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Réesumeé

Ce travail a porté sur I'étude de la dynamiquédadigansmission d’un parasite a cycle
complexe, Toxoplasma gondiidans des milieux contrastés. Dans une premiérge péa
dynamique de la transmission du parasite est @&udans un site urbain abritant une
population trés dense de chats domestigiesis(catu$. Nos travaux permettent de poser
I’hypothese d’un cycle de transmission parasitsinmgple lorsque les hotes intermédiaires sont
en densité trés faible relativement a celle desschigar ailleurs, nous mettons en évidence
'existence de zones de contamination du sol parolecystes dd. gondij qui sont tres
localisées, et qui correspondent aux zones de a@&éccommunes des chats. Dans une
deuxieme partie, la variabilité de la dynamiqudrdasmission d&. gondiidans les milieux
riches en hotes intermédiaires est abordée. Nousomsenotamment en évidence des
indicateurs de la variabilité interspécifique dueaiu d’infection chez les hétes intermédiaires
(masse corporelle spécifique et habitat). Paruadlenous montrons qu’il existe des relations
entre la composition de I'environnement, la vailigddu climat, et le niveau d’infection de la
toxoplasmose chez le chat domestique et le chastier Felis silvestri. L’'ensemble du
travail montre l'intérét d’'une approche éco-épidéiogigue dans la compréhension de la
variabilité du cycle deT. gondii notamment par l'utilisation du suivi a long ternde
plusieurs populations de chats vivant dans diff&reenvironnements. Il ouvre la voie a
différentes perspectives de recherche, tant sptale appliqgué (amélioration de la détection
d’oocystes) que sur un aspect de modélisation.

Mots-clés : Toxoplasma gondiicycle complexe, transmission, chat domestiquégshd

intermédiaires, milieux contrastés.



Abstract

We studied the dynamic of the transmission of aagite with complex life-cycle,
Toxoplasma gondii in contrasted environments. First, the dynamic tbé parasite
transmission was studied in an urban area whem@palgtion of domestic cat$-¢lis catu3
live at high density. Our results raise the hypsitéhat the parasite transmission could occur
via a simple life-cycle when intermediate hosts iareery low density, relative to cats. We
also highlighted the presence of localised areasacanated byT. gondii oocysts, which
correspond to defecation site of cats. Second,tudiexl the dynamic of the transmission of
T. gondiiin environments where intermediate hosts are gih kliensity. We found indicators
of the interspecific variability in the level offecttion of intermediate hosts, such as body
mass or habitat. Moreover, we showed that envireinraemposition, climate fluctuations
and the level of infection of toxoplasmosis in detie cats and wildcatd=€lis silvestri3
could be related. The whole study shows the intexean eco-epidemiological approach to
understand the variability of the life-cycle Bf gondii

Keywords: Toxoplasma gondii complex life-cycle, transmission, domestic cat,

intermediate hosts, contrasted environements.
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Iy a dans la nature un certain nombre de choses ou la beauté et [utilité,
la perfection esthétique et la perfection technique se combinent de facon
incompréhensible. Citons : la toile d’araignée, [aile de la libellule, le corps
profilé du dauphin et les mouvements du chat. Dessinés par un
chorégraphe de génie, composés sous la pression méme de la [utte pour
Cexistence (le plus rigoureux des impératifs), ils ne pourraient étre ni plus
beaux ni plus fonctionnels. Et [animal semble avoir conscience de cette
beauté, car il est évident qu’il s’en délecte, qu’il les accomplit pour
Camour de leur propre perfection. Il en fait un jeu qui occupe une place
toute particuliére dans la vie de arbitre des élégances animales.

KONRAD LORENZ

Tous les chiens, tous les chats
« Jeux de chats »
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Avant-propos

Que ce soit un virus qui envahit un organisme, e@nqui se loge dans les intestins
d’'un chien Canis familiarig, une femelle de coucou gri€culus canorusqui dépose ses
ceufs dans le nid d’'un autre oiseau, ou encoream (Ranthera lep qui vole le butin de
chasse d’'une hyene tachetéxdgcuta crocuty, la vaste majorité des étres vivants vit aux
dépens d’autres étres vivants (Hudson et al., 2008y association interspécifiques qui se
maitiennent dans le temps sont infiniment nombrewsans le monde vivant. Price (1980)
remarque que tous les étres vivants sont conc@aréke parasitisme, soit en tant qu’hotes,
soit en tant que parasites. Hotes et parasiteslig@snpar un réseau d’interactions allant de
linfiniment petit (mécanismes moléculaires dépwypar I'hdte et le parasite pour se
combattre) au plus large (dynamique des populatidiigtes et structuration des
communautés animales). Ces interactions se régamtissur des échelles temporelles
variables, allant du moment de l'infection de lI'agasqu’aux phénomeénes de co-existence et
de co-évolution entre I'hote et le parasite (Hudsbal., 2002).

C’est pourquoi de nombreuses disciplines étudenphrasites, ou les systemes hoétes-
parasite d'une facon générale : parasitologie,ogiel moléculaire, génétique, immunologie,
ou encore dynamique des populations, éthologie amplé/siologie. L'étude des relations
hote-parasite dans I'environnement nécessite upeoelpe intégrée, prenant en compte les
caractéristiques de I'néte, du parasite et de llenmement: c’est le domaine de I'éco-
épidémiologie, qui vise plus particulierement adéu les facteurs environnementaux
déterminant la répartition des maladies dans I'esga dans le temps.

Or, l'environnement connait depuis le XXe siéclee umutation drastique et
irréversible, se traduisant notamment par la camagon de la population humaine dans les
villes (la population francaise installée dansviles est passée de 53% a 75% entre 1936 et
1999 ; IFEN, 2006), et la modification des paysages profit de lintensification de
lagriculture (McKinney, 2002). Certaines espéecegarticulierement sensibles aux
perturbations de leur environnement, ont dispas ztmes colonisées par ’homme, tandis
que les especes pouvant mener une vie commensélommme se sont développées,

bouleversant la structure méme des communautéesbsitBradley & Altizer, 2006).

Dans ce contexte, notre étude a pour objectif derakner les facteurs de variations
de la dynamique de transmission d’'un parasite gésts, Toxoplasma gondiiCe parasite,
gue I'on retrouve chez tous les animaux homéotheaas le monde, a comme hote définitif
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principal le chat domestiqué&€lis catu3. Or, les populations de chats domestiques, qui on
suivi 'hnomme dans la colonisation du monde, set sostallées dans des environnements
variés présentant différentes caractéristiguesremvementales (composition du paysage,
couverture végétale, climat, etd.et différentes communautés d’h6tes. Nous nousrsesn
ici intéressés a l'étude de la transmission du ecyde Toxoplasma gondiidans des
environnements contrastés, certains offrant despeasculiers, comme le milieu urbain
pauvre en hétes intermédiaires ou le milieu insellaktréme des fles subantarctiques offrant
une abondance d’hétes intermédiaires chassés metitgoar des chats domestiques retournés

a I'état sauvage.

Une partie de cette thése s’appuie sur l'analysedalenées issues du suivi de
populations de chats domestiques qui a été initi€l@82 par Dominique Pontier et est
poursuivi aujourd’hui par I'équipe Ecologie Evoli des Populations du laboratoire de
Biométrie et Biologie Evolutive de Lyon (UMR CNR$%B). Depuis 2003, j'ai pu moi-
méme contribuer a la capture et aux manipulati@ssathats dans ces différentes populations,
a I'exception de celle des iles Kerguelen. Lesgweihents sanguins des chats domestiques
ont été analysés par I'Institut de PuériculturePdeis. Depuis 2004, j'ai entrepris I'étude en
laboratoire et en milieu naturel de la contamimatitu sol par les oocystes dexoplasma
gondii, en collaboration avec le laboratoire de ParagiietMycologie de Reims. Enfin, cette
these a été effectuée en co-tutelle entre le lalogade Biométrie et Biologie Evolutive
(Lyon), et le 2C2A-CERFE (Boult-aux-Bois), ou jpassé neuf mois durant les trois ans
gu’aura duré mon travail de thése. Avec la collabon de I'équipe du 2C2A-CERFE, jai pu
organiser, en 2005 et en 2006, la capture de menavmiféres dans les foréts et prairies
Ardennaises.

Ce mémoire se présente en quatre parties. |l @idetiautour de six articles, parus,
acceptés ou en cours de préparation, qui constitthextun un chapitre de la thése. Les six
articles ont été regroupés dans la deuxiéme eftisiéme partie de ce mémoire. lls sont
précédés d’'une introduction rappelant le conteRtmirique de notre étude, et sont suivis
d’une discussion reprenant les principaux résuttassarticles et les commentant.

La premiere partie de ce mémoire consiste en undeébibliographique des
connaissances nécessaires sur le cadre théoriqeeletpuel se place ce travail. Dans un
premier temps, les notions de zoonose et de pamasitsont deécrites. Les facteurs de
variabilité des maladies parasitaires en fonctien’énvironnement sont abordées dans un
deuxieme chapitre. Le modele biologique est ensddéerit, ainsi que les connaissances
actuelles sur son importance chez ses différeneslainsi que dans I'environnement.
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Dans la seconde partie de ce mémoire, constituekeabe chapitres, nous étudions la
dynamique du cycle deoxoplasma gondilans le site urbain de I'hdpital de la Croix-Ra@uss
a Lyon. Ce site a été choisi car il abrite une dénsemarquablement élevée de chats
domestiques, nourris par des volontaires, et qulid particularité de contenir peu d’hétes
intermédiaires. Ce contexte nous a permis d’étdiéransmission d&oxoplasma gondien
supposant qu’elle se déroule en majeure partiee dittbte définitif et I'environnement.
L’'aspect dense et concentré de la population nagakement permis d’entreprendre un suivi
du comportement défécatoire des chats, et I'étedia dontamination du sol par les oocystes
du parasite.

