de tous les autres
dispositifs prévus par les textes réglementaire B melitensis (biovar 1 , souche 16M) cultive en
présence de fuchsine basique, de thionine (20 ug/u de benzylpénicilline (3 Hg/ml), alors que la
souche Rev 1 cultive en présence de streptomycine. 2,5 a 5 jig/ml), et possede une activité uréase
ainsi g u ' u n pouvoir pathogene réduit pour les ¢ obayes et les souris. les milieux de culture les
plus freguemment employés sont la gélose Albimi et la gélose tryptiofte- soja avec 5 p. 100 de
sérum feetal bovin. Les milieux sélectifs sont celui de Kudzas et Morse, et celui de Farrell. Les
formes des colonies, le mode de coloration, les tests de l'oxydase et de l'uréase ainsi que
I’agglutination avec u n sérum monospécifique, anti-S ou antis permettent de déterminer si le
micro-organisme en question fait ou non partie du genre Brucella. Pour I'identification précise, i |
convient de recourir a d'autres techniques comme les besoins en C 02 la production d'H2S, la
croissance en présence de colorants (fushine basique et thionine aux concentrations de 1 : 25 000,
1:50 000 et 1: 100 00) ou l'agglutination par des sérums monospécifique préparés sur I a p in
(anti-A, anti-M et anti-g) (tableau 4).

A : A la concentration de 20ug/ml en gélose

B : serums monospécifique et anti-g

Enfin, la lysotypie est indispensable. I | existe 6 groupes de phages dont les plus usités sont :

* Tb qui lyse seulement B. abortus (et partiellement B. néotoma) ;

* Wb qui lyse B. abortus et B. suis ;

* Bk2 qui lyse B. melitensis, B. abortus, B. suis et B. néotoma ;

« R/C qui lyse B. canis et B. ovis ;» et | z1x qui lyse les souches lisses.

La mise au point de techniques issues de la biologie moléculaire

Telle que I'amplification en chaine par polymérase (PCR) et l'analyse des profils de restriction
(RFLP) permettent la détection et la différenciation des especes d u genre Brucella et de quelques
biovars 4 1 . Ces techniques devraient, a I'avenir, présenter u n grand intérét pour le diagnostic de

la brucellose lorsque leur sensibilite et leur spécificité seront suffisantes.
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Diagnostic immunologique

1.1.10.4. Recherche des anticorps

Pour la recherche des anticorps spécifiques, les techniques les plus couramment utilisées sont
I'épreuve a lI'antigene tamponné (agglutination sur lame avec u n antigéne coloré au rose Bengale),
la fixation d u complément et I'ELISA. D'autres techniques intéressantes sont I’immunodiffusion
radiale, la séroagglutination lente en tube le test de Coombs.

L’agglutination avec du  2-mercaptoéthanol et  I'électrosynérese  (ou  contre-
immunoélectrophorese).

L'épreuve a I'antigéne tamponné (EAT) détecte les anticorps dirigés contre le LPS-S et agglutine
les IgM et les IgGl. De méme, la fixation du complément reconnait les IgM et les IgGl.
L'agglutination lente en tube est de peu d'utilité pour dépister les infections chroniques. Dans tous
les cas, les techniques classiques souffrent d'une sensibilité et d'une spécificité faibles, tandis que
celle de ’ELISA utilisant le LPS comme antigéne sont nettement meilleures. Une étude a
comparé I'EIISA a d'autres techniques sérologiques (EAT et fixation du complément) pour le
diagnostic de la brucellose chez des brebis d'un troupeau infecté (brebis desquelles B. melitensis
avait été isolé). Elle a montré que I'ELISA était la technique la plus sensible (100 p. 100), avec ou
sans portage de germe, alors que la sensibilité de I'EAT était de 90 p. 100 et celle de la fixation du
complément de seulement 3 p. 100 11. Deux systemes immun-enzymatiques (ELISA indirecte
ELISA de compétition) ont aussi été comparés récemment a I'EAT, la fixation du complément et
I'immunodiffusion en gélose, avec comme antigéne la fraction NH de B. melitensis : les
techniques les plus sensibles se sont révélées étre I'ELISA indirect et 'EAT, et les techniques les
plus spécifiques, I'immunodiffusion et I'ELISA de compétition 3 1 . Le test de I'anneau sur le lait
(« ring test ») n'est pas utilisable chez les petits ruminants alors qu'il I'est chez les bovins. Les
techniques sérologiques recommandeées par I'OIE, notamment pour le commerce international,
sont I'épreuve a l'antigéne tamponné et la fixation du complément 34 « En général, I'EAT est
utilisée pour effectuer un premier tri des sérums car elle posséde une sensibilité maxima de 93 p.
100 et ses résultats peuvent étre confirmés par la fixation du complément. Cette derniére est
d'execution délicate et nécessite du personnel spécialise. Seuls les sérums présentant un titre
supérieur a 20 Ul sont considerés « positifs ». Dans ces conditions, on considére que seulement 6
a 10 p. 100 des animaux infectés vont donner une réponse faussement négative a I'EAT et 20 p.

100 a la fixation du complément.
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Recherche de [I'hypersensibilité de type retardé Le diagnostic allergique (mesure de
I'nypersensibilité de type retardé) n'est pas employé fréquemment, bien que certains pays (comme
la France) I'utilisent chez des troupeaux déclarés indemnes de maladie. 1l existe deux types
d'allergenes : I'« allergéne F », qui est un complexe de protéines et de polysaccharides obtenu a
partir d'un extrait salin hypertonique, et la « brucellines INRA » constituée de protéines (50-70 p.
100) et de monosaccharides (15-30 p. 100). En géneral, I'épreuve est réalisée a 900 la base de la
queue et, en cas de resultat positif, une réaction inflammatoire importante se développe dans les
trois jours qui suivent I'inoculation.

La distinction, par les techniques sérologiques, entre animaux vaccinés et animaux infectés
continue de poser des problemes. L'emploi généralisé de la vaccination dans les premiers stades
des campagnes de lutte contre la maladie a, dans I'ensemble, constitué une avancée majeure vers
I'éradication. Cependant. son utilisation pose le probleme de la persistance des anticorps
vaccinaux: I’oi le résoudre, deux approches ont été envisagées : mise au point de techniques
sérologiques qui pourraient distinguer les anticorps vaccinaux des anticorps induits par l'infection
et mise au point d'un vaccin qui n'interférerait pas avec le diagnostic. Ces deux approches
(respectivement le test de la polarisation de la fluorescence et le vaccin RB 51 contre B. abortus)
sont en cours d'expérimentation chez les bovins. Elles pourraient étre applicables aux petits
ruminants et réduire le nombre danimaux malades tout en évitant des pertes économiques

inutiles.

1.1.11. PROPHYLAXIE

1.1.11.1. Prophylaxie sanitaire

Les pays indemnes doivent contréler les importations d'animaux vivants et appliquer pour ce faire
les dispositions du Code zoo-sanitaire international de I'OIE35 Dans un pays infecté, les mesures
sanitaires permettant de lutter contre la brucellose ovine et caprine sont les mesures
réglementaires classiques a savoir identification des animaux, contréle de leurs mouvements, et
abattage des animaux porteurs d'anticorps avec indemnisation des éleveurs. Malheureusement, ces
mesures sont souvent difficiles, voire impossibles a mettre en oeuvre dans de nombreux pays :
d'une part, les élevages de type extensif y sont trés fréquents pour les petits ruminants et d'autre
part le colt de ces mesures est souvent prohibitif. Dans ces pays, il convient donc de pratiquer
une prophylaxie médicale afin de réduire la prévalence de la maladie a un niveau supportable (en

général inférieur a 5 p. 100).
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1.1.11.2. Prophylaxie médicale

Stratégies de vaccination

Deux stratégies de vaccination peuvent étre envisagéese la vaccination systématique de tous les
jeunes animaux (agés de 3 a 6 mois), destinés a remplacer les animaux plus &gés d'un troupeau.

La maladie chez I'nhnomme

Selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS), la brucellose due & S. melitensis entraine plus
de cas humains et de dépenses de santé que n'importe gu'elle autre brucellose. Elle est connue
sous diverses dénominations, telles que mélitoeoccie, fiévre de Malte, fievre ondulante ou fiévre
méditerranéenne.

Outre les pertes économiques qu'elle occasionne du fait de I'infection animale, elle est
responsable de nombreux déces humains et d'un codt élevé pour la collectivité, lié aux journées
de travail perdues, aux traitements médicaux, aux recherches et a la prévention sanitaire.

La brucellose humaine est toujours en rapport, direct ou indirect, avec la maladie animale.
Toutefois, I'hnomme n'est pas un hote spécifique de B. melitensis, tout au plus un héte secondaire
ou accidentel. Du reste, il n'y a pas de transmission interhumaine, ou alors elle est exceptionnelle.
Pour ce qui est des autres especes de Brucella, il faut signaler que les trois biovars de B. suis sont
tres pathogénes pour I'homme, ainsi que B. abortus, mais a un degré moindre. Les autres especes
de brucelles ne sont pas pathogenes pour I'homme, et seuls quelques rares cas de brucellose
humaine due a B. canis ont été signalés. Les voies d'infection de I'homme a partir du réservoir
animal, ou du milieu extérieur contaminé, sont les voies digestive, cutanée et respiratoire. La
brucellose se transmet & I'nhnomme directement lors de manipulation sans précaution d'avorton ou
d'annexés feetales contaminées ou par contact avec des animaux malades C'est, du reste, une
maladie professionnelle chez les éleveurs, les vétérinaires et les employés d'abattoir.

Apres une période d'incubation de trois semaines ou plus, la forme aigué de la brucellose humaine
se traduit par une hyperthermie continue ou intermittente accompagnée d'une faiblesse prononcée
du patient, de frissons et d'une sudation nocturne importante d'odeur caractéristique. A ces signes
géneraux, sont associés des troubles digestifs (constipation), des douleurs articulaires, des
céphalées, un état dépressif, de l'irritabilité, etc. La maladie peut évoluer sur plusieurs semaines
ou plusieurs mois. Des complications peuvent survenir, comme une encéphalite, une névrite
périphérique, une arthrite suppurée, une endocardite végétante, etc. Une forme chronique peut

parfois étre observée, qui dure plusieurs années sans foyer d'infection localisé. Des regles
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d'’hygiene strictes ont été édictées par I'OMS, qui vise a réduire ou minimiser les risques de

contamination de I'hnomme.

1.2. LACHLAMYDIOSE

Chiamydophiia abortus provoque une maladie qualifiée par les anglophones d’Ovine Enzootic
Abortion (OEA, avortement enzootique ovin). Elle représente 1’'une des plus importantes causes
d’avortement ovin et caprin a travers le monde, excepté 1’Australie et la Nouvelle Zélande
(Rodolakis et coll.,, 1998 ; Aitken, 2000). Une épizootie d’avortements chez le lama et des
avortements sporadiques chez les bovins (Aitken, 2000). Toutefois la maladie abortive a surtout

été étudiée dans 1’espéce ovine.

Chlamydia pecorum, isolée de I’intestin des ruminants, est responsable de conjonctivite, d’arthrite
et d’infection inapparente chez le mouton et la chévre (Rodolakis et coll., 1998). Elle ne semble
pas étre une zoonose. Chlayidophila abortus a une affinité pour le placenta et cause donc des
avortements chez le mouton et la chévre. L’ inflammation des testicules, des vésicules séminales,
entraine ainsi contamination de la semence (Rodolakis et coll., 1998). De plus, Chiamydophiia
abortus est responsable d’une zoonose qui, bien que peu souvent diagnostiquée, est a I’origine de
pneumonie sévére et d’avortements avec des complications possibles (Rodolakis et coll., 1998 ;
Aitken, 2000 ; Rodolakis, 1997).

1.2.1. Etiologie

Les Chlamydia sont des bactéries obligatoirement intracellulaires, qui dépendent de 1’hote pour
leur approvisionnement en énergie (Everett et coll., 1999). Le cycle de développement se réalise
sous deux formes distinctes; la forme élémentaire et la forme réticulée. La forme élémentaire est
la forme infectante: petite, dense, et métaboliquement inactive, sa stabilité est grande dans
I’environnement. La forme réticulée est la forme non infectante: plus grande, métaboliquement
active, elle est peu stable dans le milieu extérieur. Les formes élémentaires se fixent aux cellules,
sont endocytées et inhibent la fusion de la vacuole d’endocytose avec les lysosomes, évitant ainsi
les défenses cellulaires (Everett et coll., 1999). Six a huit heures aprés, il y a transformation en

forme réticulée qui se divise par fission plusieurs fois pendant 24 heures avant de redonner des
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formes élémentaires. On observe ainsi des inclusions cytoplasmiques contenant des formes
élémentaires, des formes réticulées et des formes intermédiaires. Quarante huit a 72 heures apres
I’infection, le contenu des inclusions est relargué soit par lyse des cellules, soit par fusion de

I’inclusion avec la membrane de la cellule (Everett et coll., 1999).

En surface des Chlamydia, se trouvent des lipopolysaccharides (LPS) qui ressemblent d’un point
de vue structural et sérologique a des LPS de mutant R de bactérie Gram negatif de la famille des
entérobactéries. Elles possédent également d’autres LPS, caractéristiques de leur famille a la base

des tests de fixation du complément (Aitken, 2000).

Jusqu’en 1999, I’ordre des Chlamydiales contenait seulement la famille des Clamydiaceae avec
un seul genre, Chlamydia, qui comprenait quatre especes: trachomatis pneumoniae, psittaci et
pecorum (Everett et coll, 1999). Chlamydia trachomatis infectait principalement 1’homme, mais
également la souris, le hamster et le porc. Chlamydia pneumoniae infectait principalement
I’homme, mais aussi le koala et le cheval. Chlamydia pecorum était une espece caractéristique des
ruminants, porcs et koalas, sans atteinte de ’homme. Enfin, Chlamydia psittaci était mise en

évidence dans de nombreuses espeéces d’oiseaux et de mammiferes, dont I’Homme.

Everett et al ont complétement modifié la description de ce genre en avril 1999. Chlamydia
trachomatis est restée dans le genre Chlamydia, tandis que les trois autres espéces ont été
transférées dans un nouveau genre, Chlayidophila. Parmi les souches anciennement qualifiées de
Chlamydia psittaci, les souches aviaires furent appelées Chlayidophila psittaci, et les souches
responsables d’avortement chez les ruminants (ancienne Chlamydia psittaci serovarl) furent

qualifiées de Chlayidophila abortus.

1.2.2. Epidémiologie

Le placenta et les eaux feoetales d’animaux infectés sont trés fortement contaminés par
Chlayidophila abortus. Les sécrétions utérines des brebis contiennent des Chlayidophila du jour
précédant ’avortement a deux trois semaines apres ’avortement (Aitken, 2000), et chez la
chévre, les sécrétions peuvent contenir des bactéries de neuf jours avant a deux semaines apres
I’avortement. Les conditions climatiques externes au printemps permettent aux formes
élémentaires d’étre infectantes pendant plusieurs jours, voire plusieurs mois si la température est

proche de 0°C (Aitken, 2000).
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Les brebis s’infectent :

-Par ingestionde nourriture ou d’cau contaminées ou

-Par léchage de substrats contaminés par les tissus et fluides placentaires

- par inhalation d’aérosols créés dans le milieu d’élevage.

Si les brebis ou les chevres sont infectées cing a six semaines avant le part, elles peuvent
développer une chlamydiose clinique pendant la gestation en cours; mais si elles sont infectées
plus tard, beaucoup d’animaux développent une infection latente et restent cliniquement normaux
jusqu’a la gestation suivante ou peuvent avoir lieu des avortements. Les agnelles infectées juste
apres la naissance sont cliniqguement saines jusqu’a leur premiére gestation, pendant laquelle
certaines d’entre elles avortent. Les tentatives de transmission sexuelle par apport exogene de
Chiamydophiia abortus dans la semence ou par inoculation de bactéries dans le vagin aprés une
lutte naturelle entrainent des avortements enzootique dans peu de cas. Cependant des études
récentes semblent indiquer que I’effet clinique de la transmission par voie sexuelle pourrait avoir
été sous-estimé: une infection intra-vaginale par Chiamydophiia abortus six semaines avant la
fécondation ou a 60 jours de gestation entraine une placentite a Chlamydia et la naissance
d’agneaux petits et faibles, ou des avortements (Papp et coll., 1996a). Toutefois, la pertinence de

ces modalités expérimentales par rapport aux conditions naturelles n’apparait pas clairement.

Aprés des avortements, d’origine expérimentale ou naturelle, dus a des Chiamydophiia, les
gestations et les agnelages ultérieures sont normaux mais les brebis excrétent des bactéries par
leur appareil reproducteur pendant au moins 2,5 a 3 ans (Papp et coll., 1998 ; Papp et coll,
1996b). La détection de ces bactéries n’est possible que trois a quatre jours avant et apres
I’ovulation (Papp et coll., 1998 ; Papp et coll, 1996b). De plus, les agnelles nées dans un troupeau
infecté hébergent des Chiamydophiia dans leur appareil génital. Les béliers peuvent s’infecter et
excréter des bactéries dans leur semence apreés une lutte avec des brebis infectées (Papp et coll.,
1997). Des brebis cliniquement saines mais avec une infection chronique de leur appareil génital

sont des sources de transmission a I’intérieur et entre troupeaux.

La transmission par le lait ou le colostrum de brebis n’a pas été prouvée (Venables, 1989), mais il

semblerait que cela soit possible pour le lait de chévre. Chiamydophila abortus est quelquefois
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isolée dans les féces des ruminants, ce qui est dans le sens d’une possible infection intestinale et
d’une transmission féco-orale (Rodolakis et coll, 1998). Toutefois, la plupart des isolats fecaux
semblent étre des Chlamydia pecorum. La fréquence de I’infection intestinale par Chiamydophila
abortus est mal connue (Rodolakis et coll, 1998).

1.2.3 .Pathogénie

L’inoculation de Chfamydophila abortus par voie sous cutanée a des brebis avant le 25°™ jour de
gestation provoque une placentite et des avortements dans les trois dernieres semaines de
gestation. Bien que la détection de la bactérie dans le placenta soit possible plus tot, les Iésions
sont faibles voire absentes avant le 90°™ jour de gestation (Amin et coll, 1995). La premiére
Iésion du placenta correspond a une colonisation par la bactérie des cellules du trophoblaste,
associée a de la nécrose, de I’cedéme et a une infiltration par des neutrophiles, des macrophages,
des lymphocytes et des plasmocytes; ces phénomeénes se développent ensuite dans les tissus
environnants. Des inclusions a Chlamydia sont observées en méme temps dans 1’endométre, avec
la aussi nécrose et inflammation. Le foetus s’infecte, avec apparition de foyers d’inflammation et

de nécrose dans le foie, le poumon et les noeuds lymphatiques (Amin et coll., 1995).

Lors d’une inoculation oronasale sur des brebis non gravides, les antigénes de Chiamydophila
abortus sont détectés 27 heures p.i. dans les tonsilles palatines, les noeuds lymphatiques
pharyngiens, I’abomasum et I’intestin gréle (Amin et coll, 1995). Entre le 2°™ et le 7°™ jour post
inoculation, la bactérie peut étre isolée dans le sang chez la plupart des brebis. En méme temps,
les antigenes bactériens dans les noeuds lymphatiques des poumons, du foie, de la rate et des reins
(Amin et coll, 1995). IIs ne sont isolables dans les tissus qu’apres sept jours d’infection (Amin et
coll, 1995 ; Jones, 1995). Ainsi, lors d’une inoculation oro-nasale, aprés une courte période de
réplication dans les tissus lymphoides du pharynx et de la muqueuse intestinale, des bactéries se
retrouvent ultérieurement dans 1’ensemble de 1’organisme. Les brebis non gravides sont
susceptibles de contracter une infection persistante et indécelable qui ne provoque aucune
réaction immunitaire de protection; pendant la gestation suivante, aprés réactivation,

Chlayidophila abortus se multiplie.

Aprés une infection expérimentale par voie oronasale, sous cutanée ou intravaginale,
Chlamydophila abortus se multiplie et stimule une réponse immunitaire (Entrican et coll., 1999).

Le titre en anticorps anti-Chlamydophila augmente et induit une latence de la bactérie. Le titre en




anticorps diminue alors rapidement a de faibles niveaux, de nombreux moutons devenant alors
séronegatifs (Papp et coll., 1996a ; Papp et coll., 1994). Le titre en anticorps reste bas jusqu’a la
prochaine gestation durant laquelle la bactérie et réactivée et se multiplie ; les brebis développent
alors une placentite, avec de nouveau augmentation du titre en anticorps a un niveau bien
supérieur au titre initial, qui persiste au moins 2,5 ans (Papp et coll., 1996a ; Papp et coll., 1994).
Apreés 1’avortement, 1’infection persistante dans le tractus génitale des brebis induit une
stimulation persistante du systeme immunitaire, une résistance a la maladie clinique et le maintien
d’un titre d’anticorps €élevé, mais pas une élimination de 1’infection. Les brebis excrétent encore

des bactéries durant 1’cestrus (Papp et coll., 1998 ; Papp et coll., 1994).

Sous conditions particulieres, Chlamydia trachomatis, Chlamydia psittaci, et Chlamydophila
abortus peuvent établir des infections persistantes inapparentes en culture cellulaire (Beatty et
coll., 1994; Entrican et coll., 1998; Papp et coll., 1994). Ainsi, des cultures de cellules infectées
de facon persistante ont ét¢ maintenues pendant plus d’un an. Mais quand ces conditions
particuliéres de culture induisant la persistance de I’infection sont retirées, il y a reprise de la
croissance des bactéries, avec formation d’inclusions cellulaires et lyse cellulaire (Beatty et coll.,
1994). Le maintien pendant six mois d’une infection persistante a Chlamydophila abortus ne
réduit pas la virulence pour les brebis gravides (Papp et coll., 1994). L’IFN y provenant des
lymphocytes T activés limite la croissance des bactéries dans les macrophages, les fibroblastes,
les cellules épithéliales; de plus, une faible concentration en IFN y in vitro provoque une infection
persistante (Entrican et coll., 1998 ; Papp et coll., 1994). Les infections a Chlamydia induisent
une production d’IFNy. La non production d’IFNy chez la souris favorise la multiplication in
vivo de Chlamydia trachomatis et de Chlamydophila abortus (Entrican et coll., 1998 ; Papp et
coll., 1994).