Dans la troisieme partie de ce travail, constitdéajuatre chapitres, nous étudions la
dynamique de la transmission du cycle de la toxaptse dans différents milieux riches en
hotes intermédiaires. Nous avons entrepris I'étutke la variabilité du niveau de
contamination chez I'héte intermédiaire, d’une partcapturant des individus de différentes
especes dans deux types de milieu (prairie et)foeé€td’autre part en étudiant les données
issues de la littérature. Les populations de ghagsentes dans des milieux contrastés (milieu
rural agricole, milieu forestier ou iles subantapots) ont été échantillonnées afin de
déterminer des facteurs liés a I'acquisition deféction chez I'hote définitif.

Enfin, les méthodes utilisées dans nos travaurseprincipaux résultats de la these
sont discutés dans la quatrieme partie de ce mémoir
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Premiere partie

Introduction géenérale

« Il n'y a pas de preuve que la puce, qui vit
la souris, craigne le chat. »

Henri Michaux
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Introduction générale

1.1. Maladies infectieuses et environnement

1.1.1. Maladies infectieuses et parasitaires trangasibles entre especes : un
sujet de société

Les maladies infectieuses et parasitaires sontlelaxieme cause de décés chez
’homme au niveau mondial (WHO, 2004) et enviroruxddiers d’entre elles sont des
zoonoses (Cleaveland et al., 2001), maladies triasgstes a 'homme par les animaux. La
crise internationale déclenchée par la récenteéépa du Syndrbme Respiratoire Aigu
Sévere (SRAS) a I'échelle de plusieurs continentwatré la vulnérabilité de ’'homme face
aux agents infectieux provenant des populationshaleis. En effet, de par leur capacité a se
répandre largement dans une population (virus dgige, choléra) ou a s'’installer chez des
animaux « réservoirs » (fievre hémorragique, pgsteine), les zoonoses ont des impacts
importants dans les domaines de la santé publapi€¢levage, ou de la conservation de la
faune sauvage (Cleaveland et al., 2001 ; Daszak, @001 ; Kruse et al., 2004).

Or, la globalisation de [Iagriculture, la défog#in, et la concentration des
habitations humaines a engendré une fragmentatiirg une destruction de certains habitats
(McKinney, 2002), qui a des conséquences en termerdpagation des zoonoses. Le
développement de fermes d’élevage dans le paysgimole a notamment créé un habitat
favorable a la transmission des maladies, en augmierda concentration des hétes
domestiques et sauvages dans le méme habitat @atd., 2000). De plus, le fort
accroissement, a un niveau local, de la densitgedaines especes animales impliquées dans
la transmission de zoonoses augmente les pogssbiie contact et de transmission de
maladies entre les animaux domestiques ou d’éleeada faune sauvage (Daszak et al.,
2001) ce qui peut entrainer de lourdes consequgeedes especes impliquées. L'apparition
d’épidémies peut ainsi causer le déclin a largeeléelde nombreuses espéces sauvages
(Dobson et Foufopoulos, 2001). C’est notammentake mour plusieurs especes de canidés

sauvages : des populations de lycadngdon pictuy en Afrique et de loup d’Abyssinie
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(Canis simens)sen Ethiopie ont ainsi été décimées par une épaléla rage ayant pour
origine des populations de chiens errants (Gasc@frad., 1993 ; Sillero-Zubiri et al., 1996).

Les populations d’animaux d’élevage peuvent, gidge durement atteintes par des
pathogenes a propagation rapide qui causent d’ii@p®s mortalités et occasionnent une
perte de rendement, source potentielle de comdfitee humains et faune sauvage locale. Ces
conflits prennent plus particulierement d’ample@nsl les communautés rurales dont les
ressources dépendent de la production de viandwesi,Aau Zimbabwe, le buffle d’Afrique
(Syncerus caff@rest un réservoir du virus de la fievre aphteugs,peut étre transmis au
bétail élevé pour la production de viande (Sutnmadteal., 2000). Une surmortalité du bétail,
associée a des mesures de prévention (abattagestiis interdiction de commercialisation)

a entrainé des préjudices financiers importants pesi populations humaines locales. De
grandes zones cl6turées ont été aménagées pouclenpe€ contact entre buffles et animaux
d’élevage, ce qui a eu pour conséquence de lireterdéplacements de la faune sauvage
locale. Ce type de conflits n’est pas confiné aayspen voie de développement, comme le
montre I'exemple de la tuberculose bovine, probl&emsible au Royaume-Uni et en Irlande.
La fréquence des troupeaux infectés par cette eatadugmenté ces derniéres années dans
ces régions, ou le blaireau d’Europdeles melessemble étre impliqué dans le maintien et la
transmission délyobacterium bovisau bétail (Krebs, 1997). De ce fait, il est I'dbjeune
politique de contrble par destruction. Les élevelgdétail et les associations de protection et
de conservation des animaux s’affrontent réguli@mrsur le sujet.

La relation entre I'écologie des populations ddsdéet la structure de I'environnement
est un équilibre complexe que la modification debitats par 'homme a perturbé. La
majorité des épidémies actuelles, comme le chol&hgla ou encore les fievres
hémorragiques, résulte du développement de l'adgmireu (et dans certains cas de
'augmentation des densités de rongeurs), du clmaegedans les écosystemes aquatiques, de
la déforestation (ou a l'inverse la reforestatian) de changements climatiqgues (Moors,
1995). Dans ce contexte, il apparait clairement lgidede des pathogénes qui peuvent étre
transmis a un assemblage de différentes especétes’’ast d'un intérét fondamental car elle
répond aux attentes actuelles de nos sociétésceumit en terme de santé publique, de
gestion des ressources économiques et/ou de gestianbiodiversité. Parmi ces pathogéenes,
les parasites offrent des modeles d’étude dontivarsité des hobtes et des voies de
transmission permet de caractériser une largeteatdié situations a différentes échelles de
perception.
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1.1.2. Parasite et parasitisme

Un parasite est un organisme qui vit aux dépems du plusieurs hétes ou il trouve un
habitat et dont il tire tout ou partie de ses mugmts organiques, le plus souvent sans le (les)
tuer (Dajoz, 2006). Les parasites sont, au moina atade de leur développement, liés a la
surface (ectoparasites) ou a I'intérieur (endopts)sdu corps de leur hote.

On distingue deux types de parasites : les macspes (helminthes, arthropodes et
autres métazoaires) et les microparasites (virastébes et protozoaires ; Anderson et May,
1979 ; Hudson et al., 2002). Les macroparasitescaoactérisés par des temps de génération
longs, et le fait qu’ils n’induisent pas une immérdurable. lls sont responsables de maladies
souvent endémiques (c'est-a-dire sévissant d'unaiémea permanente dans un lieu
géographique donné) telles que I'échinoccocosekdiré ou la trichinellose.

A linverse, les microparasites sont caractérisé pne reproduction rapide a
lintérieur de I'hGte. Le temps de génération estrt, de telle facon que l'accroissement
rapide de la population a l'intérieur de I'hdte pemtrainer la mort ou le développement
d’'une immunité. Les microparasites sont généralémesmponsables de maladies épidémiques
(c’est-a-dire se développant et se propageant eamdt), et sont les agents de nombreuses
maladies émergentes causant de graves épidémies lelamonde, comme le Virus de
'lmmunodéficience Humaine (HIV), les leishmaniosesle paludisme. En épidémiologie, la
distinction la plus importante les concernant e, glans le cas des microparasites, les hotes
peuvent étre simplement classés en positifs et tilggalors que dans le cas des
macroparasites, cette distinction a peu de sermsqyoelc’est la charge parasitaire (nombre de
parasites par héte) qui détermine la pathologien(@s, 1995).

Les parasites montrent généralement des adaptaj@cifiques a leur hote (Price et
al., 1977). Par exemple, certains schistosomesadapté leur rythme d’émergence aux
moments de la journée qui maximisent leur rencaaiex I'hote. C'est le cas @chistosoma
mansonj dont la forme cercaire émerge depuis des molksquste aprés la tombée de la
nuit, au moment ou des populations de rats n®edt(s rattuy espéces cibles, connaissent
un pic d'activité (Théron, 1984). Les parasitesvesl également modifier le comportement
de leur hote en vue d’assurer leur transmissianexemple bien connu est celui de la petite
douve du foie Dicrocoelium lanceolatuin Les cercaires, qui se sont développées dans un
gastéropode aquatique, sont libérées puis absorpéesdes fourmis, chez qui elles
s’enkystent. Les fourmis parasitées grimpent ert Has herbes, ce qui facilite leur ingestion
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par le mouton, qui est I'hdte principal du paragi®joz, 2006). Enfin, certains parasites
augmentent leur chance de survie a lintérieur tété en déprimant son systéme
immunitaire : Schistosoma mansomiéduit ainsi I'efficacité du systéme immunitaire d

I’lhomme en limitant la production de lymphocyteslibération de produits de défense par les

mastocytes et I'activation des plaquettes sangulaas I'organisme humain (Dajoz, 2006).

1.1.3. Ecologie de la transmission des parasites

Au cours de son cycle de développement, le parpsiié passer successivement par
une série de métamorphoses qui lui permettent veei dans les différents types de milieu
gu’il rencontre. Par exemple, les adultes du nédwmthscaris lumbricoides agent de
I'ascaridiose, vivent dans le duodénum de I'hommeil® pondent des ceufs. Les ceufs du
parasite sont évacués, avec les feces, dans leunektérieur, ou leur paroi épaisse leur
permet de résister a la dessiccation. Il suffit lpseoeufs soient ensuite ingérés par I’homme,
par exemple avec de l'eau souillée, pour gu’ilsspeint contaminer ce dernier et se
transformer en parasites adultes dans son organidams cet exemple, le cycle biologique du
parasite ne fait intervenir qu'un type d’héte (Ithme) et I'environnement : il s’agit d’'un
cycle monoxene, ou cycle simple. Cependant, danadeales cycles plus complexes, jusqu’'a
guatre types d’hbtes — auxquels correspondent gueh#ois un stade de développement
parasitaire —peuvent intervenir, auxquels s’ajgéeeralement un stade libre disséminé dans
'environnement (Combes, 2001) : il s’agit de cgcleétéroxenes, ou cycles complexes. Le
cycle de transmission des parasites nécessitedailes ge transmission qui lui permettent de
passer d’'un hote a l'autre. Selon Woolhouse &f2801), elles sont essentiellement de trois
ordres:

- Transmission par contact direat’est le cas par exemple des puces qui peuaeneis

d’'un animal & 'autre, ou des aérosols. Ce modeaesmission d’un individu a l'autre
peut avoir notamment lieu au cours de I'accoupldmaer morsures (par exemple le
Virus de I'lmmunodéficience Féline chez le chat @stqueFelis catu3 ou de la
meére a ses petits. Dans ce dernier cas, on parlex ttansmission verticale ».
Toxocara canispar exemple, traverse le placenta et infestelésts dans l'utérus,
tandis queToxocara catpasse de la mere aux chatons par le lait maternel.
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- Transmission par consommationelle se fait lors de la consommation d’'un type

d’h6te par un autre (consommation de viande com@enpar I’homme, prédation d’'un
héte infecté par un carnivore) ou lors de la comsation par un héte d’'un stade libre
infectant du parasite (ceufs ou oocystes) dissédané I'environnement (sol, eau, ou
végétaux).