Pendant la gestation, les facteurs de reactivation de la multiplication bactérienne sont
actuellement inconnus (Jones, 1995 ; Entrican et coll., 1998). La gestation induit une
immunosuppression chez le daim, chez la femme, chez la chienne et chez la souris gravides.
Plusieurs catégories de lymphocytes diminuent (Entrican et coll., 1998). Des changements
hormonaux pendant la gestation peuvent également stimuler ou inhiber directement la croissance
des bactéries. Le fait que les moutons porteurs sains excretent des bacteries sous forme
élémentaire par leur tractus génital seulement pendant I’cestrus, suggere une influence certaine

des hormones dans la multiplication in vivo de Chlamydophila abortus (Papp et coll, 1998 ; Papp

=



et coll, 1994).

1.2.4 Signes cliniques

Les brebis avortent généralement pendant les 2-3 derniéres semaines de gestation, ou bien elles
mettent bas des agneaux morts nés a terme et des agneaux faibles mourant dans les premiers jours
de vie (Aitken, 2000). Certains agnelles infectées in utero sont en bonne santé et atteignent la
puberté, mais peuvent avorter durant leur premiere gestation (Aitken, 2000). Excepté les troubles
de reproduction, les moutons expriment rarement d’autres signes cliniques d’infection a
Chlamydophila abortus. Sur les chévres, il est possible d’observer des troubles respiratoires, des

polyarthrites, des conjonctivites et des rétentions placentaires (Smith et coll., 1994).

Les Iésions les plus séveres et les plus constantes de la maladie siégent sur le placenta. Les
cotylédons et les espaces intercotylédonnaires sont cedémateux, nécrosés et recouverts d’un
exsudat marron rougeéatre (Rodolakis, 1998 ; Aitken, 2000). Les femelles émettent souvent un
fluide marron rouge pendant plusieurs jours apres I’avortement ou la parturition. Les métrites sont
rares, plus souvent observées chez les chévres que chez les brebis. Les avortons sont frais avec

peu ou pas de phénomene d’autolyse (Rodolakis, 1998 ; Aitken,

2000) . Les feetus peuvent étre recouverts partiellement par un enduit marron rougeitre. A
I’autopsie du feetus, peuvent étre observés une quantité anormale de liquide dans la cavité
abdominale ainsi que des foyers de nécrose sur le foie. La plupart du temps cependant, aucune
lésion macroscopique n’est visible. Les l1ésions microscopiques d’inflammation avec nécrose et
infiltration par des polynucléaires neutrophiles et des monocytes constantes sur le placenta. Les
lésions microscopiques sont rares ou absentes sur le feetus, mais des 1ésions focales de nécrose de
coagulation dans le foie et la rate, et une pneumonie interstitielle ont été reportées dans quelques
cas (Rodolakis, 1998).

Chez les males, Chlamydophila abortus provoque des orchites, des epididymites, des
inflammations des vésicules séminales (Rodolakis, 1998). L’insémination avec de la semence
expérimentalement additionnée de bactéries entraine une diminution du taux de fécondation chez

les ovins et les caprins, du chez la chévre a des métrites et non a une atteinte de I’embryon lui-
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méme (Smith et coll, 1994). Dans une autre expérience, 26,3% des brebis (5 sur 19) gravides par
échographie au 40°™ jour de gestation et infectées par Chlamydophila abortus au 50°™ jour de

gestation ne sont plus gravides au 105°™ jour de gestation (Chalmers et coll., 1997).
1.2.5. Diagnostic

En I’absence de signes cliniques et des lésions macroscopiques spécifiques du feetus et du
placenta, le diagnostic ne pourra étre établi que par les examens de laboratoire, réalisés sur les

produits d’avortement ou le sérum maternel.
- Sur les produits d’avortement

La bactérioscopie correspond a la recherche de la bactérie au microscope sur un frottis ou un
calque de cotylédons apres coloration par les méthodes de Stamp, Gimenez ou Machiavello
(Rodolakis, 1998 ; Aitken, 2000). Des frottis a partir du contenu stomacal de ’avorton ou
d’écouvillons vaginaux de la mére, prélevés le plus tot possible aprés ’avortement, peuvent
également étre utilisés (Aitken, 2000). L’écouvillonnage des parois vaginales renseigne sur
I’étendue de I’infection moyenne du placenta, ce qui peut varier beaucoup d’un cotylédon a un
autre. La bactérioscopie est rapide, facile, mais ’interprétation requiert un personnel expérimenté
pour éviter la confusion Chlamydia - Brucella - Coxiella (Aitken, 2000). De plus la sensibilité

parait moyenne.

Les Chlamydia peuvent étre isolées sur des ccufs embryonnés de poulet ou des cultures
cellulaires. La multiplication intracellulaire de la bactérie exige des prélévements indemnes de
toute contamination. De plus, les Chlamydia survivent difficilement dans le milieu extérieur.

Cette technique n’est pas réalisée en diagnostic de routine (Rodolakis, 1997).

L’immunofluorescence peut mettre en évidence les antigénes bactériens sur les frottis préparés
pour la bactérioscopie. Cette derniere se trouve moins spécifique et moins sensible que la

détection des anticorps monoclonaux par immunofluorescence (Kennedy et coll.,

2001) .

La détection d’antigenes par ELISA a partir d’un broyat de placenta ou d’un écouvillon vaginal
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dans les trois jours suivant ’avortement est possible grace a des trousses commercialisées de
diagnostic (Papp et coll, 1994), mais elle ne sera utilisée que dans des casparticulier, quand le
laboratoire ne fait pas la recherche ou en confirmation d’une bactérioscopie douteuse (Kennedy et

coll., 2001).

La PCR peut étre utilisée pour rechercher I’ADN des bactéries a partir d’un broyat de placenta, de
cellules vaginales ou de feces. Cependant, la technique doit étre réalisée dans des conditions
rigoureuses afin d’éviter toute contamination et ainsi obtenir des faux positifs. Les faux négatifs
peuvent étre expliqués par la présence d’inhibiteurs dans les prélévements ou par de mauvaises

conditions de température lors du transport (Rodolakis et coll., 2004).

- Sur le sérum maternel:

La fixation du complément représente la méthode de référence pour le diagnostic sérologique.
Elle est facile a réaliser mais ne fait pas la différence entre une infection chronique latente et une
infection récente. La technique détecte également les anticorps dirigés contre Chlamydophila
pecorum, présents dans le tractus digestif des ruminants, de fagcon asymptomatique. Le seuil de
positivité a été fixé a 1/80°™°. Cette technique a été standardisée chez la brebis. Elle est utilisée
pour un diagnostic de troupeau, chez les femelles mais pas chez les males ou les jeunes, a partir
de trois semaines a un mois apres 1’épisode abortif ou la mise bas, pour étre au maximum de la

réponse immunitaire (Rodolakis et coll, 2004).

Une sérologie ELISA ou par immunofluorescence indirecte sont également réalisables et
s’averent souvent plus sensibles que la fixation du complément (Griffiths et coll, 1996). Par
ailleurs, ’ELISA peut étre automatisable et se révele facile a réaliser et a interpréter (Donn et
coll., 1997). Mais ces techniques, utilisant les mémes antigénes que la fixation du complément,
révelent également des réactions croisées avec Chlamydia pecorum. Pour éviter ces réactions
croisées, un test ELISA a antigéne recombinant spécifiqgue a été developpé par (ELISA
Chlamydophila Institut Porquier Montpellier), et permet un dépistage précoce des animaux

infectés, huit jours apres I’inoculation de la bactérie (Griffiths et coll., 1996).

1.2.6. Traitement
Le traitement des brebis gravides dans le dernier mois de gestation avec de I’oxytétracycline

Longue Action (20mg/kg en intramusculaire) est couramment realise pour réduire le nombre
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d’avortement (Aitken, 2000). Le traitement est habituellement renouvelé a intervalle de 15 a 20
jours jusqu’a la fin des mises bas (Poncelet, 2001). Ce traitement arréte les avortements des le
4°M jour apres la premiere injection, et est justifie économiquement (Poncelet, 2001). Cependant,

ni I’excrétion, ni le niveau d’infection du troupeau ne sont limités.

Des traitements par voic orale a base de tylosine ou d’oxytétracycline ont également été testés,
représentant une alternative aux traitements individuels (Smith et coll., 1994). Ces deux
molécules inhibent la croissance de la bactérie, mais n’élimine pas I’infection ou la sévérité des

Iésions placentaires préalablement installées (Smith et coll., 1994).

1.2.7. Prophylaxie médicale

Dans les conditions naturelles, Chlamydophila abortus induit une immunité assez importante pour
qu'un nouvel avortement ne puisse avoir lieu. Ceci explique que la vaccination pourrait

contribuer a la maitrise des avortements a Chlamydophila chez la brebis ou la chévre.

Un vaccin inactivé (Chlamyvax FQ® Mérial) permet de réduire les avortements mais il ne

supprime pas 1’excrétion.

Un vaccin vivant atténué thermosensible (Tecvax Chlamydia® Vetoquinol, ou Ovilis
Chlamydia® Intervet) protége efficacement la brebis ou la chévre pendant au moins trois
gestations. Son efficacité a été prouvée contre les souches testées (Chlamers et coll., 1997 ;
Rekiki et coll., 2004), les souches a variation antigénique ou celles isolées dans un
troupeauvacciné. Cependant, les premiers vaccins tués, adjuvés, ont permis la sélection de
variants antigéniques plus dangereux pour ’homme, contre lesquels ils n’étaient pas efficaces
(Rodolakis, 1997). En infection expérimentale, I’immunité obtenue est semblable a celle de
I’infection naturelle, supprimant 1I’avortement et 1’excrétion des Chlamydia a la mise bas (Garcia
de la Fuente et coll., 2004). Cependant, une période de trois ans peut étre nécessaire pour arréter
entierement les avortements a chlamydiose dans un troupeau. Le vaccin protége efficacement les
brebis non infectées mais ne modifie pas 1’évolution de la maladie pour les brebis déja infectées
au moment de la vaccination. Ces derniéres pourraient avorter ou mettre bas des agneaux vivants
infectés pouvant avorter a leur tour. L’infection persistera dans le troupeau tant que des animaux
infectés seront présents. Des recherches pour améliorer ces vaccins se poursuivent (Garcia de la

Fuente et coll., 2004), par exemple avec des antigénes protecteurs différents de 1’antigéne utilisé
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lors de diagnostic, afin de pouvoir différencier sérologiquement animaux vaccinés et infectés par

la souche sauvage (Rodolakis, 1997).

I est également important de noter que ’association avec un vaccin contre Coxiella, Brucella
melitensis ou Salmonella Abortusovis est possible sans diminution de 1’efficacité de chacun de

ces vaccins (Rodolakis et coll., 2004).

1.3. LAFIEVRE Q

Le terme Fiévre Q (Q pour « query », doute, questionnement) fut proposé en 1937 pour décrire
une maladie fébrile des travailleurs de I’abattoir de Brisbane en Australie, dont le diagnostic
restait inconnu. L hypothese d’une origine rickettsienne a été initialement formulée. Le role des
arthropodes dans 1’épidémiologie a ensuite été étudié, concluant sur un réservoir naturel chez les
animaux sauvages et un réservoir secondaire chez les animaux domestiques, la transmission se

faisant par des tiques ou d’autres arthropodes (Maurin et coll., 1999).

La fievre Q est une maladie ubiquiste, causée par une bactérie intracellulaire Coxiella burnetii.
Cette affection sévit dans le monde entier, sauf semble-t-il en Nouvelle Zélande. Les recherches
sur cette zoonose ont ¢été stimulées par son impact clinique chez ’homme, avec une forme
chronique létale sans traitement, et une forme aigué sur les personnes immunodéprimées (cancer,
H.I.V.) (Marrie, 1998). Les ruminants domestiques constituent une source d’infection, directe ou

indirecte, pour ’homme.

1.3.1. Etiologie

Coxiella burnetii, (en hommage aux chercheurs Bumett et Cox 1’ayant mise en évidence) est une
petite bactérie intracellulaire obligatoire Gram négatif, bien que sa membrane ne soit pas
reconnaissable comme telle par la technique de coloration de Gram. Les derniéres études
phylogénétiques la placent dans les protéobacteéries, proche de Légionella pneumophila, loin des
rickettsies ou elle avait d’abord été classée. Des €tudes sur son génome ont montré une forte
variabilité¢ de taille et ont conclu a la présence d’un chromosome circulaire (Willens et coll.,

1998).

L’une des caractéristiques majeures de Coxiella burnetii est la variation de phase antigenique du

Liposolysaccharide (LPS). La phase 1 correspond a une forme virulente de Coxiella burnetii, et se

Sl



trouve chez I’animal infecté. La phase 2 est observée suit a des repiquages successifs in ovo ou in
vitro, et le passage phase 1-phase 2 est di a une délétion chromosomique d’extension marquée,
spontanée, fréquente et irréversible (Willens et coll., 1998). Le mutant de phase 2 se multiplie
plus rapidement in vitro mais est détruit par les macrophages in vivo, contrairement aux bactéries
en phase 1. Le LPS de phase 2 est trés immunogéne, entrainant chez 1’animal une réponse plus
élevée et plus précoce en anticorps, comparée aux LPS de phase 1. Cependant, ces anticorps n’ont
aucune faculté protectrice comparés a ceux produits contre les LPS de phase 1 (Mege et coll.,
1997).

L’infection par Coxiella burnetii est assimilable a une sporulation et contient plusieurs formes. La
bactérie, intracellulaire stricte, entre passivement dans la cellule eucaryote dans un phagosome,
puis se multiplie dans une vacuole (phagolysosome), a pH=4,5. La diminution du pH dans cette
vacuole stoppe la multiplication. La bactérie est alors sous la forme Large Cell Variant (LCV) ;
c’est un court bacille pleomorphe possédant une membrane similaire a celle des bactéries a Gram
négatif. La forme LCV est capable de se différencier en une forme dite Small Cell Variant (SCV).
La morphologie, la taille, ou encore la résistance a la pression osmotique permet de différencier
les deux formes LCV-SCV : SCV est une forme végétative, la paroi est beaucoup plus dense et la
taille plus petite que LCV ; elle s’attache aux membranes des cellules eucaryotes pour entrer dans
les cellules phagocytaires, puis la fusion du phagosome et du lysosome permet, par acidification
du milieu, la transformation des SCV en LCV, forme active de Coxiella burnetii. La forme LCV
peut également se différencier en « spores-like forms », qui peut donner des formes inactives,
libérées de la cellule infectée par lyse cellulaire ou par exocytose. Les facteurs physico-chimiques
déterminants sont inconnus, mais chez les Bacillus et les Clostridium, une faible quantité de

nutriment est un signal d’initiation de la sporulation.

Les caractéristiques de la forme SCV pourraient expliquer la tres grande résistance de Coxiella
burnetii dans le milieu extérieur: cette bacterie survit plusieurs mois dans les matieres fécales
desséchées des animaux ou les déjections de tiques. Les pH acides, les ammoniums quaternaires,
I’eau de Javel ou encore les radiations U.V. ne permettent pas de la détruire. Seul un contact
prolonge (24-48 heures) avec de forte concentration de formol (> 10%) ou d’éthanol (70%)
encore de cyanamide calcique (0,4%) peut la détruire (Arricau- Bouvery et coll., 2001).
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1.3.2. Epidémiologie

L’infection par Coxiella burnetii a été mise en évidence chez les ruminants et ’homme, mais
aussi chez la plupart des autres mammiféres et chez les oiseaux. En France, la séroprévalence
humaine a été estimé a 4-5% (Rousset et coll., 2001). Les animaux domestiques, en particulier les
ruminants, peuvent étre responsables directement ou indirectement de la transmission a I’homme.
Une épidémie humaine importante circonscrite a la vallée de Chamonix a été observée pendant
1’été 2002 (Rousset et coll., 2002). En 19992000, par Immunofluorescence Indirecte (IFI) phase
2, la prévalence de séropositivité était de 33% des brebis. La séropositivité était observee dans 5 a

75% des animaux des 16 troupeaux étudiés (Rousset et coll., 2002).

Coxiella burnetii résiste fortement dans le milieu extérieur (Rousset et coll., 2001), par exemple
deux semaines dans I’air, et 150 jours dans le sol. Chez les moutons, la propagation est surtout

aérienne.

L’infection a lieu facilement sans vecteur et est favorisé par la promiscuité ainsi que par le
confinement en bergerie. Les brebis gravides, plus réceptives, excrétent a 1’agnelage de fortes

quantités de bactéries dans le placenta, le liquide amniotique, le lait ainsi que les feces.

La contamination humaine semble résulter essentiellement de 1’inhalation d’aérosols contaminés
a partir d’animaux infectés ou de I’environnement. Le vent pourrait également jouer un role dans
la propagation (Tissot-Dupont et coll., 1999 ; Marrie et coll., 1997 ; Tissot- Dupont et coll.,
2004).

L’ingestion de denrées alimentaires contaminées (en particulier le lait) semble étre une voie de
transmission mineure (Fishbien et coll., 1992 ; Berri et coll., 2000). Elle peut avoir lieu lors de la
consommation de produits laitiers a base de lait cru ou mal pasteurisé. La transmission
interhumaine est probablement extrémement rare. Des cas sporadiques de fievre Q humaine ont

été rapportés apres contact avec une femme infectée (Marrie, 1998).

Les tiques peuvent jouer le role de vecteurs de Coxiella burnetii entre animaux. Lors d’une
bactériémie au stade précoce de l’infection, les larves de tiques peuvent ingérer du sang
d’animaux infectés et ainsi héberger la bactérie pendant leur développement, avec une

transmission par voie transovarienne (Rodolakis, 2003).
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Chez les ruminants, la transmission verticale mere-foetus ou la transmission sexuelle ont été

évoquees (Rodolakis, 2003). La bactérie a été isolée a partir du sperme de taureaux infectés.

Dans les troupeaux, le pic d’excrétion de Coxiella burnetii a lieu pendant la mise bas, période ou
les femelles infectées excretent beaucoup de bactéries. La promiscuité et le confinement dans les
bergeries sont alors des facteurs de risques d’exposition. La transhumance, qui implique le
contact entre troupeaux de statuts sanitaires différents, I’introduction d’un animal infecté dans un
troupeau indemne, peuvent provoquer l’apparition de la maladie dans celui-ci. Le role de
réservoir sauvage dans la contamination des especes domestiques est faible mais son importance

relative reste mal connue.

1.3.3. Pathogénie - signes cliniques

L’infection se transmettant par voie aérienne, aussi bien pour I’homme que pour les ruminants, les
macrophages alvéolaires sont parmi les premiéres cellules infectées. 1l y a ensuite dissémination a
différents organes par les monocytes sanguins: poumon, rate, foie, mais surtout utérus et glande
mammaire (Masala et coll., 2004). Lors d’infection digestive, le premier site de multiplication
bactérienne serait les cellules de Kiipffer (foie), qui sont contaminées également lors d’infection

respiratoire, par voie hématogene.

L’infection peut persister trés longtemps dans les ganglions, la mamelle et 'utérus. Une
réactivation bactérienne est possible lors de la gestation, mais, selon les especes, avec (femme,

souris) ou sans (ruminants) avortements associés (Rodolakis, 2003).

Les symptomes de la fievre Q sont polymorphes et peu spécifiques ; par ailleurs, I’infection est
géneralement inapparente. Chez I’homme, I’infection se traduit par des symptdmes pseudo
grippaux, parfois des avortements, une hépatite granulomateuse, une méningo-encéphalite, une
pneumonie ou une endocardite (Maurin et coll., 1999). L’infection ovine et caprine est
caractérisee par des avortements, une mortalité néonatale, des mises bas prématurées ou de la
naissance d’animaux chétifs. Le placenta est massivement envahi par la bactérie chez les femelles
gestantes et entraine alors I’avortement, plutdt en fin de gestation, sans signes cliniques avant
coureur (Rousset et coll., 2002). Ces troubles de la reproduction ont des conséquences sur la santé
du troupeau et sur la santé publique. Plus rarement, des pneumonies, des conjonctivites et des

hépatites ont été observées. Chez les bovins, I’infection peut occasionnellement étre associée a
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des avortements, plus souvent semble-t-il a des métrites et de I’infertilité (Rodolakis, 2003). De
plus, chez les bovins, une pneumopathie avec hyperthermie généralisée a 1’effectif, sans lésion

grave, et résolue par une administration d’oxytétracycline a ét¢ observée (Lars, 2003).

Les facteurs d’évolution vers la chronicité semblent étre liés au statut immunitaire de I’hote plutot
qu’a la virulence de la souche. Ainsi, des animaux porteurs sains excrétent Coxiella burnetii a la
mise bas par le placenta et le mucus vaginal, mais aussi par les feces, 1’urine et le lait (Berri et
coll., 2002 ; Berri et coll., 2001). L’excrétion des Coxiella peut persister au moins 70 jours chez la
brebis dans les sécrétions vaginales, apres avortement ou mise bas (Berri et coll, 2001). Les
glandes mammaires et les ganglions mammaires constituent le plus souvent le site de 1’infection
chronique. L’excrétion dans le lait peut étre intermittente et persister plusieurs mois (jusqu’a deux
ans) au sein d’un troupeau de vaches ou de chevres (Rodolakis, 2003). Chez les brebis, la
présence de la bactérie dans le lait a été observée huit jours aprés la mise bas, avec une bonne

corrélation entre I’excrétion fécale et 1I’excrétion mammaire (Berri et coll., 2001).

Le potentiel abortif de Coxiella burnetii est difficile a estimer. On peut détecter des bactéries dans
les placentas et produits feetaux chez des brebis et des chévres séropositives quand la mise bas se
déroule normalement, ce qui suggére un faible réle dans les avortements (Masala et coll., 2004 ;
Berri et coll., 2001). 1l semblerait de plus que les chévres infectées lors de leur premiere gestation
n’excretent pas de bactéries lors des gestations suivantes, alors que les brebis peuvent s’infecter
chroniquement et excréter des bactéries par I’appareil génital lors des mises bas suivantes (Masala

et coll., 2004).

A T’examen macroscopique, 1’avorton peut €tre en bon état ou autolyse. Des lé€sions sont
observées sur le placenta. Un exsudat important, blanchatre, se retrouve entre les cotylédons. Sur
les cotylédons, les Iésions forment un anneau blanc en périphérie avec des petites taches blanches
dispersées au centre. L’inflammation placentaire est caractérisée par une suppuration aigué
diffuse, avec une forte infiltration de neutrophiles et une nécrose extensive des villosités
cotylédonaires et de 1’épithélium intercotylédonnaires. Dans le tissu interstitiel chorioallantoidien,
I’infiltration cellulaire est dominée par des cellules mononuclées, en particulier des plasmocytes.
On peut également observer une vascularite non caractéristique. L enduit placentaire, qui contient
beaucoup de Coxiella, peut permettre un diagnostic par coloration au Ziehl-Nielsen modifié, ou

de Macchiavello. L’invasion du chorion produit des microcolonies qui font augmenter le volume
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du cytoplasme des cellules infectées. Ces images doivent cependant étre différenciées de celles

obtenues lors d’avortement a Chlamydia.