- Transmission par un vecteuce mode de transmission fait intervenir un agbde

piqueur, qui véhicule le parasite et I'injecte aautre héte. C’est le cas par exemple
de la myxomatose, transmise aux lapins par destigaas ou par des puces.

Euzet et Combes (1980) ont proposé le conceptlitdesfipour symboliser les contraintes
gue rencontre un parasite pour s’établir et se tmaiinchez un hoéte. lls distinguent deux
types de filtre: le filtre de rencontre et le #itde compatibilité (Figure 1.1). Le filtre de
rencontre est ouvert & parasite et I'hote cohabitent (dimension écajog) et se rencontrent
(dimension éthologique) au sein d’'un méme biotdgefiltre de compatibilité, quant a lui,
conditionne la possibilité pour le parasite d'adeeples conditions physico-chimiques
internes de I'héte (dimension métabolique) et defadee accepter par I'hdte (dimension
immunologique). Rencontre et compatibilité représenainsi deux lignes successives de
défense de I'hote potentiel : il suffit que 'unsddeux filtres soit fermé pour que I'héte soit
préserveé du parasite (Combes, 1995).

- Qan bn ﬂcn dn
AN I

Hate

Figure 1.1. Combinaisons d’ouverture/fermeture des filtres elecontre (R) et de compatibilité (C)
(Combes, 1995). La transmission du parasite este#f seulement lorsque les deux filtres R et @ son
ouverts (situation d).

Comme la distribution spatiale de I'hGte et du paeadoivent au moins en partie
coincider pour permettre leur rencontre, 'ouvestwlu filtre de rencontre est fortement
sensible a la densité des hoétes (Altizer et alQ320Ce phénomene est connu chez les
oiseaux, dont les ectoparasites sont d’autant ghasmdants que les colonies d’oiseaux sont
importantes (Brown & Brown, 1986). De méme, chezdenpagnol des champhli¢rotus
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arvalis), les variations de prévalence de I'helminifaenia taeniaeformisoincident avec les
fluctuations saisonniéres d’effectifs de ce petihgeur (Fichet-Calvet et al., 2003). Le
comportement de I'h6te doit également permettreamact avec le parasite, qu’il s’agisse de
prédation dans le cas de la rencontre entre plissigdtes, ou de comportement entrainant
l'ingestion de la forme libre du parasite. Enfia ttansmission parasitaire nécessite également
gue les conditions du milieu extérieur (composititansol, présence de végétation, conditions
physico-chimiques et climatiques, etc.) soient catiiples avec les conditions de survie du
stade libre du parasite (Combes, 1995).

La rencontre entre hote et parasite n’entrainercipe pas nécessairement l'infection
de I'néte. L'organisme de ce dernier est, en effiénéralement capable de reconnaitre le
parasite comme un élément étranger (non soi), dédencher une variété de mécanismes de

rejet, avec plus ou moins de succes (Combes, 2001).

L’ouverture des filtres est ainsi soumise a l'effiet diverses variables (Figure 1.2).
D’un point de vue évolutif, les traits adaptatiigi gpermettent au parasite de rencontrer son
hote et de survivre dans I'organisme de ce desiiker rencontre a lieu auront tendance a étre
sélectionnés au cours de I'évolution du parasitgernsement, au cours de I'évolution de
I'hote, seront sélectionnés les traits adaptatifispgrmettent a I'hdte de ne pas rencontrer le
parasite et de se débarrasser de lui si la rerecariteu (Combes, 1995). Le degré d’ouverture
des filtres dans le systeme hoéte - parasite (Figu2e dépend ainsi de ce que Combes (op.
cité) appelle la « course aux armements ». || pgepe concept « d’interaction durable » pour
désigner les systemes hote - parasite qui perdaralyré I'existence des filtres de rencontre

et de compatibilité.

OUVERTURE DES FILTRES FERMETURE DES FILTRES

Parasite Hote

f—
S .
. L R - comportement et apparence anti-
- augmentation de la densité de I'H ‘a{\coﬂfre P N appe h
rencontre de I'H

- augmentation de la fécondité et de e . . .
. - modification des traits de vie de I'H
la densité du P . . - . .
. . (taille de l'espéce. age a la maturité
- manipulation du comportement de
. - - sexuelle, etc.)
I'H pour favoriser la rencontre entre

Hote
HetP
- adaptation des moments et des
lieux d’émergence du P

Ay

Parasite

T

- défense immunitaire

cpﬁ\patib,-,,v,,@ _ del'H

- manipulation du systéme
immunitaire de I'H
- meécanismes moléculaires

évitant ou combattant les
défenses immunitaires de I'H

Figure 1. 2. Variables qui conditionnent I'ouverture et la fetore des filtres de rencontre et de
compatibilité entre le parasite (P) et I'h6te (Haprés Combes, 1995 ; et Combes, 2001).
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1.2. Environnement et transmission parasitaire

1.2.1. Composition du paysage et survie des parast

La composition du paysage influence les conditidassurvie des formes libres des
parasites, en conditionnant par exemple le recouené végétal, qui peut déterminer le degré
d’humidité ou d’ensoleillement & un niveau locaksLformes libres des parasites sont
généralement adaptées a résister dans I'enviromtemndifférentes formes de stress, mais
résistent peu a la déssication et a la congéldéRabertson et al., 1992). Ainsi, les ceufs de
Taenia pisiformisne peuvent survivre que 7 jours lorsque le mikest relativement peu
humide (33%) et la température importante (38°@meén, 1975). La dispersion des formes
libres parasitaires peut également dépendre dentgasition du paysage : la dispersion des
oocystes deCryptosporidium parvunest affectée par le recouvrement végétal, la patte
l'intensité des précipitations (Davies et al., 20@nfin, la dissémination des formes libres
parasitaires dans le sol peut dépendre de la cotigmode celui-ci : il semblerait en effet que
les oocystes d€ryptosporidium parvunse lient aux particules d’argiles du sol, ce qui
génerait la dispersion du parasite (Kuczynska &t6hgl1999).

1.2.2. Composition du paysage et transmission paitere

La composition du paysage influence la dynamique migpulations de prédateurs et
de petits mammiferes ainsi que les relations petdlgiroie, et peut donc influencer les
interactions héte-parasite qui dépendent de cesion$ (Giraudoux et al., 2003). En milieu
rural, la distribution et 'abondance des micro-nmaiféres est influencée par la composition
de la végétation, le degré de fermeture du miliele eiveau de fragmentation des habitats
(Bowman et al.,, 2001 ; Le Louarn & Quéré, 2003 ;teBuet al., 2006). En effet, la
composition des communautés de rongeurs diffemsgh’on se trouve en prairie (lieux de
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prédilection du campagnol terrestAgvicola terrestris du campagnol agrestelicrotus
agrestiset du campagnol des champs) ou en forét (campagustatréMyodes glaerolugt
mulots Apodemussp.). Le milieu bocager peut potentiellement aifiiutoutes les espéces.
Certains rongeurs peuvent étre présents dans ptadigoes de milieux, comme c’est le cas
pour les mulots Apodemus flavicollisou Apodemus sylvatichsque I'on peut trouver du
milieu forestier au milieu bocager (Figure 1.3). plas, certaines espéces vivent sous la
surface du sol, creusant des galeries pour corestdgis abris et pour se nourrir des racines,
comme c’est le cas pour le campagnol terrestre eaimpagnol des champs en prairie (Le
Louarn & Quéré, 2003). Le rat brumdttus norvegicyset la souris domestiqueM(is
musculuy peuvent, quant a eux, également vivre pres déd#tatians humaines, ou ils
provoquent des dégats sur les denrées stockéasédssti la consommation humaine et

animale et sur les équipements des batiments (Meé&b&4).

Prairie Bocage Forét

Limite de la forét en montagne

Campagnol du genre Microtus

A

»
-

Campagnol terrestre

3
v

Ecureuil, Loir, Lérot

A
A/

Muscardin

Campagnol roussatre
< >

Mulot

A
v

Figure 1. 3.Répartition des rongeurs en fonction de la ferngetlur milieu en zones rurales francaises
(d’aprés Le Louarn & Quéré, 2003).

Du fait de leur habitat, leur mode de vie ou leusceptibilité au parasite, les
différentes espéces de rongeurs ne présentennpéjue identique d’exposition au parasite,
ce qui se traduit par une variabilité des niveaexprevalence d’'une espéce a l'autre. Ainsi,
Chalmers et al. (1997) rapportent des prévalene€yyptosporidium parvumariant de 13 a
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22% selon qu’il s’agit de populations de souris detigues, mulots sylvestreAgdodemus

sylvaticug, ou campagnols roussatres.