Les lésions microscopiques observées sur le feetus sont peu nombreuses. Une hépatite
granulomateuse, ainsi qu’une pneumonie non suppurative, avec d’éventuelles hyperplasies
lymphoides autour des bronchioles ont été décrites. La médullaire du rein et les espaces porte du

foie peuvent étre infiltrés par quelques lymphocytes et macrophages (Jubb et coll., 1992).

1.3.4. Diagnostic

Le diagnostic de la maladie ne peut étre établi qu’aprés un examen de laboratoire. En effet, il
n’existe pas de signes cliniques ou de lésions macroscopiques spécifiques des avortements a
Coxiella burnetii (Maurin et coll., 1999). Des avortements en fin, mais aussi en début de
gestation, sans signes cliniques précurseurs et sans récidive, des mises bas prématurées ou a terme

de produits chétifs qui meurent, ou a problémes par la suite, peuvent mettre sur la voie.

La bactérioscopie, rapide et facile a exécuter, est cependant difficile a interpréter. Des frottis ou
des calques de placenta, réalises sur des cotylédons, peuvent étre colorés par les méthodes de
Stamp, Gimenez ou Machiavello pour observer des Coxiella, coccobacilles ou fins batonnets,
intracellulaires ou dispersés sur le calque. Cette lecture au microscope demande un personnel

expérimenté afin d’éviter la confusion avec Chlamydia ou Brucella.

L’immunofluorescence peut également étre utilisée a partir des mémes frottis préparés pour la
bactérioscopie. Cependant, cette technique n’est que peu utilisée car les sérums hyper immuns ou

les anticorps monoclonaux nécessaires ne sont pas commercialisés.

L’isolement de 1’agent de la fievre Q n’est pas réalisé en routine pour le diagnostic d’avortement
chez les petits ruminants. Etant donné que la fiévre Q est une zoonose, la culture est dangereuse
pour la manipulateur: elle doit étre réalisée dans un laboratoire type 3. De plus, la multiplication
intracellulaire est lente. Quand le prélévement est souillé par des bactéries, il doit d’abord étre
inoculé a des souris qui, apres une dizaine de jours, sont euthanasiées. Leur rate servira
d’inoculum pour une culture de cellules ou des ceufs embryonnés. La mise en évidence de I’ADN
de Coxiella est réalisable par PCR classique ou en temps réel, a partir d’un broyat de placenta,
d’écouvillons vaginaux ou encore par prélévement de lait ou de féces (Berri et coll., 2000 ; Ongor

et coll., 2004). Cette technique, qui ne nécessite pas la survie des Coxiella, est actuellement la
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plus sensible pour la détection (Berri et coll., 1999 ; Ennuyer, 2004). Cette technique nécessite un
appareillage et des produits onéreux, un personnel expérimenté, et une méthodologie trés
rigoureuse, pour éviter a la fois les réactions faussement positives dues a sa grande sensibilité et

les réactions faussement négatives dues a la présence d’inhibiteur.

La méthode sérologique classiqguement la plus utilisée est la réaction de fixation du complément.
Elle est facile a réaliser mais le titre en anticorps fixant le complément décroit rapidement apres
I’avortement. Une infection latente ou ancienne ne peut pas étre distinguée d’un €pisode abortif.

Elle est moins sensible que I'IF ou L’ELISA.

L’ELISA est automatisable, d’emploi et de lecture faciles. Les anticorps persistent plus longtemps
qu’en fixation du complément. La détection d’animaux séropositifs est maximale un mois encore
apres les avortements (Berri et coll., 2001). Cependant, des brebis séronégatives peuvent excréter
par voie génitale des Coxiella plusieurs semaines apres la mise bas. La sérologie et son résultat

ne seront donc interprétables qu’au niveau du troupeau et non individuellement.

1.3.5. Traitement

Coxiella burnetii est sensible a différents antibiotiques in vivo et in vitro: tétracyclines,

macrolides, fluor quinolones, oxazolidinones.

La sensibilit¢ de C. burnetii a ét¢ mesurée historiquement sur animaux de laboratoire, ceufs
embryonnés, et culture de cellules. Les propriétés bactériostatiques et bactéricides des différents
antibiotiques peuvent ainsi étre déterminées, de méme que leur concentration minimale inhibitrice
(Rodolakis, 2003). On a ainsi pu montrer que les antibiotiques testés sont bactériostatiques, a
I’exception de 1’association doxycycline-agents lysosomotropes (chloroquine, chlorure

d’ammonium), qui ont une activité bactéricide, potentialisant I’action de tétracyclines.

L’oxytétracycline longue action injectable, bien que son efficacité n’ait jamais été contrblée de
facon expérimentale, est considérée comme [’antibiotique de choix. En élevage ovin, il est
préconise deux injections intramusculaires de tétracycline longue action a raison de 20 mg/kg, a
15 jours d’intervalle pendant le dernier mois de gestation. Cependant, ce schéma thérapeutique
n’est pas suffisant pour supprimer 1’excrétion dans le placenta, les sécrétions génitales ou le lait.

Ce traitement est recommandable pour limiter un épisode abortif. Mais le traitement systématique
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pourrait entrainer une sélection de bactéries résistantes.

1.3.6. Prophylaxie sanitaire

La prophylaxie sanitaire de la fievre Q consiste a appliquer des précautions élémentaires
d’hygiene: désinfection des locaux et du personnel a I’eau de Javel ou a I’alcool iodé, mise bas en
box isolés, destruction des placentas et avortons, contréle des chiens et des tiques, lisiers et
fumiers décontaminés par 1’addition de cyanamide calcique a 0,6% a 4°C pendant une semaine

(Arricau-Bouvery et coll., 2001).

La gestion des échanges d’animaux entre troupeaux est théoriquement souhaitable avec contrdle
du statut positif ou négatif du troupeau d’origine, par sérologie ou par détection des Coxiella dans

les produits de parturition.

Des techniques de détection et d’analyse épidémiologique des maladies transmises par les tiques
peuvent également &tre mises en place pour observer précocement les émergences et analyser le
role des facteurs de risque potentiellement liés a ces émergences. Coxiella burnetii, dont le

transport via un vecteur arthropode est connu, pourrait étre inclus dans ces réseaux (Vourc’h et
coll., 2003).

1.3.7. Vaccination

Les mesures de prophylaxie sanitaire ne sont pas tres efficaces car Coxiella burnetii diffuse par
voie aérienne, est fortement résistante a la dessiccation et posséde un nombre important de

réservoirs. De plus le traitement ne supprime pas I’excrétion.

La vaccination avec un vaccin efficace serait donc la méthode idéale de maitrise de la fievre Q.

Coxiella burnetii existe sous deux phases: - la phase 1 isolée dans 1’animal et virulente,

- la phase 2, moins virulente, pénétrant plus facilement dans les cellules que la phase 1, mais sans
possibilité de multiplication dans les monocytes ou les macrophages et sensible aux défenses de

I’animal.
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Le vaccin enregistré en France est composé de phase 2, avec une efficacité douteuse. La
comparaison de 2 vaccins chez les chévres, I’un en phase 2 (Chlamyvax FQ®, M¢érial, Lyon),
l’autre en phase 1 (Coxevac®, CEVA, Libourne), suggére une efficacité clinique et
épidémiologique supérieur pour le vaccin en phase 1. Avec Coxevac®, la protection contre les
avortements a Coxiella semble satisfaisante et 1’excrétion vaginale et fécale est trés réduite en
post-partum, et ce en nombre d’animaux excréteurs, en nombre de bactéries excrétées et en durée
d’excrétion. La contamination de 1’environnement serait donc fortement diminuée, alors que le
vaccin phase 2 ne diminue pas I’excrétion pour toutes les voies considérées (Arricau- Bouvery et

coll., 2004).

L’obtention de I’A.M.M. pour le vaccin phase 1 (actuellement en A.T.U.) permettrait ainsi aux

¢leveurs d’avoir a leur disposition une méthode de maitrise efficace. (Ennuyer, 2004).

1.4. LA SALMONELLOSE

La salmonellose due a Salmonella enterica subsp. Enterica ser. Abortusovis (appelée Salmonella
Abortusovis ou SAO par la suite) est une maladie infectieuse, contagieuse des ovins, caractérisées
pas des avortements généralement enzootique et par des signes cliniques parfois létaux chez les
femelles atteintes. La gravité est d’ordre économique en santé animale. Ce n’est pas une zoonose.
Surtout connue en Europe et en Asie occidentale, elle est responsable de plus de la moitié des
avortements diagnostiqués dans le centre-ouest et le sud- est de la France, et 95% des

salmonelloses ovines diagnostiquées sont dues a Salmonella Abortusovis.

1.4.1. Etiologie

Salmonella Abortusovis est une bactérie a Gram négatif de type aéro-anaérobie facultatif, de la
famille des Enterobacteriaceae. SAQO appartient a la premiere des sept sous- especes que
comprend 1’espece Salmonella enterica (Ewing, 1986 ; Leminor et coll., 1987). Cette sous-espéce
1 contient la plupart des serotypes pathogénes rencontrés chez les animaux vertébrés a sang

chaud.

SAO appartient au groupe B, avec un facteur majeur 04 et un facteur accessoire 012. Sa
croissance est relativement lente et sa caractérisation biochimique est tardive. Les souches de

Salmonella Abortusovis peuvent présenter une hétérogéneite de taille et de vitesse de croissance.
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SAO survit une centaine de jours dans 1’eau de pluie, 50 a 90 jours dans le lisier, plusieurs mois
dans le sol sous forme rugueuse, plusieurs semaines dans les fourrages; elle est sensible a la

déshydratation et au soleil.

La virulence des salmonelles repose sur de multiples mécanismes (Murray, 1986; Pardon et coll.,
1986).

D’autres serovars que SAO peuvent étre isolés d’avortements ovins, souvent de maniére

sporadique ou lors de bouffées épidémiques.

1.4.2. Epidémiologie

Salmonella Abortusovis est considérée comme naturellement non pathogeéne pour I’Homme. Les
ovins sont les hétes privilégiés. Les cas rapportés chez les caprins et les lapins, semblent étre des
impasses épidémiologiques. Les males restent asymptomatiques mais, au contact de femelles

excrétrices, des traces sérologiques sont fréquentes chez eux (Sanchis et coll., 1986).

Tout le contenu utérin est virulent: glaires de liquéfaction du bouchon muqueux, avortons,
enveloppes, eaux feetales, lochies. L’excrétion est d’abord massive puis diminue progressivement.
Apres ’avortement, on peut isoler des salmonelles dans le vagin jusqu’a unmois. Pendant les
phases aigués chez I’agneau ou lors de septicémie, toutes les sécrétions et excrétions sont
virulentes (Pardon et coll., 1990). Le portage intestinal a été mis en évidence pour de nombreux

sérotypes de salmonelles, mais rien n’est démontré pour Salmonella Abortusovis.

Pour les salmonelles autres que SAO potentiellement transmissibles a 1’homme, les eaux
d’irrigation, les végétaux et I’environnement au sens large sont fréquemment des réservoirs

d’infection (Ruiz et coll., 1987 ; Barrel, 1987).

La transmission chez 1’adulte peut avoir lieu de maniére directe par ingestion de maticres
virulentes ou, chez 1’agneau, par ingestion de lait mais surtout de colostrum et par contamination
externe de la mamelle; elle peut également avoir lieu de maniere indirecte, par les oiseaux, les

chiens, I’¢éleveur, les rongeurs, les locaux, le matériel utilisé¢ en bergerie, les aliments, la boisson,
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les patures ou encore les véhicules contaminés. La transmission lors de la saillie est également
possible (Sanchis et coll., 1986). Dans les régions a forte densité ovine, le contact entre brebis
gravides sensibles et animaux potentiellement excréteurs (béliers, brebis ayant avorté, ou porteurs
chroniques) qui a lieu pendant toute la durée de 1’année participerait a 1’entretien de I’infection

sous forme enzootique.

Le nombre d’avortements dus a Salmonella Abortusovis augmente lors d’années trés humides et
douces. De plus, les cours d’eau peuvent permettre le passage de la bactérie entre troupeaux. Une
saisonnalité peut étre observée dans les zones de transhumance, partiellement expliquée par les
conditions climatiques, le transport. Une variabilité génétique dans la sensibilit¢ a 1’infection
salmonellique, de méme qu’une perturbation de la flore intestinale par les traitements
antibiotiques, le parasitisme joueraient également un réle. Il existe une importante variabilité dans

la prévalence de SAO selon la région ou encore le troupeau.

1.4.3. Pathogénie

L’interaction salmonelles-animal-facteurs environnementaux provoque des conséquences

cliniques ou subcliniques (Stocker et coll., 1986).

La voie de contamination efficace des salmonelles passe probablement par la bouche, le nez ou
les yeux (Doucet et coll., 1997 ; Sanchis et coll., 1991) et n’a pas lieu par voie transcutanée. La
fréquence de colonisation précoce des nceuds lymphatiques mésentériques préscapulaires ou
céphaliques avant une dissémination systémique, indique une possible pénétration par les
muqueuses de la téte et /ou de I’intestin (Giri et coll., 1990).Au cours de I’infection naturelle, la
bactériémie est le plus souvent discrete et fugace. L’injection d’une dose sublétale a des brebis ne
conduit pas a une bactériémie constante de Salmonella Abortusovis trois et six jours post
inoculation (Schlafer et coll., 1994); cependant, avec une dose dix fois inférieure, la colonisation
maximale de la rate et du foie est atteinte en environ six jours, puis diminue jusqu’a devenir
indétectable deux semaines post inoculation, avec une persistance dans le ganglion drainant le
lieu de I’inoculation (Lantier, 1987). Chez la vache, I’administration d’endotoxine provoque une
forte augmentation de TNF a et de prostaglandines, ainsi qu’une rapide diminution de la
progestérone. La modification de TNF a ne modifie cependant rien dans la concentration de TNF

a feetale. L’endotoxémie maternelle entraine une stimulation de 1’axe hypothalamo-hypophysaire
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du feetus et de la mére, avec pour résultat une augmentation de I’ACTH fcetale et maternelle, ainsi
que du cortisol (Giri et coll., 1990). L’avortement semble di aux effets lutéolytiques de la
prostaglandine 2a. Des modifications analogues ont été observées chez le mouton (Schlafer et
coll., 1994).

1.4.4. Signes cliniques

La maladie se caractérise essentiellement par 1’apparition d’avortements, le plus souvent apres le
troisieme mois de gestation, en général dans la deuxiéme moitié de la gestation. Les brebis
présentent une inappétence et un abattement peu ou pas perceptibles, sans troubles digestifs, avant
et pendant les avortements. Lors de la mise bas a terme, la maladie peut se caractériser par des
agneaux faibles mourant quelques heures plus tard ou encore d’agneaux rigoureux mourant dans
les trois semaines. Des metrites parfois mortelles surviennent chez les méres. Apres la premiere
série d’avortement, seules les brebis nouvellement introduites dans le troupeau et les agnelles

avortent (Pardon et coll., 1990).

La contamination, transplacentaire et hématogene, entraine différents tableaux cliniques selon le

stade de gestation:

-si I’infection a lieu lors de la premicre moiti¢ de la gestation, les avortements, précoces, sont
difficilement détectables, en particulier en élevage de plein air, et contribue a un syndrome
d’infécondité. Cette situation est fréquente. L’expulsion de feetus de deux mois d’age et une

infécondité importante sur les agnelles ont souvent été noté (Gohin et coll., 1997).

-si I’infection a lieu lors de la deuxiéme moitié de la gestation, celle-Ci provoque des avortements
dans les derniéres semaines de gestation. Il y a diminution de 1’appétit avec hyperthermie
marquée (41-42°C°®), puis expulsion du feetus, seul ou avec aide lors de feetus volumineux ou en
putréfaction. Jusqu’a 60% du troupeau peuvent avorter et jusqu’a 10% des brebis ayant avorté
peuvent mourir, avec un éventuel épisode diarrhéique ante mortem (Redline et coll., 1987). Apres

I’avortement, une non délivrance et/ou une métrite ne sont pas rares.

-si I’infection a lieu en fin de gestation, le feetus est infecté trés peu de temps avant le terme; il

nait vivant mais meurt dans les 48 heures atteint de faiblesse et d’hypothermie.
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-si la meére est contaminée juste avant le terme, 1’agneau peut s’ infecter en post natal au contact de
sa meére ou d’une autre brebis. Le colostrum apparait alors comme une excellente source

d’infection.

Apres 1’avortement, I’immunité naturelle est solide (Lantier, 1987). Le renouvellement du cheptel
implique une diminution graduelle de I’'immunité du troupeau, augmentant ainsi la probabilité¢ de

résurgence des avortements par Salmonella Abortusovis.

1.4.5. Diagnostic

Aucun ¢élément clinique n’est pathognomonique de la salmonellose abortive. Une suspicion peut
étre établie lors d’avortements en fin de gestation associés a des troubles généraux sur une

fraction des brebis ayant avorté et/ou a des métrites.

1.4.5.1. Diagnostic direct individuel

Le feetus et le placenta doivent étre acheminés au laboratoire le plus « proprement » possible, sans
contamination avec la litiere (Autef, 2004). Les écouvillons vaginaux permettent de mettre en
évidence la bactérie plusieurs jours aprés 1’avortement (jusqu’a une a deux semaines), lorsque

I’avorton ou les enveloppes feetales ne sont pas disponibles.

Un examen direct par coloration de Gram se réalise sur le contenu stomacal du feetus et le
placenta. Une mise en culture des organes feetaux (foie, encéphale, contenugastro-intestinal) du
placenta et des écoulements vaginaux permet facilement I’isolement de Salmonella Abortusovis.

Une incubation de 72 heures peut étre nécessaire (Autef, 2004).

SAO peut également étre détecté par amplification des fragments d’ADN spécifiques par PCR.

1.4.5.2. Diagnostic indirect sur le troupeau

Le sérum de 5 a 10 brebis est prélevé moins de quatre semaines apres 1’épisode abortif ou les
agnelages, sur des brebis ayant avorté a différents stades. Les brebis ayant avorté depuis moins de

24 heures ne doivent pas €tre prélevées, compte tenu de la baisse du titre d’anticorps. Le test
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sérologique utilisé en France est une séroagglutination avec un antigéne coloré (H et O). Il peut
étre utilisé jusqu’a quatre-cinq semaines apres l’avortement. Le titre d’anticorps peut étre
indécelable deux a trois mois apres ’avortement. De plus, des brebis peuvent ne plus étre
porteuses de SAO mais étre séropositives. L’interprétation se fait donc dans le cadre du

diagnostic différentiel des avortements infectieux.

1.4.6. Traitement

En premiére intention, 1’oxytétracycline longue action est le plus souvent administré, bien que son
efficacité contre Salmonella abortusovis ne soit pas optimale lors de pression d’infection

importante (Autef, 2004). Le florfénicol est également utilisable, en une ou deux injections.

Lorsque le diagnostic bactériologique est établi, il doit étre accompagné d’un antibiogramme, afin

d’adapter au mieux le traitement.

1.4.7. Prophylaxie sanitaire

En zone d’enzootie, ou dans les troupeaux contaminés, la maitrise des conditions d’élevage est un
moyen utile de prévention (alimentation, parasitisme, éradication des nuisibles, conduite de

troupeau).

L’isolement des animaux ayant avorté ainsi que la destruction des produits de I’avortement
(foetus, placenta, litiere souillée...) et la désinfection des locaux et du matériel avec des

désinfectants usuels sont des précautions essentielles (Pardon et coll., 1990).

Dans un troupeau sain, ’introduction d’animaux a statut sanitaire inconnu, ou provenant d’une
zone d’enzootie, représente un risque important d’introduction de Salmonella Abortusovis. De
plus, la détection des animaux infectés inapparents n’est pas efficace et la sérologie individuelle

ne permet de statuer que lors de résultat trés positif.

Une certaine garantie est apportée par des résultats sérologiques négatifs sur une vingtaine de

brebis du troupeau d’origine ou par I’achat d’animaux en région indemne (Autef, 2004).

Le mélange de brebis ayant avorté avec des brebis non gravides, réalisé par certains éleveurs, a
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pour but d’induire une immunité naturelle solide pour les années suivantes. Cependant, si le statut

sanitaire n’est pas connu, il peut y avoir dissémination d’autres agents abortifs.

1.4.8. Prophylaxie médicale

Un vaccin vivant atténué (Salmovis®, Mérial) a été mis au point (Pardon et coll., 1990), avec des
résultats d’efficacité satisfaisants et meilleurs que des vaccins tués adjuvés. L’évolution

sérologique obtenue apres vaccination peut interférer avec un éventuel diagnostic sérologique.

Toutefois, ce vaccin n’est plus commercialisé (Autef, 2004). La réalisation d’autovaccin inactivé,

a partir d’un isolat prélevé dans I’élevage est possible.

1.5. LA LESTERIOSE

La listériose est une maladie infectieuse due a Listeria monocytogenes, généralement sporadique,
rencontrée chez I’homme et beaucoup d’especes animales dans les zones humides et tempérées.
Trois formes cliniques dominent : méningo-encéphalite, avortement et septicémie. On peut la
retrouver sous forme enzootique chez les ruminants depuis la généralisation de 1’ensilage. Dans

certains cas, la listériose est une zoonose.

1.5.1. Etiologie

Listeria est une bactérie a Gram positif, pléomorphe, anaérobie facultative, non sporulée, trés
répandue et particulierement résistante dans la nature, vivant a 1’état saprophyte dans les sols et
sur les plantes. Le genre Listeria comprend sept especes (Low et coll., 1997), dont deux ont une
importance clinique: Listeria monocytogenes et Listeria ivanovii (anciennement Listeria
monocytogenes serovar 5). Listeria monocytogenes est hémolytique. Elle peut proliférer entre 3 et
45°C et survivre a de hautes températures, lui permettant de ne pas disparaitre lors de
pasteurisation ultra rapide. Elle peut enfin résister a I’eau de Javel a 10%. Dans I’environnement,
elle résiste au froid, au gel, et a la dessiccation, peut survivre pendant plusieurs années dans la

matiére organique et continue de se multiplier dans une plage de pH de 5,4 a 9,6.