La composition de I'habitat peut jouer un roleedt sur le risque de contamination
des hétes intermédiaires et des prédateurs. Parpdxela prévalence d’hantavirus varie en
fonction du couvert végétal chez le campagnol r@msset la souris a pattes blanches
Peromyscus leucopyfoot et al., 1999 ; Escutenaire et al., 2002)nDkes milieux ou la
végétation est dense, ces rongeurs ont tendanéiecuer beaucoup de déplacements, et
augmentent ainsi leurs chances d’étre en contat ks urines ou les féces d’un individu
contaminé (Root et al., 1999). De plus, ces déplangs peuvent les exposer a des prédateurs
qui se contaminent & leur tour en les consommagtgér, 1967).

La densité des micro-mammiferes peut expliquer padie de I'exposition des
prédateurs a la transmission de maladies (OstfeldHdt, 2004). Les populations de
campagnols roussatres vivant dans des foréts hansidet plus abondantes que dans les
habitats plus secs, cette abondance étant reliée dlus forte prévalence d’hantavirus chez
ces rongeurs (Olsson et al., 2005). Il est cepdntitiitile d’évaluer les densités de rongeurs
en milieu rural car elles varient fortement au sodu temps et en fonction du milieu (Butet &
Spitz, 2001) : de 0 a 1000 individus par hectarprairie, 0 a 100 en forét, et 100 a 10 000 en
milieu anthropique (Le Louarn & Quéré, 2003). Degpll'intensification de I'agriculture peut
entrainer la présence de rongeurs commensaux eéabatiments agricoles (comme la souris
domestique et le rat brun), en forte densité danpalysage, mais également modifier les
densités de rongeurs prairiaux.

En effet, le développement de [l'agriculture intgasi accompagné d'un
remembrement, a privilégié le maintien de parceligsicoles de grandes superficies et
homogenes, au détriment des mosaiques de petiteslipa diversifiées. Or, ce type de
paysage favorise les pullulations de rongeurs. ampagnol des champs et le campagnol
terrestre ont ainsi tendance a pulluler lorsquardgortion de prairie permanente excéde 50%
et 85% respectivement de la surface agricole (Dieattre et al., 1992 ; Giraudoux et al.,
1997). Le régime alimentaire des prédateurs géstasl comme le renard rou¥Xulpes
vulpeg ou le chat domestique, varie en fonction de $painibilité en proies (Weber & Aubry,
1993 ; Turner & Bateson, 2000), ce qui favorisérdamsmission de parasites quand celles-ci
sont des especes réservoirs. Par exemple, ce sm# lds zones de pullulations de
campagnols des champs et campagnols terrestres!l’'quetrouve généralement les
prévalences les plus élevée&chinococcus multilocularishez le renard roux (Raoul et al.,
2001).
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La relation entre les hotes définitifs et les bBotetermédiaires est d'autant plus
importante que la part de ces derniers dans lenegglimentaire des premiers est importante.
Dans les milieux non anthropisés, les hétes dé@firstrvivent exclusivement de la prédation,
alors que la part de prédation dans le régime aliam® de ces hotes peut étre variable en
milieu rural, car elle est complétée par les dectiés a I'activité humaine disponibles dans
les ruesla situation extréme est celle du milieu urbain,l®ewégime alimentaire des hétes
définitifs ne dépend pas forcément de la densisépdeies présentes en ville, mais surtout des
ressources anthropogéniques.

1.2.3. Milieu urbain et écologie de la transmissioparasitaire

Dynamique des populations d’hétes en milieu urbain

L'urbanisation, conversion permanente et drastigles paysages naturels en
résidences, voiries, ou batiments utilisés poucdexmerce ou l'industrie, a entrainé des
changements dans la composition du paysage, quilténé la structure et le fonctionnement
des écosystemes (Niemela, 1999). L'impact majeuf'utbanisation sur les écosystémes
réside en un déclin croissant de la richesse sgeaeifdu milieu rural vers les centres-villes
urbains (McKinney, 2002). Cette perte de bioditérs été observée chez de nombreux
groupes taxonomiques, incluant les végétaux (Kdwdr®95), les oiseaux et les papillons
(Blair 2001), les insectes (Mcintyre, 2000), et lmammiferes (Mackin-Rogalska et al.,
1988). Une étude récente, conduite en Amérique alal,Na montré que la diminution de la
richesse spécifique était liée a l'importance depdgulation humaine et du tissu urbain
(Olden et al., 2006). Cette relation est expligp&el’appauvrissement et la fragmentation des
habitats (Shochat et al., 2006), 'augmentationrégsources anthropogéniques qui profite a
certaines especes au détriment d’autres (MarZ0fi}), et I'altération des réseaux trophiques
(Faeth et al., 2005). De nombreuses especes asimalsont ainsi plus présentes dans les
zones occupees par 'homme, ou s’y trouvent reggeia la superficie de parcs, fragments
forestiers ou aires de loisir (Bradley & AltizeQ@7).

Ainsi, comme Tillustre la figure 1.4, la compositi des communautés animales dans

les paysages occupés par I'homme dépend, notamrdenia réponse des espéeces a
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l'urbanisation (McKinney, 2002). Une classificatiales especes a ainsi été récemment
établie en fonction de criteres liés a [l'urbanimati (Blair, 2001). Les « espéces
urbanophobes » sont celles qui dépendent unigueteargssources naturelles et sont les plus
sensibles aux dérangements dus a la présenceatientib ou a la fragmentation des habitats.
C’est le cas de la belett®(stela nivali$, prédateur spécialiste du campagnol des charhps, e
qui dépend de la répartition spatiale de ce petigeur de prairie (Delattre, 1987). On peut
trouver ces especes urbanophobes en milieu rur&nomnarge du milieu sub-urbain, mais
elles sont absentes du milieu urbain et sub-urba@s. « especes urbano-tolérantes » sont
capables d'utiliser les ressources liées a I'aéikiumaine (déchets, restes de nourriture) mais
dépendent également de ressources naturelles. Eéridira du Nord, le raton laveur
(Procyon loto) est ainsi présent en plus forte densité en milidaain et sub-urbain qu’en
milieu rural (Randa & Yunger, 2006). Enfin, les spéces urbanophiles », généralement
commensales, dépendent quasi-exclusivement deuressoanthropogéniques. Ces especes
trouvent des abris dans les habitations humainexmoitent les ressources en nourriture a
lintérieur ou autour des habitations. Elles soénéralement omnivores et incluent des

espéeces comme la souris domestique, ou le rat brun.

Richesse
spécifique

Rural Sub-urbain Centre-ville
Tissu urbam — o e
(routes, batiments, 20% 20-30% =30%
asphalte)
Types ) )
d’espaces Urbanophobes Urbano-tolérantes Urbanophiles

Figure 1. 4. Distribution des catégories d'especes et richesgécifique selon le gradient
d’urbanisation (McKinney, 2002).
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D’autre part, des déchets alimentaires liés aiVaéthumaine sont disponibles en
abondance dans les villes : renards, chi€anis familiari9 ou chats errants trouvent leur
nourriture dans les poubelles de cantines, d’hdesdtaurants, ou les poubelles individuelles
(Haspel & Calhoon, 1989 ; Neville, 1982 ; Page ket #992). L'abondance des déchets

hY

alimentaires, non soumise a des fluctuations sniéoes, favorise Iinstallation de

populations de ces carnivores, hétes de nombreasipes, en fortes densités (Contesse et al.,
2004 ; Saunders et al., 1993 ; Turner & Bateso@02(0Figure 1.5).

Figure 1. 5.Présence d’hotes carnivores en forte densité 8aumirbain. (a) Renards rou¥Xlpes
vulpes présents a Zirich en Suisse (Bradley & Altiz€0?). (b) Chat domestiqué&€lis catuy dans
I'enceinte de I'h6pital de la Croix-Rousse a Lyon.

Conséquences sur la transmission parasitaire

L’'urbanisation influence les conditions physicoroiques qui permettent la survie des
formes libres parasitaires : a I'intérieur desed|lles températures sont généralement un peu
plus élevées, les hivers plus doux et les variateamisonniéres de climat plus modérées que
dans les alentours (Baker et al., 2002). Cependesitmilieux favorables a la survie des
oocystes, relativement humides et frais, sontiveatent rares en milieu urbain. lls peuvent
se concentrer sur quelques taches d’habitat véggaalainsi que quelques zones particuliéres
comme les caves. De plus, ces types de milieuxdiepersés dans le tissu urbain et sont trés
hétérogénes spatialement. La contamination de ifemwement par les formes libres des
parasites pourrait donc concerner quelgues zorgscps a leur survie, comme par exemple
les parcs publics: Thevenet et al. (2004) rappbrie présence d’helminthes et de
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protozoaires dans la majorité des parcs publicArgentine pour lesquels les auteurs avaient

entrepris la détection de parasites.

De plus, la distribution agrégée des population®ids en fonction des ressources
disponibles peut augmenter les opportunités deactsatentre individus, qu'ils soient
d’espéeces différentes ou de la méme espeéce, etidavda transmission de maladies par
contact direct ou via les feces (Bradley & Altiz2007). La prévalence de maladies affectant
des especes adaptées a l'environnement urbain, eolantoxoplasmose ou la rage qui
touchent des chats et des chiens, peut évoluen sgfo gradient d’habitat, avec des
prévalences fortes en milieu urbain et sub-urbBnadley & Altizer, 2007). Cependant, si de
telles conditions peuvent mener a une transmidsida de ces maladies, cela ne devrait se
produire que tres localement en raison de I'hé&mégé du milieu urbain, en particulier dans
le cas de la toxoplasmose, dont la transmissioeraefde plusieurs espéces hotes et du milieu
extérieur. Ainsi, les fortes densités locales denslaveurs en milieu urbain en Amérique du
Nord sont reliées a des prévalences importantesédwatodeBaylisascaris procyonishez

cette espece (Wright & Gompper, 2005).

L’agrégation des ressources entraine, chez lesespgbano-tolérantes, la formation
de groupes sociaux confinés a des aires géogragshlomitées, distribuées dans I'espace sous
forme de taches d’habitat : espaces verts, cinestigoarcs et jardins publics, squares ou
terrains vagues (Macdonald, 1983 ; Trewhella et H088 ; Niemeld, 1999 ; McKinney,
2002). La grande hétérogénéité de ces taches thhabinsi que leur faible connectivité
(routes, immeubles, constituent des barrieres aladément des animaux), limitent les
déplacements et la dispersion des espéces aniatalesc des parasites (Niemela, 1999).

Pour les maladies a vecteurs, la diminution deivarsité spécifique réduit la variété
d’especes susceptibles d'étre piquées par le veaeuonc réduit également la variété des
réactions a la maladie, tout en augmentant lescelsaque, faute de diversité de choix, le
vecteur pique souvent I'hGte réservoir du paradike.exemple bien connu est celui de la
maladie de Lyme, causée par la bactBoerelia burgdorferj et transmise a une large variété
d’espéces animales par la tigqieofles scapularis L’abondance de I'h6te réservoir (la souris
a pattes blanches) dans des zones sub-urbainestéceees par une faible biodiversite,
entraine une prévalence élevée chez cette sowlgeet’homme dans ces zones (LoGiudice
et al., 2003 ; Allan et al., 2003).
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Densités de rongeurs et transmission parasitaire

La densité des populations de rongeurs en miligbainr est déterminée par
I'abondance, la composition et la richesse spéagifide la végétation dans les taches d’habitat
(Dickman & Doncaster, 1987; Croci, 2007). Le mudgtvestre peut probablement occuper
toutes les taches d’habitat, des zones boisées’qusgjardins résidentiels (Yalden, 1980;
Dickman & Doncaster, 1987; Baker et al., 2003; €r@0607). En revanche, le campagnol
roussatre et le campagnol agreste sont rares eeunuitbain (Yalden, 1980; Baker et al.,
2003) méme s’ils peuvent occuper des taches ddttalkiblées et caractérisées par une strate
herbacée dense (Geuse et al., 1985; Dickman & Btercd 987).

Dans les taches occupées par des populations ddaspsedateurs, la densité de
rongeurs est fortement liée a la pression de pmdadt peut étre quasiment nulle si la densité
de carnivores est trés élevée (Baker et al., 26008\ si la présence de rongeurs est contrélée
et combattue (piégeages, empoisonnements). Latéatesimulot sylvestre peut varier de 0
individu par hectare dans les zones occupées papajailations denses de prédateurs, a 200
individus par hectare dans les taches d’habitéé¢éso(Dickman & Doncaster, 1987 ; Baker et
al., 2003). Les communautés de petits mammifereggue: persister en forte densiténs des
taches d’habitat de petite superficie peu colosigee des prédateurs (Dickman & Doncaster,
1987).

L’influence de la densité de micro-mammiféres etadprésence de prédateurs sur la
transmission parasitaire, en particulier en miligbain, est mise en évidence par Deplazes et
al. (2004) dans le cas Ethinococcus multilocularigFigure 1.6). Ce parasite, agent de
I'échinococcose alvéolaire, est un helminthe dentycle sauvage fait intervenir le renard
(genres Vulpes ou Alopey comme hoéte définitif, et différentes especes dageurs
(essentiellement le campagnol des champs et le agmop terrestre) comme hotes
intermédiaires (Eckert & Deplazes, 1999). En Suikse&lensité de renards est maximale au
centre des villes, mais la prévalence de I'échinoose est la plus élevée en périphérie ou une
densité élevée de renards se combine avec unenihgjié de rongeurs hoétes intermédiaires
(Morgan et al., 2004 ; Deplazes et al., 2004).
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Figure 1. 6.Facteurs affectant le cycleEthinococcus multilocularist les risques de contamination
de I'homme par les ceufsEthinococcus multiloculari€Deplazes et al., 2004). L'importance relative
des différents facteurs en fonction du degré dnidation est indiquée par I'épaisseur des barres.

1.2.4. Variabilité de I'environnement et cycles pasitaires

La variabilité de I'environnement peut entrainereumodification des cycles
parasitaires quand les chances de rencontre ebige bt parasites, ainsi qu’entre hotes, sont
favorisées par I'abondance des espéeces. La dynamdqula transmission entre especes
dépend de la densité combinée des populationaudeepts espéces. Un milieu dans lequel les
hotes intermédiaires ont une faible densité estgepice a la transmission parasitaire (par
exemple I'échinococcose alvéolaire en milieu urpay si un cycle direct entre I'hGte
deéfinitif, 'environnement et I'héte définitif egpossible, il sera relativement fréquent. La
transmission des parasites pourrait donc étreenfiée par I'urbanisation, essentiellement du
fait que, en milieu urbain, les populations de ptédrs peuvent atteindre de fortes densités
tandis que les populations de micro-mammiféres sesiteintes a de petites surfaces et des
densités relativement faibles. L'urbanisation paitrdonc favoriser un cycle monoxene ou le
parasite serait transmis entre les hotes défimtiffenvironnement, alors qu'un cycle
hétéroxene pourrait étre favorisé dés lors queilieumabrite une densité tres élevée d’hotes

intermédiaires par rapport a celle des hotes dégini

A plus longue échelle temporelle, les cycles comgse pourraient résulter
d’adaptations évolutives qui auraient entrainéoligj dans le cycle, d’hoétes intermédiaires
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proies, exploités par des hotes prédateurs (Evi&g5 ; Poulin, 1998). Selon Choisy et al.
(2003), I'évolution des cycles simples vers lesleycomplexes pourrait augmenter le succes
de transmission du parasite pour les raisons st@sa(i) les prédateurs (hbétes définitifs) sont
probablement plus efficaces dans la recherche diegp(hbtes intermédiaires) que le stade
infectieux du parasite (ceuf ou oocyste) dans laemhe de prédateur ; (ii) les populations de
proies sont en général plus abondantes que ledgtioms de prédateurs, le parasite aurait
donc plus de chances de contaminer une proie quigateur ; (iii) enfin, parasiter une proie
pourrait permettre au parasite de réduire le tepgpglant lequel il est exposé aux conditions
climatiques et physico-chimiques de I'environnem@itabaud, 1954).

Choisy et al. (2003) proposent que la complexificaties cycles est liée a la densité
relative d’hétes intermédiaires dans le milieu. Emvironnement dans lequel la densité
d’hétes intermédiaires serait relativement faiblemparée a celle des hoétes définitifs,
favoriserait la persistance d’'un cycle simple (hdédinitif - environnement - hote définitif ;
Figure 1.7a). A linverse, un environnement quiriofit assez de ressources et d’abris pour
permettre aux populations d’hétes intermédiairegteindre une densité élevée favoriserait la
complexification du cycle par I'ajout d’'un ou plasrs compartiments comprenant la

transmission a des hétes intermédiaires (Figurg)1.7

Hote définitif Hote définitif

/ 0251

1 ¥, "

i 5 .

I e £

| m \

| 4 = -
Hote Hote /
intermédiaire intermédiaire N2
Environnement Environnement

Figure 1.7. Type de transmission parasitaire privilégié en fiamc de la densité relative d’hétes
intermédiaires et définitifs. (a) quand la densitiédtes intermédiaires est faible comparativement a
celle des hoétes définitifs, la transmission desigites s’oriente vers un cycle simple (héte définit
environnement-hote définitif) ; (b) quand la de@sithbtes intermédiaires est élevée par rapport a
celle des hétes définitifs, la transmission s’aigevers un cycle complexe.
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Le milieu urbain, caractérisé par un appauvrissgnen espéces et une grande
hétérogénéité spatiale qui résulte dans une cattigioit moins constante entre especes,
pourrait favoriser la simplification des cycles gsitaires. Au contraire, le milieu agricole
dans lequel certaines espéces de rongeurs peuwdiférpr et cohabiter avec des carnivores
peut favoriser 'émergence de cycles complexes.

Dans ce contexte, notre étude se propose de déerfiimportance des différentes
voies de transmission dans la dynamique de tras@misparasitaire en fonction de
'environnement et, plus précisément en fonctiorsaie degré d’urbanisation. En accord avec
les hypothéses de Choisy et al. (2003), nous sapgague I'importance des différentes voies
de transmission dans le cycle varie en fonctiotad#ensité relative des hotes intermédiaires
et définitifs. Nous nous sommes intéressés auxedast qui modulent linfection des
populations d’hétes le long d’'un gradient qui vandilieu urbain au milieu non anthropisé en
passant par le milieu rural. Notre modele détud# en microparasite généraliste :

Toxoplasma gondii
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1.3. Modele d’étudeToxoplasma gondii

1.3.1. Cycle et formes parasitaires

Toxoplasma gondifFigure 1.8) est un protozoaire endoparasite &ppant a I'ordre
des Coccidies et qui est responsable de la toxoplse, infection trés répandue chez de
nombreuses especes animales dans le monde. Chemlth I'infection est souvent bénigne
mais peut entrainer des avortements, des malagigggitales et des signes cliniques séveres

chez les individus immunodéprimés (Dubey & Beatt@88).

- :
(a) (b) i '

Figure 1. 8. Photographies d&oxoplasma gondii(a) Oocyste sporulé (x 100). (b) Tachyzoites
(x 400). (Source : http://www.dpd.cdc.gov/dpdx/HTMimage_Library.htm)

Les Félidés, et en particulier le chat domestigemnt des espéces clé pour la
perpétuation du parasite car ils sont les seulsshatexcréter la forme sexuée du parasite
(oocystes). Elle trés résistante dans I'environnmgree peut infecter une large variété d’hotes
intermédiaires homéothermes (mammiferes et oisealoN)t les animaux élevés pour la
production de viande, qui peuvent infecter les haméDubey et Beattie, 1988).