1.5.2. Epidémiologie
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Listeria monocytogenes est ubiquiste et peut apparaitre de facon endémique dans certaines
régions. C’est une maladie sporadique dans les troupeaux d’herbivores nourris avec des ensilages.
Cette bactérie fait partie de la flore normale de la portion distale du tube digestif de nombreuses
espéces (Low et coll., 1997).

Chez les ruminants, la maladie évolue le plus souvent en hiver et au printemps. En 1998 et 1999,
le nombre de cas de listériose selon la prédominance d’espéces animales dans le département, les
techniques d’¢élevage et le climat. Les cas ovins et caprins sont ainsi plus importants au sud qu’au
nord de la France du fait de la concentration d’animaux. L’utilisation de 1’ensilage, importante
dans les troupeaux a fortes productions, faible a interdite dans les troupeaux a élevage traditionnel
au pré ou a production sous label A.O.C., est en corrélation positive avec le nombre de cas
(\Vaissaire, 2000).

L’¢élevage a risque listériosique type peut étre schématisé comme un élevage avec consommation
d’ensilage ou de foin ramassé humide, mal stocké/distribu¢, contenant de la terre, et ou les rats et
les oiseaux sont présents dans un environnement immédiat mal protégé (Bouttefroy et coll.,
1997).

La contamination des ruminants se fait principalement par 1’alimentation, avec une multiplication
active des Listeria dans les ensilages mal conservés (pH>4,2) avec un tassement difficile et la

présence d’oxygene, de terre (Garcia et coll., 1996 ; Stahl et coll., 1996 ; Anonyme, 2004).

Les animaux en bonne santé pourront ingérer les Listeria sans signes cliniques, et excréteront
ainsi des bactéries, contaminant I’eau et les terres par 1’épandage d’excréments (Garcia et coll.,
1996 ; Bind et coll., 1994).Les animaux avec un déficit (gestation, stress, déséquilibres
alimentaires, carences, exces en fer, maladies...) seront plus réceptifs et sensibles lors d’ingestion

de quantité importante de Listeria (\Vaissaire, 2000 ; Quinn et coll., 1994).

1.5.3. Pathogénie

Listeria monocytogenes pénétre dans 1’organisme vraisemblablement par voie digestive. D’autres

voies sont également possibles comme la voie intranasale ou oculaire.

Par la voie digestive, Listeria monocytogenes pénétre dans les entérocytes et se multiplie dans les
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macrophages hépatiques et spléniques, aidée par une hémolysine, la listériolysine O, et d’autres
facteurs qui empéchent la phagocytose (Salyers et coll, 1994). Cette multiplication intracellulaire
évite I’attaque des leucocytes et des anticorps humoraux. La bactérie peut par la suite envahir les
cellules adjacentes (Low et coll., 1997 ; Salyers et coll., 1994). Aprés destruction cellulaire, les
bactéries sont libérées dans le sang et, en fonction de I’immunité de 1’animal, provoque une
septicémie ou une infection localisée par exemple au placenta. La placentite est a I’origine d’une

atteinte feetale avec avortement ou mortalité néonatale voire infection utérine.

Lors de penétration oculaire ou buccale, les bactéries ciblent le tissu nerveux avec atteinte des

nerfs craniens, souvent unilatérale, et infection centripéte du tronc cérébral.

L’infection est plus ou moins contrdlée par activation des macrophages et des lymphocytes T

spécifiques (réaction immunitaire type cellulaire).

1.5.4. Signes cliniques

La méningo-encéphalite est une forme de listériose connue depuis trés longtemps chez le mouton
et la chevre (Low et coll., 1997 ; Smith et coll., 1999). Les signes cliniques sont dus aux lésions
du systéme nerveux central en particulier du tronc cérébral. La mort peut survenir quelques
heures a quelques jours apres 1’apparition des premiers symptomes chez les ovins et les caprins.
Le taux de morbidité chez les ruminants exposés varie de 0,2 a 8% (Smith, 1996) et le taux de
1¢talité chez les brebis s’approche de 100% si aucun traitement n’est effectué¢ (Garcia et coll.,
1996). Le taux de mortalité semble plus élevé chez le mouton et la chevre par rapport aux autres

animaux.

L’atteinte des noyaux des nerfs craniens explique les symptomes les plus fréquents : hémiplégie
faciale, syndrome vestibulaire, paralysie du pharynx. L’atteinte de la substance réticulée
activatrice est a 1’origine d’un abattement profond. La fievre est d’intensité modérée et souvent

transitoire (Braun et coll., 2002).

A D’examen microscopique, on observe des signes d’encéphalite avec des micro abces (les
listériomes) dans la région du pont, de la moelle allongée, de la partie antérieure de la moelle

spinale, voire du cervelet, et des infiltrations lymphocytaires périvasculaires.
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La forme septicémique se manifeste le plus souvent chez les feetus ou les nouveaux nés. Une
nécrose hépatique et splénique est observée, avec des foyers gris blancs dans I’ensemble du foie,
infiltré par des neutrophiles et des macrophages. Chez 1’adulte, la forme septicémique se traduit
par une hyperthermie et une forte diarrhée. Les femelles gravides avortent souvent, avec
d’éventuelles complications des mammites.La forme abortive survient fréquemment chez les
ruminants, en association principalement avec Lisieria monocytogenes, mais aussi parfois avec
Listeria ivanovii (Low et coll., 1997). L’utérus gravide est trés sensible a ’infection: le placenta
et le foetus sont rapidement colonisés. Les avortements sont surtout observés en fin de gestation,
avec des foyers de nécrose jaune sur les cotylédons et une inflammation diffuse du placenta entre
les cotylédons, avec un exsudat rouge brunatre. Le foetus est souvent autolyse, avec un piqueté de
nécrose. Histologiqguement, on peut observer une nécrose de coagulation avec infiltration

neutrophilique et macrophagique du placenta et du feetus, une mise en évidence de microcolonies.

1.5.5. Diagnostic

La suspicion de listériose repose sur des données épidémiologiques comme la consommation
d’ensilage (bien que 1’on puisse observer des signes de listériose chez des animaux ne
consommant pas d’ensilage) et des données cliniques (avortements en fin de gestation avec foyers
nécrotiques sur le foie, mortinatalité et septicémie chez le nouveau né) (Millemann et coll., 2000).

Toutefois, I’association des formes cliniques au sein d’un troupeau parait relativement rare.

Les prélevements sont le placenta et/ou ’avorton pour la forme abortive, le sang, le foie et la rate

pour la forme septicémique (Joncour, 1998).

La confirmation de la listériose sera obtenue au laboratoire avec 1’isolement et 1’identification de
L. monocytogenes ou L. ivanovii. La mise en évidence d’autres espéces de bactéries comme L.

innocua en particulier, ne permet pas de conclure sur leur rdle causal. (Millemann et coll., 2000).

L’examen sérologique est d’une interprétation délicate compte tenu des communautés
antigéniques avec les staphylocoques et les entérocoques. La méthode la plus utilisée est la
réaction d’agglutination. Un titre d’agglutination supérieur ou égal a 320 en présence de
symptomes pouvant se rapporter a la listériose et en 1’absence d’une autre cause (en particulier
abortives) suggérent une listériose (LDA28). L’évaluation de la cinétique des anticorps pourra

permettre de confirmer 1’hypothése par renouvellement de I’examen quinze jours plus tard. La
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méthode ELISA présente 1’avantage d’une grande spécificité sur les prélévements sériques

(Bourry et coll., 1997).

1.5.6. Traitement

Les bactéries étant en situation intracellulaire, I’administration d’antibiotique a dose élevée est
souvent realisée: oxytétracycline (10 mg/kg/j en intraveineuse (IV) pendant cing jours) ou
pénicilline (44000 Ul/kg/j en intramusculaire (IM) pendant sept jours) (Millemann et coll., 2000).
La gentamicine et I’ampicilline ont montré une efficacité supérieure a 1’oxytétracycline et au
chloramphénicol (Braun et coll., 2002). Le traitement peut étre préconisé jusqu’a quatorze a vingt
et un jour apres le début du traitement. Listeria monocytogenes présentent des résistances contre
certains antibiotiques, comme la polymixine (Millemann et coll., 2000).

1.5.7. Prophylaxie sanitaire

La prophylaxie sanitaire repose sur 1’isolement des malades et la désinfection des locaux apres un

avortement listérien.

L’ensilage, principale source d’infection chez les ruminants, doit étre préparé et stocké afin de
limiter le développement de Listeria : tassage vigoureux, sans terre, hachage fin, silo fermé
hermétiquement, désilage minimum un mois apres, avec une avancée rapide du front d’attaque
(quinze centimetres par jour en hiver et vingt a trente centimétres par jour en été). L’addition d’un

acidifiant minéral ou organique ou de conservateurs biologiques peut étre utile.

1.5.8. Prophylaxie médicale — métaphysaire

Elle semble plutdt décevante. La vaccination & vaccin inactivé, utilisée dans d’autres pays, semble
peu efficace. Les vaccins vivants atténués expérimentés dans d’autres pays sont les seuls capables

de stimuler I’'immunité cellulaire, mais avec un risque de diffusion de la souche vaccinale.

Une metaphylaxie par une injection d’oxytétracycline Longue Action ou deux injections a 36
heures d’intervalle d’oxytétracycline a faible dose (500 mg a 1g) est préconisée lors d’apparition
de cas cliniques dans les troupeaux ovins producteurs de viande pour empécher 1’apparition de

nouveaux cas (Poncelet, 1998).

Une métaphylaxie orale a base de chlortétracycline a faible dose jusqu’a la sortie au paturage

pourra étre réalisée dans un systéme d’¢levage a viande.
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L’utilisation de probiotique dans 1’aliment des ovins a été préconisée lors d’épisode clinique afin

de limiter les risques de translocation intestinale de L. monocytogenes.

1.6. LA CAMPYLOBACTERIOSE

La campylobactériose ou vibriose est une maladie infectieuse, virulente, contagieuse et
inoculable. Elle se manifeste principalement par de 1’infécondité, des avortements, trés rarement

accompagnes de signes généraux ou de complications.

Historiquement, Campylobacter fétus a éte isolé pour la premiére fois en 1909 en Angleterre lors

d’une enzootie abortive ovine.

1.6.1. Etiologie

Les bactéries responsables de cette maladie appartiennent a la famille des Spirillaceae, et au genre
Campylobacter. Les espéces en cause sont Campylobacter fétus, Campylobacter fétus intestinalis,
Campylobacter jejuni (responsables d’avortements en Turquie (Diker et coll.,, 1998)) et

Campylobacter coli qui pourrait étre abortif pour les brebis (Diker et coll, 1998).

Ces bactéries sont Gram négatif, fines, sans spore ni capsule et microaérophiles. Elles ont un
aspect en virgule ou en S dans les cultures jeunes, et une forme hélicoidale dans les cultures
agées. Elles sont de plus trés mobiles. La coloration partechnique de VAGO est préférable a la
technique de Gram. Une mise en évidence au microscope a fond noir ou en contraste de phase est

également réalisable (Rival, 1983).

Sur le plan antigenique, trois antigénes sont détectés :

-un antigéne somatique O, thermostable, ayant les propriétés géenérales des endotoxines ;

-un antigéne flagellaire H

-un antigeéne thermolabile de surface, qui masque I’antigéne O
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Cinq sérotypes ont été identifie (Jalras, 1982) ; chez la brebis en France, la cause la plus fréquente
de la campylobactériose reste le sérotype 5. Le sérotype 1 prédomine cependant aux Etats-Unis
(Moreira d’almeira, 1983).

La bactérie est fragile : elle est peu résistante dans le milieu extérieur, sensible a la lumiére, a la
chaleur, a la plupart des antiseptiques ainsi qu’a la plupart des antibiotiques, exceptés les

sulfamides et leurs dérivés. Sa résistance augmente dans le foin, la litiere ou encore le fumier.

1.6.2. Epidémiologie

En France, la fréquence de contamination par la bactérie semble tres faible. La campylobactériose
ovine apparait dans un troupeau a la suite d’introduction de brebis infectées ou de brebis malades.
L’infection a lieu dés la premiere année avec pour caractéristique une fréquence élevée
d’avortements. L’année suivante, le nombre d’avortements diminue pour ne concerner que les

agnelles gravides.

Les brebis et les béliers sont également réceptifs au germe. Le bélier est porteur asymptomatique.

Pour Campylobacter feins fétus , les réservoirs de germes sont constitués par les brebis malades
qui excrétent les germes lors des avortements, dans les avortons, le placenta... mais surtout par les

béliers qui contaminent les femelles par voie vénérienne au cours des saillies.

Une contamination orale est possible par ingestion de boissons polluées et de foins contaminés
(Jalras, 1982)

1.6.3. Pathogénie

Le germe pénetre par la voie orale et s’installe dans le tube digestif. Puis, deux a quinze jours
apres ingestion, il peut passer dans la circulation générale et se localiser dans divers organes dont
la vésicule biliaire, le foie, la rate, le rein, le poumon et, chez la femelle gravide, le placenta, plus
précisément au niveau des vaisseaux du hile des cotylédons. Il provoque des Iésions vasculaires

par ’intermédiaire d’une toxine (endotoxine des germes a Gram négatif).

Ces lésions vasculaires lui permettent alors d’atteindre les vaisseaux du chorion ainsi que le
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feetus. Ce dernier meurt par bactériémie, toxémie et surtout anoxie.

Cependant, si la contamination se fait en toute fin de gestation, ’infection n’a pas le temps de
provoquer des lésions suffisantes pour mettre en danger la vie du feetus avant son expulsion

naturelle, et aucun signe de contamination ne pourra étre décelé sur la brebis.

Ce schéma pathogénique est confirmé par le fait que 80 a 90% des germes sont dans le placenta et

le liquide allantoidien (Jalras, 1982).

1.6.4. Signes cliniques

Chez le male, une affection localisée a la cavité préputiale et une infertilité inapparente peuvent

étre observées, en particulier chez les taureaux.

Chez la femelle, deux formes peuvent étre mises en évidence : une forme intestinale lors de
contamination par Campyiobacter fétus intestinalis, Campylobacter coli et Campylobacter fétus
jejuni, et une forme génitale lors de contamination par Campylobacter fétus. Cette derniére peut
s’exprimer par une infertilité sans signes cliniques apparents, ou par des catarrhes génitaux avec
vestibulo-vaginite catarrhale, endométrites mucopurulente et allongement du cycle de
reproduction, ou par des avortements en deuxieéme partie de gestation et rétention placentaire
(Humber, 1995).

Chez la vache, un tiers des cas de contamination par la campylobactériose s’exprime par une
forme abortive sporadique, un cinquieme par une infertilité enzootique. La forme mixte avec

infertilité et avortement et présente dans environ la moitié des cas.

Chez la brebis, I’avortement prédomine deux a six semaines avant le terme sans signes
prémonitoires suivi éventuellement de non délivrance et de métrite mucopurulente associée. Les
agneaux peuvent également étre atteints de septicémie dans les premiers jours de vie apres

contamination in utero.

1.6.5. Diagnostic

La suspicion épidémio-clinique reste treés difficile. L’identification de la bactérie dans les
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sécretions génitales du male ou de la femelle est indispensable pour confirmer le diagnostic. Elle
s’avere cependant difficile car elle nécessite des conditions particuliéres de culture (tension en

oxygene). Des prélévements répétés seront souvent nécessaires

La bactérioscopie par observation au microscope a fond noir de houppes cotylédonaires et de
contenu stomacal du feetus est la méthode la plus facile a mettre en ceuvre pour un diagnostic
direct. Cependant, la coloration de VAGO est la plus utilisée : les vibrions apparaissent alors en
sombre sur fond rouge. (Moreira d’Almeida, 1983). L’isolement de la bactérie nécessite un milieu

spécial, en atmosphere a faible teneur en oxygene.

La détection indirecte de la contamination par Campylobacter est peu sensible : ainsi, la
séroagglutination, méthode la plus utilisée, n’a de signification que pour les titres élevés (au
moins 480) (Martinez, 1986). La muco-agglutination permet le dépistage des anticorps (surtout
les 1gA) dans les sécrétions cervicaux-vaginales hors périodes de chaleurs et dans les sécrétions
préputiale. La détection par immunofluorescence indirecte est plus fiable, avec utilisation du
mucus préputiale ou vaginal (Ardrey et coll., 1972). Cette technique a également I’avantage de

différencier les sérotypes.

1.6.6. Traitement, prévention

Un traitement médical peut étre proposé, que cela soit pour les béliers comme pour les brebis,
dans le cas de pertes économiques élevées, mais il n’est pas indispensable du fait de I’auto
guérison obtenue aprés quelques mois. Un traitement local a base de streptomycine, de
gentamicine ou de tétracycline en pommade pourra étre couplé avec un traitement par voie
générale a I’aide d’aminoside pendant une durée de cing jours. Il faut prendre en compte

I’antibiorésistance de Campylobacter lors de la mise en place du traitement.

Des essais vaccinaux ont eu lieu aux Etats-Unis et en Nouvelle Zélande, et ont montré une
protection contre certaines souches de Campylobacter, mais pas contre 1’ensemble dessouches,
entrainant des avortements dues a Campylobacter chez des brebis vaccinées (Fenwick et coll.,
2000).
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2. LES CAUSES VIRALES

2.1. CLAVELEE

Maladie infectieuse, virulente, inoculable, contagieuse, la clavelée ou sheep-pox (poxvirose ou

variole du mouton) est spéciale aux ovins et non transmissible a I'nomme.

Elle est due a un poxvirus spécifique (sous-genre C), ectodermotrope et de contagion directe
(croQtes cutanées ou claveau), du groupe des virus vaccino-varioliques, mais différent du virus de
la variole de la chevre (goat-pox). Elle se caractérise cliniguement par un état fébrile initial, suivi
d'une éruption veésico-pustuleuse sur les parties glabres de la peau et sur les muqueuses.
Epidémiologiquement, elle atteint un troupeau de facon rythmée par quarts, chaque phase
s'accomplissant en vingt-cing jours environ. Anatomiquement, elle réalise des Iésions cutanéo-
muqueuses et pulmonaires, avec des inclusions oxyphiles (corps de Borrel-Bosc) dans le
cytoplasme des cellules infectées. Les termes de clavelée (clavus = clou), de variole (varius =
tacheté), de picote (piqueté) évoquant les Iésions indélébiles séquellaires, semblables a celles de

la variole humaine.

La maladie est endémique dans la plus grande partie de I'Afrique, du Moyen-Orient et de I'Asie.
Généralement assez bénigne, sauf chez les agneaux et les brebis gestantes, elle doit étre
distinguée de la gale sarcoptique, de la fiévre aphteuse et de I'ecthyma, autre poxvirus ovin (sous-
genre C). La facilité de son diagnostic clinique rend exceptionnel le recours au laboratoire
(séroneutralisation sur néphrocytes primaires ovins). Réputée contagieuse, la maladie est
combattue par des mesures sanitaires, surtout défensives, portuaires, et, en pays d'enzootie, par
des vaccins inactivés et adjuveés. La clavelée présente enfin un intérét historique en raison de la
découverte par Porquier, en 1885, de I'allergie chez le mouton claveleux, confirmée, en 1903 par

von Pirquet dans la variole-vaccine humaine.
2.1.1 DEFINITION

"La variole est une maladie infectieuse éruptive redoutable et immunisante, due a un poxvirus
(famille des Poxviridae)." Définition du Dictionnaire de Médecine Flammarion. Ces poxvirus
sont des virus de grande taille & multiplication intra-cytoplasmique, stables a la température
ambiante et a la congélation, résistants a la dessiccation et a certains agents chimiques, a 1’origine

d’éruptions pustuleuses (pox en anglais) chez I’homme.
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2.1.2. HISTORIQUE

- Les premiéres descriptions connues de la variole remontent au 4eme siécle apres Jésus-Christ en
Chine et au 10éme siécle en Asie du sud-ouest.
- La maladie fut importée en Occident au début du 16eme siecle. Vers la fin du 18eme siécle en
Europe, environ 400 000 personnes mouraient chaque année de la variole. Elle est ainsi devenue
au 18eme et 19éme siecle la plus redoutée de toutes les maladies, la grande terreur appelée aussi

"petite vérole™.

- Le premier procédé de prévention de la variole a été la « variolisation », c’est a dire que I’on

inoculait & des sujets sains du pus provenant de lésions d’un malade atteint de variole.

- En 1798, le médecin anglais Edward Jenner publie dans An inquiry into the causes and effects
of the variolae vaccine les résultats de son expérience du 14 mai 1796 au cours de laquelle il
pratiqua la premiere vaccination « officielle » sur un jeune garcon de 8 ans auquel on inocula la
variole a deux reprises sans succes. (la « vaccinifére » - individu porteur de pustules de vaccine
ou de variole et dont on préléve le pus pour en préparer le vaccin antivariolique- était une jeune
paysanne qui s’était inoculée le cowpox en trayant les vaches). Il a démontré l'existence d'une
immunité croisée entre le virus du cowpox et celui de la variole et établi ainsi empiriqguement les
preuves irréfutables de la prévention de la variole par le cowpox. Edward Jenner avait constaté
que les vachers qui contractaient une maladie courante de la vache appelée cowpox résistaient aux
épidémies desastreuses de variole. Ce vaccin s'est montré trés efficace et a permis I'éradication de

la maladie dans le monde entier.

- En 1967, I'Assemblée mondiale de la Santé alloua a 'OMS un budget annuel de 2,4 millions de
dollars pour conduire sur 10 ans une campagne visant a éradiquer la maladie. Au cours de la
premiére année du Programme Intensif d'Eradication de la variole, on dénombrait 131 789 cas de
variole dans 44 pays dont 31 dans lesquels la maladie sévissait de facon endémique (le Brésil, la
plupart des pays d'Afrique sub-saharienne, I'inde, I'Indonésie, le Népal et le Pakistan). En réalite,
le nombre de cas reels oscillait entre 10 et 15 millions annuels pour une population concernée
d'environ 1,2 million de personnes.

- La transmission de la maladie fut interrompue en Ethiopie en 1976, et en Somalie le 26 octobre
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1977, date du dernier cas de variole naturelle.