Chez I'h6te intermédiaireT. gondii subit deux phases de multiplication asexuée
(Figure 1.9). Dans la premiére, les tachyzoitema#iplient rapidement dans de nombreux
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types cellulaires et la derniére génération initree seconde phase, de laquelle résulte la
formation de kystes tissulaires. On retrouve ppal@ment ces kystes dans les tissus nerveux
et musculaires : le systéme nerveux central, lagétinsi que les muscles squelettiques ou
cardiaques (Tenter et al, 2000). A lintérieur desstes tissulaires, les bradyzoites se
multiplient lentement : cette étape constitue Bdstterminal chez I'héte intermédiaire, elle
peut persister a vie chez la plupart d’entre euxb@y, 1998a) et étre source de contamination
pour un nouvel hbéte intermédiaire (mammiféeres c@m@is ou omnivores ou oiseaux
carnassiers ; AFSSA, 2005). En effet, la particidadu toxoplasme est la possibilité de
transmission par carnivorisme ou cannibalisme drites intermédiaires, par un processus de
multiplication asexuée a I'intérieur de ces hétes.

(a) Definitive host (b) External environment

() Intermediate host

Chronic phase

Figure 1. 9.Cycle deToxoplasma gondii(Ferguson, 2002). (a) Le chat est I'hn6te défindhez qui

une phase de développement sexuée produit destesogai contaminent I'environnement (b). Aprés
la sporulation, les oocystes peuvent infecter amgel variété d’hdtes intermédiaires lorsqu’ils sont
ingérés depuis le sol, I'eau, ou les végétaux. Théte intermédiaire (c), le parasite se dévelogpe
facon asexuée. Les kystes tissulaires qui se fdrotez ces hotes peuvent étre transmis a d'autres
hotes intermédiaires (prédation, carnivorisme) walaat.
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Lorsqu’un Félidé ingére un héte intermédiaire, headyzoites initient une phase de
prolifération asexuée, puis une phase de développesexué. La gamogonie et la formation
des oocystes se déroulent dans son intestin (Fig@jeLe chat domestique excréte pendant
une période courte des millions d’oocystes nonciigex dans I'environnement via les féces
(Dubey, 1998a). La sporogonie, phase de sporulalésnoocystes, se déroule dans le milieu
extérieur (Figure 1.9), en condition d’humidité @&gération suffisantes, et conduit au
développement d'oocystes infectieux (Dubey & Beatfi988). Les oocystes peuvent ainsi
sporuler en 24h a 25°C (Lindsay et al., 1997). besystes survivent pendant de courtes
périodes de chaleur et de déshydratation, maisem¢wemeurer infectieux dans des sols
humides pendant 18 mois avant d’'infester un h&ernmédiaire ou un Félidé (Frenkel et al.,
1975 ; Tenter et al., 2000). Les chats peuveneégaht étre infectés en ingérant des oocystes
présents dans I'environnement mais qui sont cepgnuiau infectieux pour lui : plusieurs
millions d’oocystes sont en effet nécessaires pour entrairemfection chez le chat (Dubey,
2006).

Enfin, les hétes intermédiaires peuvent acquérnfdttion verticalement (de la mére
aux petits) par transmission trans-placentaireadbyizoites (Dubey & Beattie, 1988 ; Dubey
et al., 1996b) ou par le lait maternel (Dubey & fiea 1988 ; Figures 1.9 et 1.10). Chez le
chat domestique, des études expérimentales ontréngue I'infection peut étre transmise par
voie trans-placentaire (Sato et al., 1993 ; Dulieal.e1996b) ou pendant la période néonatale
par le lait de la mere (Dubey et al., 1995a ; Pbetesl., 2001). Cependant, aprés I'infection
expérimentale d’'une mere, les chatons sont rarenméettés (Dubey & Hoover, 1977 ;
Dubey et al., 1995a). Dubey et Hoover (1977) prepbdonc que la transmission verticale ne
constitue pas une voie importante dans la perpétuae T. gondiichez le chat en milieu
naturel.

Il y a donc trois stades infectieux dans le cyaeTd gondii les tachyzoites, les
bradyzoites (contenus dans les kystes) et les apibes (contenus dans les oocystes
infectieux). Les hotes peuvent ainsi s'infestertpais voies possibles (Figure 1.10) :

- horizontalement par ingestion d’oocystes infectiedans I'environnement (voie

sexueée);

- horizontalement par ingestion de kystes contenus tis hotes intermédiaires (voie

asexuee);

- verticalement par transmission intra-utérine dayaoites (voie asexuée).
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La contuinité du cycle d€. gondiipeut donc passer par plusieurs hétes d’'une maniére
facultative : si le parasite peut étre transmichat a I'héte intermédiaire, il peut également
n'étre transmis qu’entre chats (ingestion d’oocgjstas entre hotes intermédiaires (prédation,

carnivorisme, ou transmission verticale).

—® Horizontal transmission via cocysts
—= Horizontal transmission via tissue cysts
=¥ Vertical transmission via tachyzoites

Figure 1. 10.Voies de transmission deoxoplasma gondilUn héte peut s'infester horizontalement
par ingestion d'oocystes ou de kystes tissulaiogsencore verticalement par transmission trans-
placentaire (Tenter et al., 2000).

1.3.2. Toxoplasmose chez I'h6te définitif : symptées et immunité

La plupart des éléments connus sur la toxoplasiciose le chat sont issus de résultats
qui concernent le chat domestique. Chez cette espec
la toxoplasmose passe généralement inapercue was skes diarrhées et des vomissements
peuvent étre observés durant de courtes périodesiéol’excrétion des oocystes (Dubey &
Beattie, 1988). Ces manifestations sont suiviesa&rémission spontanée chez I'adulte mais
peuvent néanmoins étre fatales chez les chatonsefD& Frenkel, 1972). Certains cas de
toxoplasmose aigué se traduisent par une hyperibees adénopathies, une broncho-
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pneumonie, des troubles digestifs ou encore ueetthépatique, nerveuse et cardiaque, qui
peuvent entrainer la mort du chat et, plus paréoeinent, du chaton (Dubey et al., 1995a).

Au moment de la premiére infection, tous les chiimestiques sont susceptibles
d’excréter des oocystes. La période prépatente etutée d’excrétion des oocystes sont
variables et dépendent du stade parasitaire inggirde chat. Ainsi, jusqu’'a 97% de chats
ayant consommé un hoéte intermédiaire contaminédyagites contenus dans les kystes
tissulaires) excrétent des oocystes 3 a 10 jows tard (Freyre et al., 1989). Les tachyzoites
semblent peu infectants pour les chats adultesfmaiant pas d’infection, mais peuvent étre
a l'origine de la transmission du parasite de laenaix petits (transmission verticale décrite
précédemment). Enfin, les oocystes semblent pegtanit pour le chat domestique (Dubey,
2006). En effet, si la majorité des chats excr&® abcystes apres ingestion de bradyzoites,
moins de 30% d’entre eux excrétent apres I'ingastioocystes ou de tachyzoites aprés une
période prépatente de 13 a 44 jours (Dubey & Fierll&¥6 ; Freyre et al., 1989 ; Dubey,
1996). Ces éléments sont en faveur de I'hypothek® daquelleT. gondii sS’est adapté a
infecter le chat domestique plus efficacement anigorisme que par transmission oro-
fécale.

L’infection par T. gondii chez I'h6te définitif induit deux sortes d'immuditD’'une
part, elle entraine une immunité intestinale, géivient la réexcrétion des oocystes. Lors
d'un réinfection, le chat ne réexcrete donc géeémaht pas d’oocystes, méme s’il s’agit
d’'une souche différente de celle ayant entraingrifao-infection (Dubey & Frenkel, 1974 ;
Frenkel & Smith, 1982). Cependant, cette immunitéirpit perdre en efficacité a long
terme : Dubey (1995) a montré que quatre des rodafts infectés six ans auparavant avaient
réexcrété des oocystes tegondiiaprés avoir été infectés avec une souche difiédamicelle
impliquée dans la primo-infection. De plus, plusgegas de réexcrétion d’oocystes Te
gondii en condition expérimentale ont été rapportés : em@amination massive par des
oocystes dsospora feliset Isospora rivoltapeut conduire a une réexcrétion d’oocysteg de
gondii 10 jours apres l'infection (Chessum, 1972 ; Duld&6). Par ailleurs, un traitement a
base de corticoides, qui entraine une baisse menlinité chez le chat, peut conduire a une
réexcrétion chez un individu ayant déja eu une ginfiection (Tenter et al., 2000).

L’élimination fécale deT. gondiiétant limitée dans le temps chez le chat domestiqu
les études qui rapportent des recherches d'oocydtes les feces fournissent peu de
renseignements (AFSSA, 2005). Buxton (1998) estjme moins de 1% des chats sont
excréteurs d'oocystes a un moment donné de leur @est pourquoi les études
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éepidémiologiques chez I'néte définitif sont tresn@rmlement basées sur la mesure des
anticorps spécifiques arifi- gondij témoins d’'un contact antérieur avec le parasite.

En effet, un deuxieme type d'immunité mis en plapes la primo-infection chez le
chat est la présence d’anticorps antgondii La persistance du parasite dans I'organisme du
chat permet le maintien de I'immunité et donc derésence d’anticorps. En effet, apres la
primo-infection, les kystes tissulaires persisfosieurs mois et probablement a vie dans des
organes possédant des cellules a longue duréed®wvime le cceur ou le cerveau (Dubey &
Beattie, 1988). C’est la rupture des kystes tismdeet la circulation des bradyzoites dans le
sang, qui entrainent la production d’anticorps deszespéces hétes, dont le chat (Dubey et
al., 1998a).

Cependant, la cinétique de la réponse sérologigeechats est peu connue. Une étude
rapporte que le profil sérologique de chats domass infectés pourrait se résumer a deux
phases : une montée rapide du titre d’anticorpsifsgpées 1gG antif. gondiidurant 15 jours,
suivie d'une chute sur un a deux mois menant attenfaible et stable (Pestre-Alexandre et
al., 1984). Cependant, Dubey et al. (1995b) maohigee le niveau d’anticorps peut étre trés
variable selon les individus et rester élevé dblstdans le temps durant une période de six

ans.

1.3.3. Etat des connaissances épidémiologiques deédxoplasmose

La toxoplasmose est répandue dans le monde emtiela séroprévalence chez
I’'homme varie fortement d’'un pays a l'autre (7 &80Tenter et al., 2000). Chez les patients
immunodéprimés (HIV, greffe d’'organe ou de moelle)gondiipeut provoquer des atteintes
cérébrales (Leport & Remington, 1992 ; Luft et &R93), oculaires (Holland, 2003 ; Kuo &
Rao, 1999), et pulmonaires (Rabaud et al., 1996cet et al., 1993) pouvant entrainer la
mort. Chez le feetud. gondii peut entrainer des signes cliniques graves, querdéent du
moment de contamination au cours de la grosseksséagit d'atteintes neurologiques ou
oculaires et d’avortements spontanés (Brézin e2@03 ; Wallon et al., 2004). En France, 2,4
a 6 femmes pour 1000 présentent une séroconveasiaours de leur grossesse (AFSSA,
2005). Depuis 1978, les autorités sanitaires frigegaont instauré un programme de
prévention de la toxoplasmose congénitale. Un dédee 1992 impose un dépistage
systématique lors de I'examen prénuptial et prénatae surveillance sérologique des

45



Introduction générale

femmes enceintes non immunisées depuis la décaratie la grossesse jusqu’a
'accouchement, et la recommandation d’informertésdes femmes enceintes non immunes
sur la prévention (Ancelle et al., 1996). En 20@nsemble des tests sérologiques pratiqués
pour le dépistage de la toxoplasmose chez la feameinte en France a colté 13 134 992
euros au régime général de sécurité sociale (Mar@806). L'étude de la transmission e
gondii présente donc un intérét, non seulement dansreide de la santé publique, mais
également sur le plan économique. D’autant plus ceie zoonose serait également
responsable de pertes économiques importantes ldat@maine de I'élevage, puisqu’elle
entraine des avortements chez le porc (Lind & Bux2900), le mouton et la chevre (Nicolas
et al., 1993 ; Ducanson et al., 2001).

Plusieurs études ont permis d’identifier des fastede risque d’acquisition de la
toxoplasmose, essentiellement chez la femme emecelrds deux voies principales de
contamination pourraient étre, d'une part, la comsation de viande peu cuite de mouton ou
de beceuf ou, d’autre part, I'ingestion d’oocystes pansommation de crudités mal lavées
(Baril et al., 1996). Une étude en Europe identiieconsommation de viande peu cuite
(mouton ou bceuf) comme responsable de 30% a 63%fegesons chez la femme enceinte,
alors que le contact avec le sol (via la consononate végétaux) en représenterait 6% a 17%
(Cook et al, 2000). Le risque de contamination lpazontact avec le chat est probablement
tres faible. Comme celui-ci élimine le parasiteslaas féces pendant une bréve période apres
sa contamination, il a surtout un role épidémiajogi indirect, en assurant la reproduction
sexuée du parasite et en entretenant le résemlbirique (sol, litiere, eau ; Tenter et al.,
2000). Enfin, I'étude de Cook et al. (2000) mordrtéune part importante des infections ne
peut étre attribuée a une source particuliére,utesauligne le manque de connaissances sur
les sources d’infection pour 'homme.

1.3.4. Phase clonale et phase sexuée dans le ogel€oxoplasma gondii

Bien que les travaux portant stir gondii soient nombreux, peu de données sont
actuellement disponibles sur I'importance relaties différentes voies de transmission dans
le cycle (Tenter et al., 2000 ; Dumetre & Dardé)220). Plusieurs arguments s’opposent sur
importance de la transmission asexuée (par ldeshimtermédiaires) ou de la transmission
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sexuée (par les hotes définitifs), cependant l@tsimultanée des différentes voies de
transmission n’a jamais été entreprise.

Phase clonale

Le premier argument en faveur d’'un cycle ne faigza# intervenir la reproduction
sexuée du parasite repose sur la structure clolapmrasite. En effet, la plupart des souches
deT. gondiipeuvent étre classées en trois lignées clonalds €t IIl) dont le génome differe
de moins de 2% (Howe & Sibley, 1995). Cette stmgctgénétique limitée a quelque
génotypes est également retrouvée chez d’autrészpaires parasites comriieypanosoma
cruzi, ouPlasmodium falciparumChez I'ensemble des protozoaires parasitespladection
asexueée est donc supposeée prédominante et resfgodaabnaintien des lignées stables au fil
du temps (Tibayrenc et al., 1990). Cette hypoth&searte pas I'existence de phases de
développement sexué et de recombinaison génétimes les décrit comme plutdt
occasionnelles ou pas assez fréquentes pour aigreficativement la structure clonale de la
population : la recombinaison génétique de deuxclsesl clonales donne une souche de
génotype semblable aux souches dont elle est (&3ugg et al., 2001). Ajzenberg et al.
(2002) montrent que la structure génétique fine digaées clonales montre des
recombinaisons génétiques.

La plupart des souches d@egondiiisolées a partir d'infections humaines ou chez des
hotes intermédiaires en Europe et en Amérique dul e classent parmi les trois lignées
clonales, et plus généralement dans la lignée e Ity avec I'existence de souches atypiques
n'appartenant pas a ces lignées (Ajzenberg e2@02). Les lignées clonales pourraient étre
issues d’'un croisement unique de deux souchestaaless datant d’environ 10 000 ans. Leur
apparition coincide avec le développement de Kadire (Hole, 1994) et la domestication
du chat comme animal de compagnie (Turner & Bate20600), deux circonstances qui ont
créé une concentration d’h6tes potentielsTdegondii sans précédent et des opportunités
nouvelles de modes de transmission (Su et al.,)2003

Selon la théorie clonale, la perpétuation du cyldd. gondii pourrait se faire entre
hotes intermédiaires soit par prédation ou canisilve, soit par transmission verticale en
dehors de la présence de I'h6te définitif (Tibagrenal., 1990 ; Johnson, 1997).

Chez les hétes intermédiaires, plusieurs étudegesegt que les femelles peuvent
transmettre le parasite a 'ensemble de leur poftégondiia été isolé dans le lait de femelles
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expérimentalement infectées chez la souris domasi{igemington, 1961), la vache (Sanger
et al., 1953), le porc (Sanger et al., 1955), ozoemle chien (Chamberlain et al., 1953). La
transmission verticale a été démontrée expérimamett chez la souris (Remington, 1961 ;
Berverley, 1959) et pourrait méme permettre la smaission du parasite sur plusieurs

générations (Beverley, 1959). En milieu naturel (dhall et al., 2004) ou expérimental

(Owen & Trees, 1998), la souris domestique ou ldomsylvestre peuvent montrer des

niveaux importants de transmission congénitalezOdeat brun, la transmission verticale est
considérée par certains auteurs comme une voieriame de transmission du parasite : dans
une population de rats maintenus en captivité pgnglus de deux ans, la fréquence de
l'infection n’a pas diminué malgré I'absence de tagh avec des chats, I'auteur excluant la
possibilité que ce résultat soit expliqué uniqueimger le cannibalisme entre rats ou les
infanticides (Webster, 1994).

De plus, la consommation d’hotes intermédiaires giautres hoétes intermédiaires
pourrait contribuer a perpétuer le cycle de gondii: la consommation de rongeurs
contaminés (souris domestique, rat brun, ou s@upattes blanches) par le porc pourrait étre
une source importante de linfection dans les @esaporcins (Lubroth et al., 1983 ;
Lehmann et al., 2003).

Phase sexuée

Si, en théorie, la perpétutation du cycle entreedibintermédiaires est possible,
plusieurs arguments sont en faveur d’une contaimimales hotes intermédiaires par les
oocystes dé@. gondii(reproduction sexuée). En effet :

- la toxoplasmose est quasiment absente chez I'leodans les zones ou les chats sont
absents, comme certaines iles du Pacifique (Wall889 ; Wallace et al., 1972).

- La transmission par oocystes est la seule voieaamination efficace chez la
plupart des herbivores ou granivores (Dubey & Bealt988). Le niveau d’infection chez ces
especes peut étre éleve, comme c’est le cas chmmlet Gallus domesticysen Argentine
(65,5% ; Dubey et al, 2003a).

- La prévalence de la toxoplasmose au sein d’'umenamauté humaine strictement
végetarienne en Inde (les Jains) est similairella d&autres communautés vivant au méme
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endroit et n'ayant pas ce régime alimentaire (ldakl, 1999). Ces résultats laissent penser a
une voie de contamination commune a tous les iddsi toutes habitudes alimentaires
confondues, comme par exemple I'ingestion d’oosystentenus dans I'eau de boisson ou

certains végétaux.

- T. gondii est responsable d’épidémies liées a la présermmmeybtes dans I'eau de
boisson municipale, comme par exemple au Canad®@h (Bowie et al, 1997). Une étude
menée au Brésil, zone endémique, a montré que Heaboisson non filtrée augmentait le
risque de contamination des individus des classeis-€conomiques basse et moyenne, dont
la prévalence était déja élevée (Bahia-Oliveiral €2003).

- La prévalence chez des animaux marins peut gtperiante (98% chez le Grand
DauphinTursiops truncatus Dubey et al., 2003b). Les oocystes peuvent sporilsurvivre
dans lI'eau de mer durant de longues périodes (ayad al., 2003), et l'infection des
animaux marins pourrait se produire par l'interna@ei d'invertébrés marins jouant un role de

concentration et de transporteur du parasite.

Chez les Felidés, I'existence d'un cycle basé wmugent sur la transmission entre
I'héte définitif, I'environnement et I'héte défiritest possible mais n’a jamais été clairement
evoquée. Or, les chatbbomestiquepeuvent former des populations vivant en forte déns
sans relation avec la densité des esppoaes puisque les chats sont nourris par ’lhomme
(Turner & Bateson, 2000). L'existence de telles yafons expose les chats a un contact
avec les feces de leurs congénéres, qui peuvemntplement contenir des oocystes
infectieux. Cependant, les oocystesTdegondii sont moins infectieux et moins pathogenes
chez I'héte définitif que chez les hotes intermiédm (Dubey, 2006). En effet, un chat peut
ingérer une dizaine d’'oocystes sans étre infetés gu’un seul suffit & infecter une souris ou
un porc (Dubey et al., 1996a ; Dubey, 2006). Lasjimlgé d’'un cycle sexué reposant sur la
transmission entre I'hdte définitif et 'environnent ne pourrait donc étre favorisée que dans
les environnements a forte densité d’hotes définét faible densité d’hbtes intermédiaires.
La possibilité du maintien d’'un cycle sans hotegrimédiaires, comme la possibilité d’'un
cycle sans chats, n'a cependant jamais été éttatidellement.