- Le 29 octobre 1979, I'OMS déclara la variole éradiquée de la surface de la terre (1* jour sans
variole). La vaccination fat interrompue le 8 mai 1980.
- La vaccination antivariolique n'est plus pratiquee en France depuis 1979. Les rappels ne le sont
plus depuis 1984, On arréta de produire le vaccin "Dryvax".
- Le 30 juin 1999, I'OMS a fixé un délai pour la destruction totale de tous les stocks de virus
estimant que la conservation des souches virales était dangereuse car si des terroristes s'en
emparaient, ils pourraient déclencher une veritable pandémie.
- Le virus de la variole est aujourd'hui conservé au centre de contrdle des maladies d'Atlanta
(Etats-Unis) et dans un centre de recherche russe, a Novossibirsk. La France n'en dispose plus

depuis I'an dernier, mais il n'est pas exclu que certains pays aient conservé la souche.
2.1.3. VACCIN

L’inoculation a ’homme de la vaccine ou Cow pox spontané des bovidés 1I’immunise contre la
variole. La vaccination provoque la formation d’une vésicule évoluant vers une pustule qui atteint
sa taille maximale 9 jours aprés l’injection. La cicatrisation laisse place a une scarification

circulaire.

Les complications possibles sont :

- dermatologiques (nécroses cutanée, eczéma, urticaire)
-neurologiques (encéphalite)

- autres (myocardite, péricardite, thrombocytopénie...)
2.1.4. CONTAMINATION

La contamination se fait généralement par contact direct rapproché avec les sécrétions
nasopharyngées. Elle peut, beaucoup plus rarement, résulter du contact avec les lésions cutanées
(y compris les crodtes) car les virus y sont présents sous une forme enveloppée qui limite leur

pénétration.

Il a été décrit, de maniere exceptionnelle des contaminations indirectes par des objets contaminés

par le virus dans I’environnement.
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On peut donc envisager une contamination volontaire par un aérosol de virus qui serait inhalé par

la population.
2.1.5. EPIDEMIOLOGEE

On distingue deux types de variole :

- la variole majeure, variole typique provoquant chez les personnes non vaccinées un taux de
mortalité de 20% ou plus et pouvant entrainer une cécité,

- et la variole mineure, forme de maladie responsable d'un taux de létalité inférieur a 1%.
2.1.6. SYMPTOMES

Apres une période d’incubation de 7 a 14 jours (extrémes de quatre jours a trois semaines), la VO

évolue soit sous une forme classique (vésiculeuse ou nodulaire), soit sous une forme compliquée.

De plus, une forme suraigué ou septicémique existe mais est rarement observée (symptomes

généraux et mortalité élevée avant apparition des Iésions cutanées).

2.1.6.1. Forme classique veésiculeuse

* Phase d’invasion (deux a quatre jours) :

Hyperthermie (40 a 41,5°C), abattement, tristesse, inappétence, jetage et larmoiement abondants,

blépharo-conjonctivite et photophobie.

* Phase d’éruption (trois a quatre jours) :

Apparition sur les zones glabres (prépuce, périnée, vulve, oreilles, sous la queue, sous I’aine) et
sur la face (lévres, narines, joues, paupieres), de macules rougeatres qui se transforment en
papules rondes ou ovalaires (1 a 2 cm de diamétre). Elles peuvent faire saillie a la surface de la

peau ou former des placards peu saillants. La généralisation a I’ensemble du corps est fréquente.




La température revient a la normale

La papule est la lésion typique de la clavelée et de la variole caprine.

* Phase de sécrétion ou papulo-veésiculaire :

Apparition des vésicules par infiltration des papules (sérosité jaune-rougeatre) ; la laine s’arrache

facilement.

Note : contrairement a la variole humaine, le stade de sécrétion est rare dans les cas de VO et de
VC et les vésicules ne sont pas toujours observées. A la place, on note I’exsudation d’une sérosité

qui coagule a la surface des papules.

« Phase de dessiccation (quatre a cing jours) :

Dessiccation des vésiculo-pustules (ou de I’exsudat), formation de crodtes jaunatres (voir
photo 5), rappelant des tétes de clous incrustées dans la peau (le nom de « claveau » vient du latin
clavus, clou). A la chute des crodtes, des cicatrices indélébiles persistent.

2.1.6.2. Forme classique nodulaire

En Afrique sub-saharienne et en Inde, une forme nodulaire (ou « avortée ») est fréquente, voire
unique : les papules évoluent en nodules plus ou moins volumineux, qui se nécrosent et tombent

en laissant un tissu cicatriciel glabre. Cette forme rappelle la dermatose nodulaire des bovins.

2.1.6.3. Formes compliquées

Dans tous les cas, d’autres symptomes peuvent se manifester selon la localisation des nodules sur
les organes internes (poumons, cesophage, rumen, utérus...) : difficultés respiratoires,

inrumination et météorisme, avortements, etc.

Par ailleurs, les complications bactériennes (notamment dues a Pasteurella spp.) sont fréquentes,
voire systématiques : dyspnée et difficultés respiratoires, jetage sanguinolent et muco-purulent

abondant, troubles digestifs avec diarrhée hémorragique.
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Lors de variole caprine, les symptomes et les lésions sont similaires mais plus discrets ;

1’évolution se fait généralement sous forme subaigué.

2.1.7. LESIONS

En plus des lésions cutanées ou muqueuses ci-dessus, les lésions internes sont fréquentes :

nodules retrouveés presque toujours dans les poumons, les muqueuses digestives, etc.

Les nodules sont fermes, hyalins ou blanchatres, enchasses dans le parenchyme pulmonaire ou les
muqueuses. Certains symptémes, comme [I’inrumination ou 1’avortement, dépendent de la

localisation de ces nodules dans les différents organes.
2.1.8. DIAGNOSTIN

- Le diagnostic est essentiellement clinique. 1l est fondé sur les caratéristiques de I'éruption et
I'épidémiologie.

- La confirmation biologique : mise en évidence directe des poxvirus dans le liquide des vésicules
ou dans les croltes par microscopie électronique par coloration ou de ses antigénes par
immunofluorescence ou électrosynérése. Un isolement est possible sur cultures cellulaires. La
sérologie n’a aucun intérét diagnostique (uniquement épidémiologique).
- Le diagnostic différentiel : la variole peut étre confondue avec une varicelle grave (la
coexistence de vésicules d'ages différents et relativement superficielles comparativement a celles
de la variole est en faveur d'une varicelle) et avec I'infection a virus monkeypox (si I'anamnese
retrouve un séjour en Afrique et si la clinique retrouve de volumineuses adénopathies, le

diagnostic est en faveur d'une infection & monkeypox).
2.1. 9. TRAITEMENT

- Il n'existe a ce jour pas de traitement curatif contre la variole. Les traitements utilisés sont des
traitements symptomatiques qui n‘ont pour but que de réduire les complications et/ou infections
secondaires comme les hémorragies, la gangrene.
- Des médicaments antiviraux sont parfois utilises pour prévenir le développement de la variole
mais ils sont en général donnés directement aprés exposition de la personne a la maladie.

- Des antibiotiqgues peuvent étre prescrits si les pustules du rash sont infectées.
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- Le VIG (Vaccinia immune globuline) est utilisé pour traiter les complications de la vaccination
contre la variole. Le VIG peut aussi étre prescrit aux personnes exposées a la variole comme
moyen prophylactique. Cependant, le VIG a besoin d'étre administré avant que les lésions
commencent a se développer et il est encore plus efficace quand il est donné au moment méme de

la vaccination contre la variole.

- Les seules possibilités de lutte contre la variole sont la vaccination préventive et I’isolement des

malades.

-Vaccination et immunité
Si la variole laisse une immunité définitive, on ne sait pas en revanche, combien de temps les
sujets vaccinés par la vaccine (virus dérivés du cowpox de la vache) sont protégés.
Théoriguement cette vaccination dite
« jennérienne » par un virus animal modifié protege contre la maladie grace a une immunité
croisée pendant une dizaine d’années. La vaccination antivariolique n’est plus obligatoire en

France (loi du 30/05/1984) ; le certificat de vaccination internationale n’est plus exigé.

Au dela de la vaccination, 1’isolement des cas est essentiel. Avec la variole, quand le malade
devient contaminant par ses sécrétions nasopharyngées, il est généralement déja alité du fait des
signes généraux qui ont débuté les jours précédents.

2.2. La Fiévre Catarrhale Ovine (bluetongue)

Est une maladie virale non contagieuse des Ruminants, transmise par pigQres de Culicoides,
dipteres hématophages. Elle est non zoonotique et est classée sur l’ancienne liste A de
I’Organisation Mondiale de la Santé Animale (OIE), liste regroupant les maladies transmissibles
qui ont un grand pouvoir de diffusion et une gravité particuliere, susceptibles de s'étendre au-dela
des frontieres nationales, dont les conséquences socio-économiques ou sanitaires sont graves et
dont I'incidence sur le commerce international des animaux et des produits d'origine animale est

trés importante.

Le virus de la FCO est un virus de la famille des Reoviridae, du genre des Orbivirus. 1l existe a

I’heure actuelle 26 sérotypes distincts (Maan et al. 2011) de ce virus, chacun induisant une faible
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immunité protectrice contre les autres sérotypes. Si, classiquement, seul le mouton exprime la
maladie aprés infection, les bovins, caprins et des ruminants sauvages peuvent étre infectés, mais

ils expriment rarement la maladie.

Elle connait une répartition mondiale et a surtout une importance économique par les pertes
directes (mortalité, perte de production laitiére ou de viande) et indirectes qu’elle entraine en
influencant notamment le commerce des ovins et des bovins (restriction des déplacements des

animaux dans les zones infectées lorsqu’aucun vaccin n’est disponible).
La lutte contre la maladie repose sur I’utilisation de vaccins a virus atténué ou inactivé.

Les conséquences de cette maladie sur la reproduction sont un probleme important en élevage.
Les troubles de la reproduction connus regroupent des problémes de fertilité, d’avortements et de
malformations congénitales. En revanche, les mécanismes par lesquels intervient le virus sont

encore mal connus.

2.2.1. HISTORIQUE ET EPIDEMIOLOGIE DESCRIPTIVE

La FCO a été décrite pour la premiére fois en Afrique du Sud, dés 1876. On parlait alors de «
catarrhe épizootique » ou de « fiévre catarrhale paludéenne » [SPREULL, 1905 ; HENNING,
1956]. Le terme « Bluetongue » est un anglicisme dérivé d’un mot afrikaans « bluetongue » qui

décrivait I’état fortement cyanosé de la langue de certains ovins atteints.

On pense qu’avant 1940, la FCO était confinée en Afrique. Les premicres descriptions précises
d’épizootie de FCO hors du continent Africain datent de 1943, a Chypre, sur des ovins
[GAMBLES, 1949], malgré la présence de la maladie dans ce pays au moins dés 1924
[POLYDOROU, 1985 ; RODRIGUEZ-SANCHEZ et al., 2008]. La FCO fut reconnue ensuite
aux Etats-Unis, dans la Péninsule Ibérique et le moyen Orient, en Asie et dans le sud de I’Europe

[VERWOERD and ERASMUS, 2004]. Sa répartition a I’heure actuelle est mondiale.
2.2.2.ETIOLOGIE
2.2.2.1. Agent pathogéne

2.2.2.1.1. Structure virale

Le virus responsable de la Fievre Catarrhale Ovine est un virus non enveloppé a ARN double brin
segmenté appartenant a la famille des Reoviridae, du genre Orbivirus. Les virus de la famille des
Reoviridaesont dépourvus d’enveloppe virale et possédent une capside a symétrie icosaédrique dont la

taille varie entre 60 a 80 nm
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La capside est constituée d’une capside externe et d’une capside interne (ou core). La masse molaire
de la particule virale est d’environ 120.106 Da. Le génome est constitu¢ de 10 segments d’ARN
bicaténaire (la masse molaire du génome varie de 12 a 20.106 Da). Les virus de la famille des
Reoviridaesont stables a - 70 °C et + 4 °C ; en revanche, ils perdent leur pouvoir infectieux a - 20 °C.
Les Orbivirus sont répartis en 14 sérogroupes, parmi lesquels se trouve le virus de la FCO ou
Bluetongue Virus (BTV). On compte 26 sérotypes de BTV [MAAN et al.,2011]. Des antigenes
spécifiqgues de type sont associés a la capside externe et induisent la production d’anticorps
neutralisants. Le BTV posséde 7 protéines structurales différentes (VP1 a VP7), réparties sur les 2
capsides. La capside externe est composée de VP2 et VP5. La protéine VP2, constituant majeur de la
capside externe, exposée a la surface de la particule virale, est 1’antigéne spécifique de type. Ces
antigénes induisent la production d’anticorps neutralisants qui ne neutralisent donc pas les autres
sérotypes. Cet antigéne a permis d’identifier 26 sérotypes différents du virus de la FCO.
La capside interne est composée de deux protéines structurales majeures (VP7 et VP3) et de trois
protéines structurales mineures (VP1, VP4 et VP6). VP7 est une protéine structurale commune aux
différents sérotypes viraux. Lors de la multiplication du virus, 4 protéines non structurales (NS1 a
NS3) sont produites :

NS1 intervient dans le processus de développement de la forme du virus (morphogénese),

NS2 joue un rdle dans I’organisation du génome, ' NS3 et NS3A sont impliquées dans la libération

du virus hors de la cellule ou il s’est multiplié.

2.2.2.1.2. Modes de transmission

Le mode de transmission le plus fréquent et le plus décrit se fait par I’intermédiaire d’un vecteur
vivant, des diptéres hématophages du genre Culicoides, de la famille des Cératopogonidés. La
transmission de la FCO est saisonnicre et a lieu, la plupart du temps, entre la fin de 1’été et la fin de

I’automne, au moment ou les vecteurs sont les plus abondants.

Une seule piqdre suffit pour transmettre le virus de la FCO d’un individu a un autre. L’insecte peut
transmettre le virus 10 a 14 jours apres un premier repas sanguin effectué sur un animal virémique

[PERIE et al. 2005]. Le vecteur est présenté plus en détail un peu plusloin.

Vecteur : Les Culicoides

2.2.3. PATHOGENIE

2.2.3.1. Tropisme cellulaire, dissémination et reservoirs




Aprés inoculation, le BTV se réplique dans les noeuds lymphatiques drainant la zone de piqare de
culicoides, puis il dissémine dans 1’organisme par Vvoie lymphatique et/ou sanguine,
principalement vers les poumons et la rate ou il se réplique dans les cellules endothéliales et les
phagocytes mononucléaires. Les lymphocytes T, bien qu’activés, ne sont pas efficaces contre
cette réplication. Malgre tout, le r6le précis des monocytes et lymphocytes T dans la pathogénie
de I’infection par le BTV n’est pas encore bien déterminé.

On retrouve aussi le BTV dans les érythrocytes, plus précisément dans des invaginations de leur
membrane cellulaire, et ce des 24 h post-inoculation. Le virus ne s’y réplique pas mais persiste

dans les érythrocytes.
2.2.4. SIGNES CLINIQUES

La période d’incubation apres une infection naturelle est d’environ 7 jours. La réponse clinique
chez les ovins peut varier d’une forme inapparente a une forme suraigué. La phase initiale de la
forme suraigué est une forte hyperthermie pouvant atteindre 42 °C, pendant 2 a 7 jours, ainsi
qu’une atteinte marquée de 1’état général.

La phase d’état se caractérise par une triade céphalique (stomatite, rhinite, conjonctivite) qui
débute 48 h apres le pic d’hyperthermie. La stomatite se traduit par une inflammation généralisée,
une hyperhémie, des pétéchies, des excoriations et des ulcérations fibrino-nécrotiques associée a

une sialorrhée (salive spumeuse pouvant étre dans certains cas sanguinolente).

La rhinite et la conjonctivite s’accompagnent respectivement d’un jetage (séreux, puis muco-
purulent voire sanguinolent) et d’un larmoiement. Un cedéme sous-glossien et de la face est
fréquemment observé, ainsi qu’un cedéme de la langue associé a une cyanose de celle-ci, qui lui

confére une couleur bleutée.

A partir du 6éme jour aprés 1’apparition des premiers signes cliniques, une atteinte podale est
observée. Une rougeur des bourrelets coronaires apparait, plus fréquemment sur les postérieurs.
Les onglons sont chauds et douloureux. On peut observer des boiteries prononcées (pied chaud,
douleur a la manipulation) voire un refus de se déplacer : des arthrites et des Iésions congestives

puis ulcératives du bourrelet coronaire, jusqu’a la chute des onglons, sont parfois visibles.

A partir de 12 jours, I’action du virus sur le tissu musculaire entraine une myosite qui se

caractérise par une boiterie ou un torticolis.
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A ce stade, les signes locaux s’accompagnent généralement d’anorexie et d’abattement. Les
nombreuses crolites des naseaux peuvent aussi entrainer une dyspnée sévere aggravant alors 1’état

général de I’animal. Dans certains cas, une diarrhée hémorragique estaussi observée.

L’hyperhémie se généralise a la peau du museau, a la base des cornes, des oreilles, voire a
I’ensemble du corps. La croissance de la laine en est affectée et des dépilations sont observées,
consequences de microhémorragies cutanées et sous-cutanées.

Dans les stades les plus avancés, les animaux sont trés faibles, prostrés, perdent du poids trés
rapidement et deviennent cachectiques. Certains moutons souffrent aussi de paralysie

cesophagienne provoquant des pneumonies par fausse déglutition [ERASMUS, 1975].

Des avortements sont observes lors d'atteinte de femelles en gestation. Les agneaux, morts nés ou
survivants a quelques jours, présentent des malformations congeénitales neurologiques et
ostéoarticulaires : hydranencéphalie, encéphalopathie cavitaire, destruction du cervelet ou du
tronc cérébral, arthrogryposes, brachygnatisme, des déformations des os du créne, de la méachoire
et des vertébres visibles a I'examen radiographique [HOUSAWI et al, 2004].

La forme subaigué se caractérise par des symptdmes moins nombreux voire réduits a une
hyperthermie modérée ou des avortements. Cette forme se retrouve principalement dans les zones

endémiques.
2.2.5. LESIONS

Les Iésions observées lors de I’autopsie des ovins peuvent étre reliées aux signes cliniques décrits

plus haut. Plusieurs appareils sont atteints et peuvent présenter des lésions assez similaires.
2.2.6. EFFETS DE L’INFECTION SUR LA REPRODUCTION

Des troubles de la reproduction chez la femelle et chez le male ont été observés avec différents
sérotypes de la FCO [OSBURN, 1994]. Nous allons décrire ici ces troubles et leurs conséquences

a plus ou moins long terme.

2.2.7. SYMPTOMES

Il est admis que le virus de la FCO peut étre responsable d'avortements chez les petits ruminants,
au moins pour certains sérotypes. Plusieurs auteurs rapportent des cas d'avortements, dans des

conditions naturelles, dans des troupeaux ovins et caprins, associés a la présence de differents
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sérotypes du virus [MACLACHLAN et al., 2000 ; OSBURN, 1994(b)], mais les études a ce sujet
sont peu nombreuses.

En effet, I’infection de brebis gestante par le virus de la FCO peut entrainer une inflammation du
placenta et méme une infection du feetus lui-méme. En fonction du stade de gestation et de la

réponse immunitaire développée, I’infection de la mére peut entrainer une mort du foetus et donc

un avortement [ERASMUS, 1975].

Il a été possible d'observer des avortements expérimentalement suite & I'inoculation du BTV-8 a
des brebis gestantes [OSBURN et al., 1971 ; RICHARDSON et al., 1985].

Cependant, il n'est pas toujours possible de reproduire expérimentalement des avortements chez la
brebis avec d'autres serotypes. Ainsi, I'inoculation a 10 brebis gestantes (entre 35 et 42 jours apres
la lutte avec des béliers non infectés) et séronégatives du BTV-20, n'a été suivie d'aucun
avortement ni d’anomalies sur les agneaux, malgré une virémie 3 a 11 jours apres 1’inoculation
[FLANAGAN et al. 1982]. Cette souche de BTV n’entraine peut-étre pas de troubles sur la
reproduction ou bien la période d’inoculation ne correspondait pas a une phase sensible du
conceptus.

Les différents sérotypes de la FCO, notamment le sérotype 8, peuvent donc entrainer des
avortements chez les ovins et les caprins. L’infection par le virus de la FCO durant la premiere
partie de gestation semble entrainer des avortements en plus grand nombre.

D’autres effets chez la femelle sont a noter, notamment la baisse de la fertilité et ’impact sur la

cyclicité.

2.2.8. DIAGNOSTIC

2.2.8.1. EPIDEMIO-CLINIQUE
Présence de vecteurs du genre culicidés
Fievre, stomatites boiteries, myosite.
2.2.8.2. EXPERIMENTAL

Nécessaire pour confirmer la maladie

2.2.8.3. VIROLOGIE PCR, culture cellulaire.
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2.2.8.4. SEROLOGIE ELISA, immunodiffusion en gel.
2.2.9. PROPHYLAXIE

2.2.9.1. Sanitaire

Elle tient compte du réle des insectes dans la transmission.

En zone infectée, elle est fondée sur I’isolement (voire I’abattage des animaux malades et

infectés), la destruction des cadavres et la protection contre les insectes.
DISINFECTION :

Ne stop pas la transmission du virus.

Hypochlorite de sodium.

HYDROXYDE DE SODIUM 3%

La protection des pays indemnes est fondée sur la désinsectisation des moyens de transport et
I’interdiction des mouvements de ruminants (et de leurs semence) en provenance des zones

infectées.
2.2.9.2. Médicale
Indispensable en zone d’enzootie.

Elle peut étre préconisée pour compléter les mesures de prophylaxie sanitaire en zone menacée ou

nouvellement infectée.

Vaccin a virus modifié ou a virus inactivé dont la composition doit tenir compte des types viraux

menagants.
D’excellents résultats sont obtenus grace a une vaccination annuelle.

Les vaccins vivants possedent neanmoins un pouvoir pathogeéne residuel.
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CHAPITRE I

LES CAUSES NON INFECTIEUSES DES
AVORTEMENTS

1. CAUSES PARASITAIRES

1.1. LA TOXOPLASMOSE

Toxoplasma gondii est un protozoaire dont le cycle sexuel se déroule chez le chat, hote définitif,

mais dont le cycle asexuel peut avoir lieu chez tous les animaux a sang chaud y compris I’homme,
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en causant ou non des signes cliniques en fonction de I’espéce (Buxton, 1998 ; Innés, 1996). Chez
le mouton, Toxoplasma gondii est principalement a I’origine d’avortements. Chez I’homme, outre
un effet sur le feetus, c’est un des pathogénes opportunistes les plus importants chez les patients
atteints du SIDA, chez qui il peut provoquer une encéphalite nécrosante non suppurative sévére
(Esteban-Redondo et coll., 1996).

L’avortement et la maladie néonatale observés chez ’Homme et le mouton sont dus a une primo-
infection ayant lieu pendant la gestation. L immunité qui se développe apres cet épisode protege
la mére contre une éventuelle réinfection (Frenkel, 1990 ; McColgan et coll., 1988), bien que le
parasite puisse persister dans les tissus maternels pendant toute la vie. L’ingestion de viande
contaminée par Toxoplasma gondii est une source importante de contamination chez 1’homme
(Buxton, 1998). La contamination de la viande n’a été observée que pour la viande de mouton et

non pour la viande de beeuf (Dubey, 1992).

1.1.1. ETIOLOGIE /EPIDEMIOLOGIE

Le cycle se déroule en deux parties: une partie, asexuelle, avec une faible spécificité¢ d’hote, et
une partie sexuelle, dans les cellules entéro-épithéliales du chat, avec pour résultat la production
d’oocystes (Buxton, 1998).

Au cours du cycle asexué, deux formes de développement du parasite se succedent, le tachyzoite
et le bradyzoite. Les tachyzoites peuvent pénétrer de facon active la cellule héte, ou ils sont inclus
dans une vacuole parasitophore. Ils se multiplient alors jusqu’a la mort de la cellule hote, ce qui
permet I’infection des cellules adjacentes, ou plus souvent jusqu’au développement d’une
immunité antiparasitaire. Une infection persistante s’établit alors, avec une disparition des
parasites extracellulaires, une diminution de la multiplication intracellulaire et la formation de
kystes pouvant contenir de quelques a plusieurs milliers de bradyzoites, seconde forme du cycle
asexué. Ces kystes siégent le plus souvent dans le cerveau et les muscles squelettiques,
représentant la forme de résistance proprement dite du parasite chez 1’hote (Buxton, 1998 ; Pépin,

2000).

Le cycle sexué commence lorsqu’un chat non-immun ingére de la viande contaminée par des
oocystes, des tachyzoites ou des kystes a bradyzoites. Dans ce dernier cas, la paroi du kyste sera

détruite par les enzymes protéolytiques contenues dans 1’estomac et I’intestin gréle du chat. Deux
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phases se déroulent alors en méme temps: la migration des tachyzoites vers les cellules nerveuses
et musculaires et la gamétogénese dans les cellules épithéliales de 1’intestin gréle (iléon). Les
gamétes fertilisés pendant les 3 a 15 jours post infection vont alors s’entourer d’une paroi,
formant ainsi des oocystes. Ces derniers seront libérés ensuite dans la lumiére intestinale et le chat
excrétera alors des millions d’oocystes, et ce 4 a 12 jours apres 1’infection. La sporulation a lieu 1
a 5 jours aprées (en fonction de la température et de la présence ou non d’oxygene), produisant
deux sporocystes ellipsoides contenant chacun quatre sporozoites (Buxton, 1998 ; Dubey et coll.,
1988). L’excrétion d’oocystes par le chat ne se renouvellera que lors d’une diminution de

I’immunité.

Les chats peuvent également se contaminer par ingestion d’oocystes, mais 1’excrétion n’aura lieu
chez la moitié des chats que 19-20 jours aprés 1’infection et seulement pendant un ou deux jours
(Buxton, 1998 ; Dubey et coll., 1988).

La transmission au mouton (héte intermédiaire) se tait par ingestion d’aliments (concentrés,
fourrages) contamines par les féces de chat contenant des oocystes de Toxoplasma gondii (Dubey
et coll., 1988). Il se pourrait que le mouton ou la chévre puissent se contaminer par 1’ingestion de
placenta ou de liquide utérin contaminés par Toxoplasma gondii lors d’avortement ou par
ingestion de lait cru contaminé, mais ces voies de contamination restent toutefois mineures
(Dubey et coll., 1988). La contamination transplacentaire est 1’'unique voie de contamination

feetale (Duncanson et coll., 2001).

1.1.2. PATHOGENIE

Les ookystes sporulés ingérés par une brebis non-immune sont digérés dans I’intestin gréle,
libérant les 8 sporozoites. Des tachyzoites sont repérables quatre jours apres I’infection dans les
nceuds lymphatiques meésenteriques, ou il y a multiplication. La parasitémie ultérieure dure du
cinquiéme au douziéme jour post infection (Wastling et coll., 1993), et permet au parasite
d’atteindre les organes cibles: ceeur, langue, intestin, foie, utérus (Dubey et coll., 1993). La mise
en place de la réponse immunitaire protectrice entraine une disparition de la parasitémie et le
développement de kystes tissulaires contenant des bradyzoites pouvant rester en place pendant

des années (Dubey et coll., 1988).

Chez la brebis gravide, lors d’infection feetale (Buxton et coll., 1995), la capacité du feetus a
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répondre a l’infection par le parasite débute a partir du 70°™ jour (animaux compétents).
L’infection de I’utérus est décelable 10 a 15 jours aprés ’infection. Les tachyzoites se multiplient
dans les septa caronculaires des tissus maternels et des placentomes, puis sont transférés
rapidement vers le feetus a partir des villosités placentaires. La réaction du feetus varie avec son
age et sa competence immunitaire, mais aussi avec la dose de parasites. Cette réaction va de la

mort du feetus a sa naissance, infecté mais sans signes associés.

1.1.3. SIGNES CLINIQUES

Lors de primo-infection chez la brebis gravide, les signes cliniques sont habituellement discrets
(hyperthermie éventuelle). Dans certains cas, une léthargie transitoire, de la diarrhée ou une
détresse respiratoire ont été observés chez des brebis apres exposition a Toxoplasmagondii
(Dubey et coll., 1988). Si I’infection toxoplasmique survient dans les premiers stades de la
gestation, le feetus ne peut pas initier une réponse efficace, et il s’infecte aprés colonisation du
placenta. Ceci conduit a la mort du feetus avec résorption, ou avortement (Pépin, 2000).

L’avortement peut intervenir a tout stade de gestation (Dubey et coll., 1988).

Sil’infection survient plus tardivement, de nombreuses possibilités sont envisageables: le feetus
peut naitre a terme mais infecté et immun, un avortement peut avoir lieu, de méme que des
momifications, des macérations, des mort-nés ou des agneaux nés faibles. Quand des pluripares
avortent, Toxoplasma gondii n’est pas nécessairement présent chez tous les feetus. Les brebis
ayant déja été exposées a Toxoplasma gondii avant ou pendant la derniére gestation sont
normalement réfractaires a un nouvel avortement. Dans des conditions d’exposition endémique,
les avortements toxoplasmiques sont observés chez les agnelles et les brebis de nouvellement

introduites provenant d’un cheptel indemne.

Souvent, I’examen post mortem ne révele aucune 1ésion macroscopique chez 1’avorton. Dans un
troupeau peuvent étre observés des avortons avec un cedéme sous cutané avec des épanchements

clairs a colorés de sang dans les cavités, et des feetus autolysés ou momifiés.

Parfois, des lésions peuvent étre détectées sur les placentomes, avec des petits foyers blanchatres
éventuellement confluents. L’espace intercotylédonnaire de I’allantochorion reste normal. A
I’analyse histopathologique, malgré des variations en fonction du stade pendant lequel 1’infection

a eu lieu, des lésions caractéristiques sont observées sur le placenta et le cerveau du feetus (Owen
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et coll., 1998 ; Weissmann, 2003). Sur le placenta, des petits foyers de nécrose et des dépots
minéraux sont observés a la surface des villosités cotylédonaires, avec parfois des foyers
d’inflammation non suppuratives Dans le cerveau, des foyers de gliose, avec une possible nécrose
centrale sont souvent associés a une méningite lymphocytaire modérée. De plus, des foyers de
leucomalacie peuvent étre mis en évidence dans la région périventriculaire (Owen et coll., 1998).
Des petits foyers d’infiltration par des cellules mononuclées peuvent également Etre observés
dans d’autres organes comme le cceur, le foie ou le poumon. Parfois, quelques toxoplasmes intra
ou extracellulaire sont visibles, le plus souvent a la périphérie des Iésions de nécrose ou dans une

villosité cotylédonaire en début d’infection, mais en périphérie des 1ésions cérébrales.

1.1.4. DIAGNOSTIC

Des avortements en série, a tout stade de gestation, associés a la présence de chats peuvent

orienter vers une suspicion de toxoplasmose.

Des foyers de nécrose sur des cotylédons rouge vif, des feetus momifiés ou des foyers de nécrose

dans le cerveau sont des signes lésionnels permettant de suspecter une toxoplasmose.

La mise en évidence de Toxoplasma gondii a partir de cotylédons placentaires, du feetus (cerveau)
ou d’écouvillons vaginaux, est possible par inoculation a la souris. Cette méthode de référence est

cependant lente et coliteuse. Elle n’est donc pas faite en routine.

Les techniques immun histochimiques peuvent également permettre d’observer les parasites,
vivants ou morts, méme dans les tissus décomposés. La PCR nichée, amplifiant les acides
nucléiques du géne BI, a partir de cotylédons placentaires ou encore de tissus feetaux (cerveau,
poumon, foie), permet d’obtenir une sensibilité¢ équivalent a celle de I’inoculation a la souris, et se
révele étre utilisables en routine (Pereira-Bueno et coll., 2004). Les limites de détection sont liés a
des avortements treés précoces aprés une contamination massive, a une distribution focale du
parasite dans les tissus, ou bien a une destruction de I’ADN parasitaire dans des tissus tres

fortement autolysés (Owen et coll., 1998).

La sérologie représente le moyen de détection des avortements toxoplasmiques le plus utilisés.

Si des anticorps anti-Toxoplasma gondii sont observés dans le sérum ou les épanchements
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cavitaires chez 1’avorton ou le nouveau-né, le diagnostic d’infection toxoplasmique est établi, les
anticorps maternels ne franchissant pas la barriere placentaire. Leur absence n’écarte cependant
pas la suspicion car leur production est fonction de 1’dge a I’infection. De plus, la prise de
colostrum empéche le diagnostic chez le jeune par le passage d’anticorps maternels. Une analyse
sérologique trois mois apres, donc aprés disparition des anticorps maternels chez les animaux

sains, permet de statuer sur le niveau sanitaire.

Chez la brebis, 1’absence d’anticorps permet d’écarter la toxoplasmose des hypothéses
diagnostiques. La présence des anticorps peut étre due a une contamination récente ou une
infection chronique sans lien avec I’avortement. Trois possibilités permettent de dépasser ce

probleme (Jacquiet, 2004):

Une cinétiqued’anticorpsavec élévationdu titre d’anticorps entre les deux Analyses lors
d’infection récente,la miseen évidence d’immunoglobulines M spécifiques, enfinl’analyse de
I’affinité des immunoglobulines G pour une protéine spécifique de Toxoplasma gondii, affinité
qui augmente jusqu’a dix semaines post infection et qui restera élevée toute la vie de 1’animal

(Sager et coll., 2003); une faible affinité indique ainsi une infection récente.

De nombreuses techniques sérologiques sont utilisables en routine: immunofluorescence
indirecte, agglutination au latex, hémagglutination indirecte ou ELISA, avec des résultats
équivalents (Pereira-Bueno et coll., 2004). La variabilité individuelle implique de préconiserdes

prélevements sur une dizaine de brebis pour comparaison.

1.1.5. TRAITEMENT

Les combinaisons sulfaméthazine-pyriméthamine ou sulfadiméthoxine-triméthoprime peuvent
étre utilisées lors de vague d’avortements a Toxoplasma gondii chez la brebis (Buxton et coll.,

1993). Cependant, ces traitements ont une efficacité limitée.

Une chimio prévention a base de monensin (15 mg par animal) (Buxton et coll., 1988) ou de
décoquetates (2 mg/kg PV) (Buxton et coll., 1993) peut prévenir I’infection a Toxoplasma gondii,

seulement si elle est réalisée au moment de 1’exposition (action intestinale), ce qui est difficile a
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réaliser en pratique car elle devrait étre faite tout au long de la gestation.

1.1.6. PROPHYLAXIE

1.1.6.1. Sanitaire

La source principale d’infection pour les herbivores est la contamination de nourriture ou d’eau
par des ookystes excrétés par les chats. Une défécation de chat pouvant contenir plus de dix
millions d’ookystes, trés résistants dans le milieu extérieur, le nombre de doses infectieuses
excrétées se révele énorme. La contamination de la nourriture, des aires de repos et des patures
représente une menace pour les femelles gravides en fonction de la circulation et du nombre de
chats présents sur D’exploitation (Jacquiet, 2004). Un vaccin vivant a souche mutante est
développé aux U.S.A. pour réduire I’excrétion des oocystes par les chats (Dubey, 1996). La
diminution de la population des chats (par stérilisation des chattes) autour des bergeries, patures
ou parcours permettrait également la diminution de la recontamination et de la prévalence de
I’infection des brebis (Jacquiet, 2004). Dans un troupeau séropositif a Toxoplasma gondii a

environnement contaminé, le risque concerne surtout les agnelles pendant leur premiére gestation.

1.1.6.2. Vaccination

La vaccination a d’abord reposé sur I’élaboration des vaccins a tachyzoites inactivés. L’échec
relatif de ces préparations pourrait étre lié¢ a ’absence d’une stimulation suffisante de I’immunité
cellulaire, qui a lieu lors d’infection naturelle. Depuis 1988, un vaccin vivant a base de
tachyzoites a virulence atténuée a été commercialisé, d’abord en Nouvelle Zélande, puis en
France sous le nom d’Ovilis Toxovax®. La capacité¢ de former des kystes a bradyzoites a été
perdue (Rosso, 1998). Une multiplication transitoire au site d’injection et dans le nceud
lymphatique drainant, puis une disparition du parasite avec formation précoce d’anticorps sont
observées lors de la vaccination. Ce vaccin entraine une réponse cellulaire (Buxton et coll., 1988).
Il permet au final de limiter le nombre d’avortements (Buxton et coll., 1993), et d’augmenter le
nombre d’agneaux viables. Aprés dilution dans un solvant, une administration de 2 ml en
intramusculaire est réalisée sur des animaux non gravides trois semaines minimum avant la mise a
la reproduction. Il est recommandé de vacciner I’ensemble des animaux la premiére année, puis
de vacciner seulement les animaux de renouvellement. Le vaccin est fragile et sa durée de

conservation est limitée.
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1.2. LA NEOSPOROSE

1.2.1. PRESENTATION GENERALE

La néosporose a ¢été découverte en 1984 avec la description d’une nouvelle espéce,

Neosporacaninam.

Le chien est a la fois hote intermédiaire et hote définitif. Le chien serait un héte définitif majeur
de Neospora caninum. Les oocystes non sporulés sont excrétés dans les feces et sporulent dans le
milieu extérieur. lls ressemblent morphologiquement aux oocystes de Toxoplasma gondii que
I’on trouve dans les féces de chat, ou a Hammondia heydorni dans les féces de chien. Chez 1’hote
intermédiaire, bovin, ovin ou chien, Neospora caninum évolue successivement sous forme de
tachyzoite puis de bradyzoite (Dubey et coll., 2002). Les kystes a bradyzoites se retrouvent dans
le tissu nerveux: systeme nerveux central, moelle épiniére, nerfs périphériques. Ils ont été notés

récemment dans les muscles de chiens et de vaches (Peters et coll., 2001).

Le parasite peut étre transmis par voie transplacentaire et la transmission verticale est la voie de

transmission majeure chez les ruminants. Les carnivores peuvent s’infecter par ingestion de tissus

infectés (Dijkstra, 2002 ; Gondim et coll., 2002).

L’identification de Neospora caninum dans les féces de chien n’est pas possible avec un simple
examen microscopique. Des méthodes de détection génétique par méthode P.C.R. ont été
développées pour différencier les oocystes de Neospora caninum et de Hammondia heydorni (Hill
et coll., 2001 ; Slapeta et coll., 2002).

Les pertes économiques dues a la néosporose se chiffre en millions d’euros, par pertes directes
(perte de la valeur du feetus) et indirectes (aides du vétérinaire, diagnostic, remise a la
reproduction, possible perte du lait, réforme) (Hernandez et coll., 2001). De plus, aucun effet

clinique n’a ét¢ formellement démontré sur des bovins de plus de deux mois d’age.

1.2.2. EPIDEMIOLOGIE

Chez les ovins, la prévalence de la néosporose en exposition naturelle est peu documentée

(Figliuolo et coll., 2004). Une étude en 2002 au Royaume Uni a montré que seulement 3 brebis
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sur 660 ayant avorté avaient des anticorps contre Neospora caninum (Helmock et coll., 2002). Les
brebis gravides sont susceptibles d’étre infectées expérimentalement avec des tachyzoites
(Rettinger et coll., 2004. Les moutons peuvent aussi étre infectés oralement avec des oocystes
(O’Handley et coll., 2002).

Pendant la gestation, Neospora caninum se transmet verticalement de la mére au foetus.
L’abattage sélectif des animaux sé€ropositifs semble étre la seule fagon d’éviter la transmission
vache-génisse. Des bouffées épidémiques d’avortements, associées a la séroconversion des

femelles gravides, suggérent une transmission de Neospora caninuma partir de 1’hote définitif.

La fréquence de I’infection naturelle du chien est inconnue. Les feetus des vaches ayant avorté ne
semblent pas étre la source principale de I’infection des chiens ; la consommation des membranes

placentaires pourrait étre la source de I’infection.

La transmission de Neospora caninum de vache a vache en dehors de I’infection in utero semble
trés improbable. Le transfert d’embryon est reconnu comme une méthode de prévention contre la
transmission de la maladie (Baillargeon et coll., 2001 ; Ortega-Mora etcoll. 2003 ; Bielanski et
coll., 2002). Malgré la détection possible de faibles quantités d’ADN parasitaire dans le sperme

des taureaux infectés, la transmission sexuelle n’a pas été démontrée (Davison et coll., 2001).

1.2.3. PATHOGENIE

La pathogénie de I’infection par ingestion d’oocystes est peu connue. L’inoculation de
tachyzoites de Neospora caninum par voie parentérale conduit a ’infection du feetus dans les
quatre semaines post inoculation, avec Iésions du placenta, du systéme nerveux central et surtout
encéphalite (lésion prédominante), et ce méme a un stade de gestation précoce (Buxton et coll.,

2002). Plus le feetus est infecté tot, plus ses chances de survie semblent faibles.

1.2.4. SIGNES CLINIQUES

Chez les bovins, des signes cliniques essentiellement nerveux ont été rapportés sur les animaux de
moins de deux mois : troubles oculomoteurs, ataxie, perte du réflexe patellaire, de la
proprioception... Les membres peuvent étre fléchis ou hypertendus; il a été également observé des

veaux hydrocéphales.
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Chez le mouton, Neospora caninum a d’abord été diagnostiqué en Angleterre sur un agneau
infecté congénital. L’agneau était né faible, ataxique et est mort une semaine apres sa naissance.
Par la suite, il a été rapporté un cas de néosporose ovine, au Japon, sur une brebis et ses deux
agneaux: des encéphalites focales, avec des kystes & bradyzoites ont été observées sur les trois

animaux (Koyama et coll., 2001).

Les avortements peuvent étre épidémiques ou endémiques. Avec possibilit¢ d’avortements
répétés sur plusieurs gestations. En dehors de tout avortement, les anticorps augmentent quatre a
cing mois avant le part chez les vaches séropositives, faisant penser a la réactivation d’une

infection latente ; le mécanisme est peu connu (Marquer et coll., 2000).

1.2.5. DIAGNOSTIC

Les examens de laboratoire sont nécessaires pour diagnostiquer la néosporose (Marquer et coll.,
2000).Lors d’avortement, le placenta est prélevé pour recherche du parasite (histologie, PCR).
Les examens sérologiques sont pratiqués sur la mére et le nouveau-né avant prise colostrale ou

I’avorton avec des techniques d’immunofluorescence indirecte (LFI), ELISA, d’agglutination.

Sur P’avorton, le cerveau doit étre prélevé prioritairement, puis le cceur, les reins, le foie, les
poumons et les muscles. Neospora caninum est mis en évidence par PCR, immunohistochimie.
L’histochimie de I’encéphale est également utilisée pour détecter les 1ésions et/ou de parasite,

sous réserve d’une absence d’autolyse du tissu nerveux.

De nombreuses études ont été réalisées pour optimiser les méthodes de diagnostic au laboratoire
(Canada et coll., 2004 ; Chahan et coll., 2003).

1.2.6. TRAITEMENT/PROPHYLAXIE

Actuellement, aucun traitement n’a démontré son efficacité, méme si certaines molécules ont une

activité contre les tachyzoites.

Seules des mesures préventives sont recommandees. Il faut protéger la nourriture et les sources de
boisson destinées aux ruminants des animaux pouvant étre de potentiels hotes définitifs comme le

chien. Dans les troupeaux indemnes, 1’introduction de nouveaux animaux doit également faire
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I’objet de précautions (statut sanitaire de 1’¢levage de provenance, contrdles sérologiques a

I’introduction).

En troupeau contaminé, la destruction des placentas et des feetus est indispensable. La prévention
de la transmission verticale repose sur le dépistage exhaustif des animaux infectés, suivi
idéalement de leur réforme et de la réforme de leurs descendants et/ou ascendants. Toutefois, lors

de prévalence élevée, ces mesures sont concretement difficiles a faire accepter par I’¢éleveur.

Le développement d’un vaccin efficace pour le contrdle de la néosporose pourrait étre une
avancée importante. Certains vaccins ont prouvé une protection contre la transmission verticale
chez la souris (Figliuolo et coll., 2004). Peu d’expériences ont eu lieu chez les ruminants (Otranto
et coll., 2003): chez la vache, une protection semble se développer, réduisant ou prévenant les
avortements (Figliuolo et coll., 2004), mais cette protection semble plus efficace sur une infection
a partir d’une source exogéne qu’a partir d’une réinfection endogéne, ce qui est problématique.
Une expérience chez la brebis a montré qu’un vaccin tué, a partir de tachyzoites, stimule la
réponse immunitaire humorale et prévient une transmission verticale du parasite (O’Handley et
coll., 2003). Ce vaccin permet également de diminuer fortement la transmission ou la répétition

d’avortements chez la brebis.

1.3. LE PARASITISME SANGUIN

Trois parasitoses sanguines ont été associées a des avortements: 1’épérythrozoonose a
Mycoplasma ovis (ex-Eperyihrozoon), I’anaplasmose a Anaplasma oviset 1’Ehrlichiose a
Anaplasma phagocytophilum. Cette derniere, bien que mal connue, est une zoonose, présentant

donc un intérét du point de vue de la santé humaine.

Des similitudes existent entre ces parasites, sur le plan de 1’épidémiologie, de la pathogénie et des
signes cliniques. Nous allons tout d’abord étudier 1’épérythrozoonose, puisnoter pour les maladies

suivantes les points importants et les différences par rapport au premier parasite.
1.3.1.EPERYHROZOONOSE OVINE

L’épéryhrozoonose ovine est couramment asymptomatique, touchant les ovins et parfois les
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caprins. Les signes cliniques, d’évolution subaigué, sont caractérisés par de 1’anémie, un ictére
modéré, une hyperthermie irréguli¢re (Scott, 2003a), ainsi que de la faiblesse. L.’agent pathogéne,
renommé récemment Mycoplasma ovis, est une bactérie érythrotrope qui peut étre observée au
microscope, apres coloration de Giemsa, sous forme de petits coques, de batonnets ou d’anneaux,
en surface des érythrocytes ou bien libres dans le plasma. Cette liaison avec le globule rouge étant
faible, elle peut étre rompue sans atteinte du globule rouge (Loubes, 1993). Il est souvent difficile

de les différencier des artefacts dus a la coloration et au séchage.
1.3.1.1. EPIDEMIOLOGIE

La répartition géographique est mondiale. L’infection est fréquente dans le bassin laitier de
Roquefort. La maladie peut évoluer sous forme enzootique si elle est associée a de mauvaises

conditions d’¢élevage (Daddow, 1979).

La maladie se transmet par exposition a du sang parasité. L hdte naturel principal est le mouton,
et tous les ages sont réceptifs. Cependant les formes cliniques se développent surtout sur les
agneaux sevrés et les brebis en fin de gestation ou en lactation. Le stress joue un rdle important
dans le déclenchement de la maladie chez les animaux porteurs. Les caprins ne sont que rarement

atteints de signes cliniques (Mason et coll., 1991a).

La transmission naturelle semble étre due aux insectes piqueurs comme les tiques ou les
moustiques (Loubes, 1993). La dose minimale infectante serait d’un érythrocyte parasité. Les
insectes piqueurs peuvent ainsi transférer entre deux animaux des doses infectantes élevées
(Mason et coll., 1991b). La transmission iatrogéne peut aussi étre incriminée lors de 1’utilisation
de matériels souillés par du sang parasité. Enfin la pérennisation de I’infection dans le cheptel est

surtout réalisée par la contamination transplacentaire.

1.3.1.2. PATHOGENIE

Le plus souvent asymptomatique, I’infection latente se transforme en parasitisme lors d’un stress
sur des animaux porteurs. Aprés inoculation, le parasite se multiplie dans les cellules primaires de
la moelle osseuse, puis apparait dans le sang périphérique (Scott, 2003a). Lors de signes
cliniques, les deux formes du parasite (libre dans le plasma ou lié aux érythrocytes) sont
présentes. Si la reponse immunitaire est forte la destruction des erythrocytes parasités dans la rate

va induire une anémie transitoire régénérative ; 1’hote sera immunisé par la suite pendant toute sa
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vie. Si la réponse immunitaire n’est pas suffisante, il y a persistance du parasite, et les signes
cliniques peuvent apparaitre quand la parasitémie n’est plus controlée. Des porteurs latents

permettent une infection persistante dans le troupeau (Scott, 2003a).

Une immunité colostrale passive existerait, comme pour I’anaplasmose. La persistance de la
parasitémie chez des agneaux nés de mére infectée serait due a la mauvaise immunité de la mere.
L’essenticl de la protection immunitaire semble cependant étre une immunité de prémunition,

avec une possible apparition des signes cliniques lors de diminution de la résistance genérale.
1.3.1.3. SIGNES CLINIQUES

L’incubation, de 20 a 30 jours, est suivit par des symptomes d’anémie fébrile subaigué ou
chronique. L hyperthermie (40,5 -41°C) est irréguliére. L’anémie, lente aapparaitre, est
d’évolution chronique, associ¢ a un amaigrissement et a une toison fragile. L’évolution naturelle
tend vers la guérison avec un équilibre parasite/hdte. Dans certains cas, les brebis mettent bas des
mort-nés a terme ou avant termes. Les agneaux sont chétifs et anémiés (Daddow, 1979). Une

mortalité importante est alors possible.

Les modifications hématologiques chez les agneaux nés infectés, sont une diminution de
I’hématocrite et du nombre de globules rouges, ainsi qu’une concentration d’hémoglobine
inférieure a la normale. L’anémie est le plus souvent hypochrome. Le site de destruction des
érythrocytes parasités serait intra ou extravasculaire suivant différentes observations (Sheriff,
1978 ; Sutton, 1979). Des modifications métaboliques peuvent étre observées, avec diminution du

pH sanguin et hypoglycémie (Burkhard et coll., 2004).

Les lésions sont celles d’une anémie avec sub-ictére inconstant et une splénomégalie parfois
spectaculaire (Sutton, 1978), ainsi qu’un foie friable et décoloré. Les nceuds lymphatiques sont
parfois hypertrophiés et hémorragiques, et dans les reins, 1’accumulation d’hémosidérine est
possible dans le cytoplasme des cellules épithéliales des tubes contournés proximaux lors de

parasitémie aigué (Sutton, 1978).
1.3.1.4. DIAGNOSTIC
L’anémie conduit a suspecter, entres autres causes, une parasitose sanguine.

Les signes lésionnels peuvent également orienter le diagnostic : agneaux chetifs, paleur des
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muqueuses, anémie, possible icteére, splénomégalie ou hypertrophie des nceuds lymphatiques.

Le diagnostic de laboratoire repose sur la mise en évidence des bactéries en périphérie des
hématies sur frottis réalisé a une veine auriculaire ou sur du sang prélevé a la jugulaire. Les

colorations de Wright-Giemsa ou a I’orange acridine sont utilisables (Gulland et coll., 1987).
1.3.1.5. TRAITEMENT

L’oxytétracycline est active a 10 mg/kg de poids vif, trois jours de suite par voie parentérale. Il a
aussi été préconisé 1’utilisation de chlorpromazine, a la dose de 1 a 3 mg/kg de poids vif en

intramusculaire profonde, deux fois a une semaine d’intervalle (Scott, 2003).
1.3.1.6. PROPHYLAXIE

Un traitement métaphylactique a I’aide d’oxytétracycline longue action en intramusculaire, réalisé
au 3°™ mois de gestation éviterait une contamination transplacentaire des agneaux. De méme, un
traitement des agneaux de 10 a 20 jours d’age éviterait ’expression de la maladie aprés le

Sevrage.

La prophylaxie hygiénique est représentée par une amélioration des conditions d’élevage
(adaptation de I’alimentation en fonction du stade de gestation, lutte contre les maladies

intercurrentes...).

1.3.2. ANAPLASMOSE OVINE

L’anaplasmose ovine est due a une rickettsie intra-érythrocytaire, transmise par les tiques :
Anaplasma ovis, dans les régions chaudes (Afrique, Amerique du Nord et du Sud, Asie...) (Bell-
Sakyl et coll., 2004 ; Camus, 2003).

1.3.2.1. EPIDEMIOLOGIE

Anaplasma ovis est morphologiquement identique a Anaplasma marginale (inclusions en zone
marginale dans le globule rouge). Aucune réaction sérologique ne peut les distinguer, bien
qu’aucune protection croisée n’ait été établie (Camus, 2003 ; Splitter, 1956). L’expression
clinique dépend des conditions d’élevage. Les symptdmes ne sont observés que sur des animaux

mal nourris, fortement parasités ou avec une diminution de I’immunité. De nombreuses especes
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de tiques sont incriminées ou soupc¢onnées dans la transmission de I’infection : Rhipicephalus
bursa, Dermacentor, Ixodes (Camus, 2003)..La guérison clinique n’est cependant pas une

guérison bactériologique, conduisant a des porteurs chroniques.
1.3.2.2. PATHOGENIE —-SIGNES CLINIQUES

La pathogénie est similaire a celle de 1’épérythrozoonose, avec la méme importance pour les
facteurs de stress (conditions de vie, alimentation, conduite du troupeau...). Anaplasma
phagocytophilum diminue I’apoptose des neutrophiles qu’elle a infectés, lui permettant de se
multiplier dans des cellules dont la durée de vie est normalement faible (Scaife et coll., 2003).

Lors d’une forte parasitémie, la destruction des globules rouges va provoquer une anémie,

associée a une légere hyperthermie, ainsi que des signes de fatigue et d’essoufflement.

A T’autopsie, la carcasse est pale, 1égerement ictérique, avec une hypertrophie du foie et de la
veésicule biliaire, voire une atteinte des reins. Cependant, la mort est rare, et le retour a la normale

est le plus souvent observé.
1.3.2.3. DIAGNOSTIC

La distinction entre anaplasmose et épérythrozoonose, est difficile a réaliser sur les plans clinique
et Iésionnel. De plus, lors de phase chronique, la détection des parasites se révele trés difficile.

Le diagnostic de laboratoire pourra différencier les deux bactéries par observation des parasites,
ou par utilisation de divers tests sérologiques (fixation du complément, immunofluorescence

indirecte) ou encore par discrimination génétique (PCR) (Camus, 2003).
1.3.2.4. TRAITEMENT-PROPHYLAXIE

L’utilisation de tétracycline, aux doses de 10 mg/kg, trois jours consécutifs, permet un traitement

efficace de I’anaplasmose.

La prophylaxie contre Anaplasma ovis est strictement identique a celle contre Eperythrozoonovis:

maitrise des conditions d’¢élevage, maitrise des tiques et des dipteres piqueurs.
1.3.3. EHRLICHIOSE A ANAPLASMA PHAGOCYTOPHILUM

L’Ehrlichiose ovine est due a Anaplasma phagocytophilum, anciennement appelé Erhlichia
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phagocytophilum. Anaplasma phagocytophilum est une bactérie intracellulaire qui infecte les
granulocytes neutrophiles des petits ruminants, et qui est transmise par des tiques du genre
Ixodes. Les caprins sont moins atteints cliniquement que les ovins. La possibilité de transmission

a I’homme a conduit la mise en place de nombreuses recherches.

Anaplasma phagocytophilum (anciennement Erhlichia phagocytophila), présente aux Etats-Unis
et en Europe de I’ouest (Chen et coll., 1994), provoquant la Tick-bome Fever (TBF) peut
également toucher le mouton, mais aussi I’homme, avec une cible intra- granulocytaire et parfois

intra-monocytaire (Woldehiwet, 1987)
1.3.3.1. EPIDEMIOLOGIE

Pour Anaplasma phagocytophilum, le role d’Ixodes ricinuscomme vecteur a été prouvé dans la
transmission de la maladie du mouton a ’homme (Ogden et coll., 2003). Le spectre d’hdte de
cette bactérie est large avec contamination des chats, des chiens, des vaches ou encore des
chevaux (Engwall et coll.,, 1996). L’infection moutonnetiques dépend, tout comme pour
I’épérythrozoonose de différents facteurs comme le niveau de bactériémie, le nombre de cellules

infectées, la résistance de 1’organisme a I’infection et la dose infectante.
1.3.3.2. PATHOGENIE-SIGNES CLINIQUES

Une sensibilité accrue aux maladies intercurrentes a été prouvée chez les animaux infectés par
Anaplasmaphagocytophilum (Stuen et coll. 2003). De plus, des études ont suggéré un mécanisme

immunopathologique pour I’installation des lésions (Martin et coll., 2001).
1.3.3.3. DIAGNOSTIC-TRAITEMENT-PROPHYLAXIE

Le diagnostic différentiel serait impossible par rapport aux autres causes de fiévre subaigué. La
coloration de Giemsa serait ainsi la seule méthode de distinction de 1’Ehrlichiose : le frottis

sanguins permettrait d’observer des inclusions intra cytoplasmiques a I’intérieur des monocytes.

Un traitement a base de tétracycline, permet de diminuer le nombre de monocytes infectés chez

les animaux malades.

Les mémes mesures de prophylaxie que pour 1’épérythrozoonose ou 1’anaplasmose peuvent étre
envisagées pour diminuer I’incidence de la maladie : maitrise des conditions d’élevage et maitrise

des tiques et des diptéres piqueurs.
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2. LES CAUSE ALIMENTAIRES

2.1. DESEQUILIBRE ALIMENTAIRE

2.1.1. APPORTS ENERGETIQUES

Le flushing consiste a augmenter le niveau énergétique de la ration deux semaines avant la lutte
afin de favoriser la prise de poids. Le flushing peut augmenter le taux d’agnelage de 10 a 20%.
Les brebis répondant le mieux a cette technique sont les brebis maigres, alors que les brebis
grasses n’en profitent pas du tout. Le flushing peut étre réalisé au paturage (herbage de bonne
qualité) ou en bergerie avec un apport supplémentaire de céréales. Le maintien des apports
énergétiques apres la lutte permet d’influencer favorablement la survie de I’embryon pendant le

début de la gestation.

Pendant les 4 a 6 semaines avant agnelage, la supplémentation alimentaire permet de couvrir la
croissance rapide du feetus, les deux tiers du poids total de I’agneau étant acquis pendant les six

derniéres semaines de gestation.

2.1.2. DEFFICIT ENERGETIQUE

Un déficit énergétique entraine un état de dénutrition pendant lequel les grandes fonctions de
I’organisme sont plus ou moins altérées. Ce déficit peut survenir soit par insuffisance d’apport,

soit par mauvaise assimilation, lors de lésions digestives étendues par exemple.
-Effet sur la brebis

Des études sur des brebis ont montré une altération de I’axe hypothalamo- hypophysaire due a la
sous alimentation, conduisant a une diminution du nombre de feetus ainsi qu’une diminution du
temps de la gestation, dues a (Edwards et coll., 2002). D’autres études semblent plus pencher vers

une action directe sur les ovaires de la sous-alimentation (Borwick et coll., 2003).

Le placenta est une plateforme d’échange entre la mére et son ou ses feetus. Lors de sous-

alimentation, la vascularisation du placenta diminue ainsi que le nombre de récepteurs a IGF
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(Insuline Growth Factor) des placentomes (Redmer et coll., 2004). L’augmentation de production
d’UTMP (Uterine Milk Protein) par les glandes de I’endométre modifie alors la croissance du
placenta. La diminution de vascularisation du placenta a un effet dramatique sur la croissance et
le développement du feetus, et s’accompagne de mortinatalité et de morbinatalité¢ en début de
gestation (Redmer et coll., 2004). Au total, les placentomes sont de taille réduite chez les brebis

sous- alimentées (Osgerby et coll., 2003a).

La sous-alimentation joue également un role dans le comportement maternel : ainsi, I’attachement

des brebis a leurs agneaux est diminué et I’apprentissage de 1’agneau est ralenti (Dwyer et coll.,

2003)

-Effet sur le feetus :

Chez le feetus, I’altération de 1’axe hypothalamo-hypophysaire provoquerait une diminution de la
vitesse de croissance, diminuant (Edwards et coll., 2002) ou non (Bloomfield et coll., 2003) le
poids a la naissance, suivant les expériences menées. Une diminution de production de I’ARN
messager codant pour la CRH (Corticotropin Releasing Hormone) au niveau de 1’hypothalamus
(Hawkins et coll., 2001) et une augmentation de la concentration plasmatique d’ACTH (Edwards
et coll., 2002) chez le feetus sont deux champs d’études actuellement en cours pour expliquer les

altérations de croissance du feetus et 1’arrét de gestation de la brebis.

La maturation des organes feetaux est altérée : cerveau, thymus, cceur, reins, pancréas, intestins
(Osgerby et coll., 2002 ; Oliver et coll., 2001); cette atteinte du développement génére ainsi des
troubles fonctionnels et Iésionnels, avec par exemple une hypertrophie cardiaque, une
augmentation du poids du foie et un retard de croissance (Vonnahme et coll., 2003).

De plus, la sous-alimentation des brebis gravides peut avoir des conséquences différées et
provoquer des troubles de reproduction chez les futurs reproducteurs. La diminution du
développement des testicules, et ses conséquences sur la fertilité (Alejandro et coll, 2002), est
contestée (Rae et coll., 2002). En revanche, chez les femelles, le développement des ovaires et des
follicules est retardé (Rae et coll, 2001), avec une diminution ultérieure du taux d’ovulation, sans

rapport avec une altération du profil des hormones sexuelles (Rae et coll., 2002).

2.1.3. EXCES D’ENERGIE
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L’exces d’énergie semble tout aussi néfaste pour la fonction de reproduction que la carence. Le
dépassement excessif des apports par rapport aux besoins a des conséguences négatives sur la

fécondité, avec 1’apparition du syndrome de la brebis grasse.
-Effet sur la brebis

L’excés d’énergic entraine un état hypohormonal chez la brebis, avec d’éventuelles chaleurs
silencieuses ou retardées. L’excés énergétique provoque une diminution de production de LH,

entravant alors la nidation du feetus par envahissement excessif de I’endométre par les adipocytes.

Lors d’une suralimentation (alimentation trés riche donnée ad libitum), on note une diminution
d’expression des facteurs antigéniques du placenta, de méme que des facteurs de perméabilité
vasculaire ; de méme, chez les antennaises, une suralimentation entraine une suppression de la
prolifération des cellules placentaires et de la vascularité de ce placenta, par diminution de
production a la fois des facteurs et des récepteurs impliqué dans la formation du placenta (Redmer
et coll., 2004).

Le poids général du placenta est supérieur a la normale chez les brebis grasses (EC>4).
Cependant, le poids moyen des placentomes est plus faible que chez les brebis a état corporel
correct. Une modification d’expression des récepteurs d’IGF au niveau des placentomes et de
I’endomeétre intercotylédonnaire en serait la cause ; I’insulinémie est plus élevée chez les brebis
tres grasses, associée a une faible expression des récepteurs a IGF sur les placentomes, de méme
qu’a une faible production d’UTMP (Osgerby et coll., 2003a ; Osgerby et coll. 2003b).

-Effet sur le foetus :

Le poids feetal, le rapport entre ce poids et la taille de la symphyse pelvienne, sont supérieurs a la

normale chez les brebis grasses.

Lors de la gestation de brebis suralimentées, 1’axe hypothalamo-hypophysaire du feetus est affecté
de la méme fagon. Des études ont montré une influence néfaste de cet exces d’énergie sur le

développement ultérieur des ovaires des feetus femelles (Da Silva et coll. 2002).

2.2. NUTRITION AZOTEE

2.2.1. CARENCE D’APPORT AZOTEE
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L’importance des apports azotés pour la reproduction s’explique par ’action directe des protéines
sur la production de certaines hormones dans 1’organisme : une augmentation de I’apport azoté
dans I’alimentation permet une augmentation plasmatiquedes concentrations en GnRH, FSH et
androsténedione, mais pas en LH, au moment de la lutéolyse. L’¢lévation du taux d’ovulation
s’effectue par paliers, contrairement a 1’augmentation linéaire observée lors d’un apport
énergétique (Butler W.R., 1998 ; Njoya et coll., 1994). Un apport en protéine digestible supérieur
a 125g par jour permet une augmentation du taux d’ovulation de 20 % (Smith J.F., 1988). Un
flushing chez des brebis qui n’entraine pas une ¢lévation du taux d’ovulation significatif par
rapport & une gestion de l’alimentation sans flushing, s’explique soit par un apport azoté
globalement insuffisant dans la ration, soit par un apport insuffisant en protéines digestibles
(Smith J.F., 1988).

Une chute de I’apport azoté chez les femelles gravides en début de gestation implique une
résorption des foetus. Pendant la gestation, cette carence induit une atteinte des fonctions vitales
du feetus, avec retard de croissance du thymus, du foie, de 1a rate et de la thyroide, ainsi que la
différenciation cellulaire au niveau de D’intestin gréle, des follicules laineux et des muscles
squelettiques. De plus, une restriction protéique pendant le dernier tiers de la gestation et autour
de D’agnelage, impliquerait une modification des systemes foetaux cardiovasculaires et
endocriniens, en particulier au niveau des hormones de croissance, avec perturbation de la
croissance (Nishina H. et coll., 2003). Une carence d’apport en protéines durant la gestation peut
donc troubler la croissance feetale et méme limiter la viabilit¢é du feetus, expliquant une
augmentation du nombre de prématurés, une forte diminution du poids a la naissance ou encore

une forte mortalité des nouveau-nés.

2.2.2. EXCES D’APPORT AZOTEE

L’exces d’azote a un caractere nocif lorsqu’il est trop important. Un excés d’azote peut avoir pour
origine 1’ingestion excessive d’azote dégradable dans le rumen, sans apport simultané d’énergie

fermentescible.

Cet exces azoté entraine des conséquences sur le tractus génital et la capacité de reproduction des
animaux. La diminution du pH utérin qui en résulte affecte la survie des spermatozoides par
atteinte de leur motilité (Elrod C.C. et coll. 1993). L’activité des ovaires est affectée, avec une
diminution de la capacité de développement des oocystes (Garcia- Bojalil C.M. et coll., 1998). La

concentration en progestérone diminue (Garcia-Bojalil C.M. et coll., 1998) et la sécrétion en
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PGF2a augmente (Butler W.R., 1998). Une diminution de la concentration en magnésium,
potassium, phosphore et zinc dans le tractus genital est également observée (Kaur H. et coll.,
1995).

L’ensemble de ces modifications entraine une diminution du taux de fertilité.

Un excés azoté, en particulier quand 1’azote absorbé est facilement dégradable, provoque des
avortements le plus souvent précoces, ¢’est-a-dire dans le premier mois de gestation (Norton J.H.
et coll., 1990 ; Grancher D. et coll., 1994).

2.2.3. IMPORTANCE DE L’EAU

La qualité de 1’eau pourrait étre a prendre en compte comme un éventuel facteur de risque de
I’infertilité ovine. La qualité de ’eau est évaluée selon des critéres chimiques, microbiologiques
et organoleptiques. Des critéres physiques tels que la conductivité ou la turbidité sont d’autres

critéres étudiés en routine.

Les seuils pour les pesticides sont de 0.03|ig/L sauf 1’aldrine, la dieldrine, 1’hépato- chlore, et

I’hépato-chloroépoxydes, qui sont interdits.

Les criteres microbiologiques de potabilitésont représentés par un maximum de dix colonies/ml
de germes totaux, et par I’absence de coliformes totaux ou fécaux, de streptocoques fécaux, de

clostridies sulfitoréductrices, de staphylocoques pathogénes et de salmonelles (Joncour, 1998b).

Les critéres organoleptiques sont enfin la couleur, la saveur ou 1’odeur, critéres beaucoup plus
objectifs que les précédents. L’ensemble de ces criteres définit la potabilité¢ de 1’eau. Tous ces
critéres sont donc a prendre en compte, en association avec ’alimentation fourragere et ses

éventuelles carences.

2.3. CARENCE EN IODE
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L’iode agit sur le fonctionnement de la glande thyroide et donc de la production des différentes
hormones thyroidiennes. Des échecs de reproduction ont été imputés a une déficience d’iode.
Ainsi, en Italie, la complémentation en iode des brebis, mais aussi des beliers, a permis la
restauration d’un taux de fertilité correct, et la diminution de la mortalité des agneaux (Ferri et
coll., 2003). L’importance de la carence subclinique en iode doit également étre prise en compte,

par la mortalité néonatale importante qu’elle engendre.

La carence en iode peut étre due soit a un déficit d’apport primaire, soit a un déficit d’apport

secondaire a un exces d’apport de calcium.

2.3.1. EPIDEMIOLOGIE-CIRCONSTANCE D’APPARITION

La carence en iode est due a un déficit primaire de la ration traduisant de faibles concentrations

dans le sol.

Les sols et la situation géographique sont des facteurs importants de la variation du taux d’iode
dans les patures et I’eau. Les régions proches d’une zone océanique présentent des sols
correctement approvisionnés en iode par les vents marins. La faculté des sols a retenir 1’iode par
filtration de 1’eau de pluie, est également a variable suivant les régions. Enfin, une forte
composition des sols en calcium entraine une moins bonne absorption de I’iode au niveau de

I’intestin.

L’eau, surtout si elle est trés minéralisée, peut également jouer dans 1’assimilation de 1’iode.
Ainsi, I’abreuvement des animaux par des eaux usées peut €tre une cause d’apparition de carence
en iode, par sa contamination bactérienne. Les eaux de pluie peuvent lessiver le sol et I’humus des

minéraux comme 1’iode.

Une carence en iode peut également apparaitre dans un élevage dont la ration contient certaines

plantes et herbes a substances goitrigénes (Barberan et coll., 1987 ; David, 1976).

2.3.2. PATHOGENIE

Une carence primaire en iode provoque une diminution de production de la thyroxine et donc une
stimulation de 1’axe hypothalamo-hypophysaire pour la production d’hormones hydrotropiques.
Cette stimulation entraine une hyperplasie du tissu thyroidien et une augmentation de la taille de
la glande, formant ainsi le goitre.
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Des substances antithyroidiennes agissent par blocage de la captation d’iode sur la thyroide (Thio
cyanate et nitrates des cruciféres ou des légumineuses) ou par blocage de la fixation d’iode aux
résidus tyronine (thio-uracile des cruciferes). Des glycosides cyanogenétiques sont également
présents dans le chou, le tréfle blanc ou le tréfle rampant.

L’iode, via les hormones thyroidiennes, agit sur le développement du cerveau feetal. Une carence
de la mére provoque une atteinte cérébrale du feetus quand elle a lieu a partir du 70°™ jour de
gestation. Ceci s’explique par un hypothyroidisme feetal, conséquence de 1’hypothyroidisme
maternel. Un défaut de production de laine et un retard de croissance peuvent également étre
notés (Hetzel et coll., 1989). Les hormones thyroidiennes interviennent également pour produire

le surfactant pulmonaire, ce qui peut influer également sur la viabilité du nouveau-né.

2.3.3. SIGNES CLINIQUES

Une carence en iode peut se traduire par des agneaux faibles, avec retard de croissance important
et mortalité post-natale (Mc Coy et coll., 1997). De plus, la carence en iode provoque une
diminution de la résistance au froid des nouveaux nés (Mee et coll., 1995). Une alopécie partielle
ou totale est notable, avec une augmentation palpable de la taille de la thyroide. Une impossibilité
de se tenir debout ou une hyper extension des membres, font également partie du tableau clinique

d’une carence en iode chez I’agneau.

Chez le mouton adulte, I’atteinte de la fonction de reproduction est une des manifestations
majeures de la carence en iode ; le développement feetal peut s’arréter a tout moment, avec
mortalité embryonnaire précoce, résorption, avortement, mort-nés ou naissance d’agneaux faibles,
chétifs (Smith et coll., 1992).

De I’infertilité peut €tre imputable a une carence en iode, avec des cycles ovariens irréguliers ou
une suppression d’cestrus. Le male peut également étre affecté, avec une diminution de la libido et

une diminution de la qualité de la semence (McCoy et coll., 1997).

2.3.4. DIAGNOSTIC

La carence en iode est facile a suspecter lors de goitre (Wilsmore, 1982). Cependant, une cause
génétique est possible lors de goitre (Wilsmore, 1982). Les modifications macroscopiques et

histologiques de la thyroide peuvent également fournir des arguments de suspicion.
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Chez la brebis, une concentration de protéine de transport de 2.4-14pg/100mL dans le plasma, de
méme qu’un lait avec une concentration en iode de plus de 8pg/L sont considérées comme

normales (absence de carence) (Smith, 2000).

La concentration en T4 plasmatique (seuil a 50nmol/L) varie selon de nombreux facteurs
environnementaux (température...) et métaboliques (carence alimentaire...), ce qui limite son
utilisation pour dépister une carence en iode chez 1’agneau. De méme, la concentration en
cholestérol est utilisée chez ’homme, mais pas chez I’animal. De nombreuses méthodes existent
pour mesurer 1’iode chez I’homme, et leur transposition chez 1’animal pourrait permettre le

développement d’analyses sur le sérum ou ’urine (Rendl et coll., 1998).

Lors de carence en iode, le poids et la taille de la thyroide sont augmentés (plus de 2 grammes).
La concentration en iode dans la thyroide de 1’animal permet de définir son statut en iode, avec un
seuil limite de 0.1% d’iode/ poids sec. Une absence de centre d’ossification de la partie centrale
des tarses peut également étre notée chez des agneaux présentant une carence en iode (Smith J.A.
et coll., 1992).

2.3.5. TRAITEMNT-CONTROLE

Lors de carence en iode, la métaphylaxie par administration d’iode a I’ensemble des animaux
permet de maitriser les signes cliniques : un traitement a base d’iodure de potassium (280mg) ou
d’iodate de potassium (370mg) par voie sous cutanée permet d’améliorer les performances de

fertilité (Ferri et coll., 2003 ; Mee et coll., 1995).

La prévention de carence chez les brebis gestantes se compose de complémentation orale par des
granulés ou des blocs a lécher lorsque 1’alimentation est carencée (alimentation a base de chou
par exemple). Un traitement composé de deux injections par voie sous-cutanée d’iodure de
potassium (280mg) ou d’iodate de potassium (370mg), pendant le 45™ et 5°™ mois de gestation,
est difficilement envisageable car inadapté au conduite d’¢élevage. Individuellement, 1’application

de 2mL de teinture d’iode sur le flanc peut également étre envisagée

2.4- INTOXICATION AU COUMESTROL

2.4.1. PRESENTATION GENERALE-ECOLOGIE
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Les cestrogenes sont des composés stéroides. Le principal cestrogéne naturel dans la plupart des espéces

animales est le 17p-cestradiol.

De nombreuses plantes produisent des composés, comme les isoflavones ou le coumestrol, qui
possédent une activité oestrogénique, d’ou le terme de phytoestrogenes. En France, de fortes
concentrations de coumestrol dans [’alimentation ont été associées a des troubles de la

reproduction chez les ovins, les bovins, les caprins et les lapins.

Des mycotoxicosessub-cliniques semblent largement répandues sur le territoire (Le Bars et coll.,
1996). Le coumestrol est a différencier des isoflavones : son activité oestrogénique est supérieure
a ces dernicres, il n’est pas désactivé dans le rumen et il circule dans le plasma sous deux formes,

libre et conjugué.

Les mycotoxines sont élaborées par des champignons lors de quatre processus différents mettant
enjeu respectivement le métabolisme secondaire fongique, la bioconversion de composés
veégétaux (dicoumarol), la réaction de la plante a des agressions (coumestrol), ou l'association

plante-champignons (cas des champignons endophytes).

Le métabolisme primaire est commun a toutes les especes fongiques et se rapproche des voies
métaboliques générales de synthese et de catabolisme des glucides, lipides et protéines. Le
métabolisme secondaire, lui, n'est pas lie a la croissance cellulaire mais répond a des signaux
issus de I'environnement du champignon. Le métabolisme secondaire peut étre spécifique d'une

espece, voire d'une souche fongique et de ses caractéristiques génétiques.

La contamination fongique des plantes et la synthése de toxines dépendent de conditions
environnementales : état sanitaire de la plante précédant une récolte, conditions météorologiques,
techniques de récolte, délais et conditions hydro-thermiques avant la stabilisation pour une bonne

conservation.

2.4.2. EPIDEMIOLOGIE

Le coumestrol est produit par certains champignons parasites de la luzerne, comme Asochyta ou
encore Uromyces stratus. Dans une plante saine, la concentration de coumestrol ne dépasse pas 1
a 5 mg/kg de matiére seche. Lors de parasitisme de la plante par ces champignons la
concentration de coumestrol peut atteindre 300mg/kg de matiere séche (Le Bars et coll., 1990).
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Ces champignons se multiplient préférentiellement par temps humides avec une saisonnalité

marquée surtout en fin d’été, début d’automne, lors de la 3°™ et 4°™ coupe.

De nombreux facteurs environnementaux (humidité, &ge de la plante, quantité de fertilisant,
température, lieu de production, type de coupe, stade de maturité lors de la récolte, parasitisme)
jouent sur la concentration en coumestrol de la luzerne (Yiannikouris et coll., 2002). Le tréfle
blanc peut également étre parasité, et produit alors plus de coumestrol que lors de parasitisme de

la luzerne.

Le séchage des fourrages au champ contribuerait a réduire leur teneur en phytoestrogenes (Adams
et coll., 1994).

Les conditions de milieu dans les bons ensilages ne sont pas favorables au développement de
moisissures. La présence d’oxygéne dans le front d’attaque ou dans le silo peut cependant

favoriser une éventuelle implantation de champignons.

La conservation des fourrages en balles rondes enrubannées qui s'est développée au cours de la
derniére décennie, n'a pas fait l'objet d'études mycologiques ou toxicologiques poussées.
Toutefois, un travail réalisé en Italie indique que les fourrages de prairie naturelle ou de luzerne
conservés sous cette forme ont un niveau de contamination en mycotoxines supérieur a celui des
foins (Tomasiet al 1999).

Le parasitisme fongique n’est pas le seul responsable d’une accumulation de coumestrol. Ainsi,
une infestation par les larves d’insectes (phytonomes) a induit une multiplication par 10 de la
concentration en coumestrol de la luzerne; cette infestation a lieu pendant le printemps (Le Bars
et coll., 1990).

2.4.3. PATHOGENIE

Les phytoestrogénes comme 1’isoflavones ou le coumestrol possédent une structure chimique semblable a
I’cestradiol produit par les ovaires. Cette caractéristique leur permet de se lier aux récepteurs d’cestrogeénes endogenes
de type a ou p. Méme si les phytoestrogénes miment I’action de 1’cestradiol, leur activité oestrogénique est beaucoup
plus faible. La consommation de coumestrol ou d’isoflavones a une action sur 1’axe hypothalamo-hypophyso-
gonadique (Whitten et coll., 1995). La consommation de diminue la production d’hormone LH induite par GnRH
(Hughes, 1987-1988). Les isoflavones et le coumestrol agissent comme compétiteur de 1’cestradiol. L’affinité des
isoflavones pour les récepteurs est identique a celle de I’cestradiol, alors que 1’affinit¢é du coumestrol est

plusimportante que celle de I’cestradiol (Morito et coll., 2002). Le mode d’action du coumestrol est spécifique du




tissu atteint, et il semblerait que le métabolisme du coumestrol influe sur ses effets dans 1’organisme (Patisaul et coll.,
1999).

Les phytoestrogénes sont métabolisés, chez les brebis, par les micro-organismes du rumen, et la détermination de

I’activité oestrogénique des fourrages, est liée a leur destin métabolique (Adams et coll., 1994).

Les moutons sont plus vulnérables aux phytoestrogénes car leur concentration oestrogénique endogéne est plus faible
que celles des autres ruminants. De plus, la concentration des récepteurs d’cestradiol dans 1’utérus de la brebis est

deux a quatre fois plus élevée que chez la vache (James et coll., 1992).

2.4.4. SIGNES CLINIQUES

Chez les ovins, trois principales conséquences seraient liées a la consommation de fourrage contenant des
phytoestrogénes. La maladie du tréfle, provoquée par I’action d’une isoflavones, provoque prolapsus utérins,
dystocies, chute du taux d’agnelage et métrites. La consommation de coumestrol provoque une infertilité temporaire
ou permanente (Adams, 1995a). La dose de mycotoxines ingérées, le nombre de toxines présentes, la durée

d’exposition et 1’état sanitaire de I’animal influent sur les effets biologiques.

L’infertilit¢ temporaire est observée chez les brebis en pleine saison d’accouplements, quand les animaux se
retrouvent sur des paturages a fortes concentrations oestrogénique. Les taux d’ovulation et de conception chutent.
D’autres effets ont été observés : échec des premiéres fécondations, faible activité ovarienne avec diminution des
follicules, accroissement du poids de I’utérus. Un gonflement de la vulve, avec cedéme et développement marqué de
la mamelle ont également été rapportés (Adams, 1995b). Cependant, ces signes cliniques peuvent passer totalement
inapergus, et seules la diminution du nombre d’agneaux et une augmentation du taux de brebis non-gravides peuvent

alerter 1’éleveur de fagon différée.

Ces changements sont imputables a 1’action des cestrogénes (ou l’activation des récepteurs a cestrogeénes) sur
I’hypophyse et les ovaires (Adams, 1990). L’interaction entre différents facteurs peut moduler ’apparition des
différents signes cliniques : le stade de la période d’accouplement, le poids de la brebis. Le bélier peut également étre
atteint, avec une chute de production de sperme.

L’infertilit¢ permanente, plus rare, proviendrait d’'une mise en contact prolongée entre les phytoestrogénes et les
animaux. Les signes d’cestrus et I’ovulation sont normaux. Le mucus cervical est moins élastique et moins visqueux
que la normale. La migration des spermatozoides dans 1’utérus s’en trouve donc perturbée. De plus, les replis du col
de I'utérus sont plus épais, fusionnant ensemble, le col se raccourcit et s’élargit, tout le tractus génital s’allonge. Le

fonctionnement du tractus génital est donc altéré (Adams, 1995a).

2.4.5. DIAGNOSTIC
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L’intoxication au coumestrol est diagnostiquée selon un schéma classique anamnése, signes cliniques évocateurs,
détection des spores ou des toxines. L’analyse de 1’alimentation, doit étre faite de maniére rigoureuse. Les
concentrations de coumestrol dans les fourrages ingérés sont tres variables. Les différents modes de conservation des
fourrages peuvent diminuer (ensilage) ou conserver (enrubannage) le taux de coumestrol (Le Bars et coll., 1990). De
nombreuses techniques ont été développées pour identifier et quantifier la contaminationde la luzerne
(spectrophotométrie, spectrofluorodensitométrie, chromatographie, extraction- purification) avec des spécificités et
des sensibilités variables (Le Bars et coll., 1984).

Des techniques adaptées a I’animal pour détecter une quantité anormalement élevée de coumestrol sont en cours
d’évaluation. : La chromatographie liquide est développée de maniére de plus en plus précise pour identifier les

phytoestrogénes chez les bovins, a partir du lait (Antignac et coll., 2003), ou a partir du plasma sanguin et de 1’urine

(Lundh et coll., 1988).

2.4.6. TRAITEMENT-PREVENTION

L’infertilité temporaire peut étre résolue facilement en 4 a 6 semaines, en déplacant simplement les animaux sur des
paturages ne contenant pas des fourrages a activité oestrogénique élevée. Pour ce qui est de I’infertilité permanente,

les dégats causés semblent irréversibles.

Un traitement progestatif peut étre mis en place, avec succes si la dose ingérée n’est pas trop importante, donc
utilisable seulement pour I’infertilité temporaire. La progestérone est administrée par injection intramusculaire, 75 a
100 mg par adulte, une fois par semaine, et ce trois a quatre semaines durant. Un implant de progestatif retard ou une

éponge vaginale laissée pendant deux a trois semaines, peuvent remplacer les injections (Poncelet, 1994).

La prophylaxie consiste a prévenir I’accumulation de coumestrol dans les patures, par le maintien de 1’intégrité
physique des grains des céréales dans le but de limiter I’accés aux nutriments qu'ils contiennent, et par une maitrise
stricte des conditions environnementales telles que I'humidité, I'oxygene et la température. L’utilisation d’agents
antifongiques (acide propionique par exemple) peut apporter une garantie complémentaire lorsqu'un risque prévisible

existe. Une élimination des aliments ayant une trop forte concentration en coumestrol devra étre réalisée.
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CONCLUSION



CONCLUSION

Les maladies abortives d’origine infectieuse ou parasitaire occasionnent des pertes économiques
séveres, ayant a la fois des effets directs sur les animaux (avortements, stérilité, diminution de la
production laitiére) et des effets indirects sur les productions animales tels que le colt des
interventions veétérinaires et de la reconstitution des cheptels. Leur étude et leur prophylaxie
trouvent aussi leur importance dans le risque sanitaire pour la santé publique lorsqu’il s’agit de

zoonoses,a I’exemplede la toxoplasmose, de la brucellose

Ou encore de la fievre Q.

-ASPECTS RELATIFS A LA SANTE PUBLIQUE
(La plupart des causes d’avortement sont susceptibles d’étre transmises aux humains.)

La transmission de la compylobacteriose aux humains se fait voie orale.il est donc treés important de prendre des
mesures d’hygienes suffisantes pour eviter que les tissus placentaire et foetaux ou les matieresfécales des brebis ne
viennent en contact, avec les muqueuses de la bouche. Chez les humains, la maladie se manifeste par une gastro-
entérite.

Lorsqu’il est présent dans les tissus placentaires et feetaux, 1’agent de la toxoplasmose est sous sa forme libre. Bien
que cette forme soit peu résistante dans I’environnement, il est important que ces tissus ne soient pas manipules par
les femmes enceintes. Ces dernieres sont aussi a risque lorsqu’il y’a des cas de chlamydiose et de fievre Q DANS
I’élevage. Elles doiventéviter toute proximité ou contact avec des feetus ovins, les tissus placentaires ou les brebis qui
ont avorte. Chez les humains en général ; la transmission de ces deux infections se fait par 1’inhalation
d’aérosolsinfectes. Elles se manifestent la plupart du temps par un syndrome grippal. Les personnes affectées de la
fievre Q présentaient souvent des maux de téteséveres et persistent de mémequ’une atteinte pulmonaire. La fiévre Q

est par ailleurs une zoonose particulierement importante.

Méme si BRUCELLA sp. Est reconnue comme un agent de zoonose important, il faut souligner qu’aucun cas

d’infection & B. ovis n’a été rapporté chez les humains dans littérature scientifique.

La néosporose n’ pas encore été rapportée chez les humains. Quant a la listériose, elle peut étre transmise par contact
direct avec les tissus placentaires et feetaux et constitue un risque pour les femmes enceintes. On retrouve aussi
I’agent de la listériose dans 1’environnement et, le plus souvent, il est transmis a la suite de 1’ingestion d’aliments
d’origine végétale ou méme de lait cru. Enfin, la leptospirose est aussi une zoonose aconsidérer. Toutefois, cette

maladie n’est pas diagnostiquéefréquemment dans les élevages ovins.

Le port des gants est de rigueur dans tous les cas d’avortement. De plus les placentas et les avortons doivent
étreélimines afin d’éviter que d’autres sujets de 1’élevage ou d’d’autresespécesd’animaux (chats, chiens, oiseaux et

rats) ne s’infectent et n’agissenta leur tour comme vecteurs.
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LORS D’AVORTEMENT OU DANS LE CADRE DE LEUR PREVENTION, LES MESURES
SUIVANTES DEVRAIENT ETRE ENTREPRISES

-instituer un programme de quarantaine de 30 jours lord d’achats de nouveau sujet.

-maintenir un état de chair adéquat en fonction des stades de production et s’assuréed’un apport constant de macro et

microéléments.

-lors de diagnostic établi, la vaccination pourraitétreenvisagée en début et mi- gestation. Notons que lors d’une

premiére vaccination, le rappel est essentiel et il ne faut pas oublier les risques associes a 1'utilisation d’un vaccin tue.

-afin de prévenir les risques d’avortement et selon les agents suspectes, un supplément contenant de la
chlorotétracycline (200-400 mg/téte/jour) a partir du 2 ou 3 mois de gestation, du monensin (15 mg/téte /JJOUR) ou

du décoquinate (2 mg/kg de poids vif) pourraient étre envisage durant la gestation.
-s’assure que les sources d’aliments et d’eau ne sont pas contaminées d’excréments d’autres espéces animales.
-ne jamais nourrir sur le sol.

-ne pas mélanger les antenaises avec le reste ru troupeau avant la premiére mise bas si vous soupgonnez la

chlamydiose.

-a cause des possibilités de zoonoses associéesa ces agents, toute femme enceinte ou personne atteinte de cancer ou

dans un état d’immunosuppression devrait s’abstenir de venir en contact avec des placentas ou des avortons.

-éviter de manipuler les animaux en fin de gestation
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RESUME

Les causes infectieuses d’avortement chez les brebis sont nombreuses : chlamydiose,
Toxoplasmose, fievre Q, salmonellose, compylobacteriose... Des examens complémentaires

sont indispensables.
Pour établir un diagnostic de certitude, en vue d’un traitement et d’une prophylaxie adaptée.

Plus rarement, des facteurs non infectieux peuvent étre mis en cause : carence alimentaire,

substances toxiques.

Ce travail vise a proposer un protocole d’analyses a réaliser. Lors de résultats Infructueux, des

analyses de routine concernant les maladies abortives.

Cette étude bibliographique est consacrée aux causes infectieuses et non Infectieuses

responsables d’avortement chez la brebis.

ABSTRACT

There are numerous infectious causes of abortion in ewes: chlamydiosis, query fever,
Salmonellosis, and compylobacteriose... Laboratory investigations are essential to establish a

strong diagnosis.

In order to adjust the treatment and the prevention.

Rarely, non-infectious factors like alimentary deficiency or toxicity are involved.
The aim of this work is to propose a diagnosis procedure.

The bibliographical part is devoted to infectious and not infectious causes of ewe’s abortion.

.
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