La compréhension de I'importance relative deséddfites voies de transmission dans
le cycle deT. gondiinécessite une approche intégrée prenant en cdenptaiabilité de la
densité des populations d’hbtes et du régime aliamendes hoétes définitifs. Elle passe

notamment par une meilleure compréhension de lardique de transmission du parasite
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dans les populations de chats, hbétes qui sont megptes de la contamination de
'environnement par les oocystes Tegondii Dans les environnements ou la densité de chats
est trés élevée par rapport a celles des hotasi@tiaires, la phase sexuée du cycle pourrait
étre importante, et complétée par une phase clah&e les hétes intermédiaires infectés par
les oocystes. Dans les zones ou les hoétes intemimgslisont abondants, I'essentiel des
infections des chats pourrait au contraire étreali@ consommation d’hotes intermédiaires
infectés.
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1.4. Distribution et contamination des especesshote

En tant que principal héte définitif de. gondii le chat domestique joue un réle
particulier dans le cycle du parasite. La distitnutcosmopolite de cet hote semble permettre
le maintien de la toxoplasmose chez 'homme et ambreuses especes animales partout
dans le monde (Tenter et al., 2000). Cependaniarabilité des populations de chats laisse
supposer que la transmission Hegondiidiffere selon les milieux, en fonction de la déhsi
d’hétes et du régime alimentaire des chats.

1.4.1. Chat domestique et chat forestier

Habitats fréquentés

En France, deux Félidés de taxons proches, le ddraestique et le chat forestier
européenkKelis silvestrisSchreber 1777), peuvent étre responsables dejéamagartie de la
contamination de I'environnement par les oocyseeg. djondii

Bénéficiant d’'une trés grande capacité d’adaptatechat domestique a colonisé des
habitats tres divers, du cercle polaire a I'equat@urner et Bateson, 2000) : foréts (Coman
& Brunner, 1972 ; Corbett, 1979 ; Fitzgerald & KatbB79), iles tropicales (Marshall, 1961;
Dilks, 1979; Konecny, 1983) ou iles a climat frommide et venteux (Anderson & Condy,
1974 ; Derenne, 1976; Jones, 1977; Van Aarde, 1B&8ral, 1980), régions agricoles a
climat tempéré froid a tropical ou alternent charoplsivés, patures et zones boisées (Hubbs,
1951, Laundre, 1977 ; Liberg, 1980), milieux arid@&ayly, 1976), savanes semi-arides
(Seabrook, 1990), villages (Fagen, 1978; lzawal.etl882; Pontier et al., 1995), ou villes
(Page et al., 1993 ; Oppeheimer, 1980; Haspel &dal, 1989; Natoli & DeVito, 1991;
Pontier et al., 1995). Tous ces milieux sont prepia la colonisation par des populations
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naturelles de chats domestiques, en plus des apptivoisés que leurs propriétaires peuvent
laisser vagabonder a I'extérieur des maisons. Seslshats strictement confinés dans les
habitations n’appartiennent pas a ces populatioesqui n’exclut pas totalement qu’ils
puissent constituer un risque de toxoplasmose fmur propriétaire, en fonction de leur
régime alimentaire.

La densité des chats domestiques ainsi que latsteu de leurs populations est
fortement reliée a I'abondance et a la distributi@s ressources (Turner & Bateson, 2000).
Dans les zones non anthropisées (subantarctiqaeras arides) ou les chats harets survivent
exclusivement grace a la prédation, leurs popuiatsont tres peu denses (1 a 10 chats / kmz,
Derenne, 1976 ; Van Aarde, 1980). A l'inverse, elfiem urbain, les populations de chats
errants nourries par ’lhomme vivent en trés foreagité (> 1000 chats / km?, Page et al.,
1993 ; Calhoon & Haspel, 1989). Le milieu rural résgente une situation intermédiaire : le
régime alimentaire des chats est basé sur la poédzttI'apport de nourriture par ’lhomme, la
densité de leurs populations est moyenne (10 ecBa8® / km?, Liberg, 1980 ; Pontier et al.,
1995).

En France, comme sur toute son aire de distributi® chat forestier, autre hote
définitif, peut représenter un risque non néglideate contamination de I'environnement.
Actuellement, la zone de présence du chat forestiefrance est le quart nord-est du pays,
ainsi que les Pyrénées (Stahl & Léger, 1992). Siieurde vie habituel est constitué par de
grands massifs forestiers de plaine, de collinehakse et moyenne montagne ainsi que par
leurs bordures, dans un paysage ou la densité gedalation humaine est faible et ou
I'habitat rural est regroupé (Stahl et Léger, 1992)chat forestier peut également fréquenter
des milieux diversifiés lors de la chasse, comme lggeéres de prairies, des parcelles de
recolonisation forestiere ou des clairieres de méggtion (Stahl & Léger, 1992). La densité
des chats forestiers semble étre assez homogéad, @& 1 a 5 pour une surface de 10 km?
(Stahl et al., 1988). Elle est donc proche desittnsbservées chez le chat domestique en
milieu non anthropisé (1 a 3 chats/km? dans lesKlerguelen ; Say et al., 2002).

Compte-tenu de la diversité de la distributiondetla structure des populations de
chats, le role respectif du chat forestier et dat clomestique dans le cycle Begondiivarie
probablement en fonction de I'environnement. Laittiration et le fonctionnement des
populations de chats en relation avec la transaonis$eT. gondiiferont notamment I'objet de
la suite de ce mémoire.
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Epidémiologie de la toxoplasmose chez le chat

L’estimation de la séroprévalence chez le chat dtigue a fait I'objet de nombreux
travaux (revuén Tenter et al., 2000). Cependant, la comparaisenréRultats est difficile car
les tests sérologiques employés et les modalitésaatement des animaux difféerent d’'une
étude a l'autre, tandis que les informations camaetr le mode de vie et d’alimentation des
individus testés sont le plus souvent approximatif&FSSA, 2005). Il apparait cependant
que la séroprévalence dans les populations de cotlatsestiques est tres variable
géographiquement, de 5 a 10% dans les populatinBéés en Asie (Lin et al., 1990 ;
Nogami et al., 1998) a plus de 70% dans certaiogsilptions étudiées au Brésil (Garcia et
al., 1999) ou en Amérique du Nord (Lappin et 892). En France, la séroprévalence était de
43% lors d’'une étude conduite en Gironde et porsaint549 chats issus de la clientele de
cliniques vétérinaires testés par immunofluoresendeecte, au seuil de 1:50 (Cabannes et
al., 1997). Chez le chat forestier, une seule étupermis d’estimer la séroprévalence (100%)
sur un petit nombre d’individus échantillonnés @ogse (N = 23 ; McOirist et al., 1991), mais

cette forte valeur n’a pas été confirmée par I'étd@utres populations.

Comme les anticorps anfi- gondii persistent pendant au moins six ans et
probablement méme a vie (Dubey et al., 1995b, Teattal., 2000), la séroprévalence des
populations de chats est, a priori, d'autant pliesée que la population est composée
d’individus agés, les chats les plus vieux ayamils de chance d’avoir été en contact avec le
parasite au cours de leur viear ailleurs, la séroprévalence varie selon le numleie des
chats et est ainsi généralement plus élevée cleehlgts errants que chez les chats vivant
chez un propriétaire. Cette différence est misaetation avec le régime alimentaire des
individus : les chats errants qui chassent activémeontrent généralement une prévalence
plus forte que les chats de propriétaire qui comsent essentiellement de la nourriture
commerciale (Tenter et al, 2000). La séroprévalediere également en fonction de
I'environnement et de la disponibilité des hotasimediaires : les chats domestiquasant
en milieu rural sont plus souvent porteurs d’ampescantiT. gondiique ceux vivant en milieu
urbain ou suburbain (Tenter et al, 2000).

Par ailleurs, Gauss et al (2003) rapportent queHass vivant dans un groupe de plus
de cing individus ont une séroprévalence plus inme que ceux vivant seuls. Les auteurs
attribuent cette différence a la proximité entsedbats du groupe social et la possibilité d’étre
exposé aux féces possiblement contaminés d'un alia¢ du groupe social. De plus,
plusieurs études montrent que des chats infectée pérus d'Immunodéfience Féline (FIV)
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ou le Virus Leucémogéne Félin (FeLV) pourraient involus de risque d’acquérir la
toxoplasmose que des chats sains (Lin et al., 1888&more et al, 1997 ; Dorny et al, 2002).
Enfin, Nogami et al (1998) envisagent une variatiter-annuelle de la séroprévalence chez
le chat domestique, sans pour autant disposermgéds sur ce sujet.

1.4.2. Hbtes intermédiaires

Hbtes composant le régime alimentaire des chats

Toutes les études de régime alimentaire chez a¢ @bmestique et le chat forestier
s’accordent sur le fait gu'ils sont principalemeles prédateurs de petits mammiféres (revue
in Turner & Bateson, 2000). Les proies les plus fedgonent consommeées sont les mulots
(mulot sylvestre et mulot a collier) et les campaEgn campagnol des champs, campagnol
agreste, campagnol roussatre, ou campagnol ter@sirner & Bateson, 2000 ; Artois et al.,
2002 ; Bir6 et al., 2005). Cependant, la souris estique, le rat noir, et le rat brun peuvent
représenter des proies importantes quand ils sésepts pres des habitations humaines, et le
lapin de garenneQryctolagus cuniculyspeut également constituer une proie tres fréguent
(Artois et al., 2002). D’autres mammiferes, comaéaupe européennédlpa europaep les
musaraignesSorexsp.), les écureuilsSgiurussp.) ou les lievresLépussp.), peuvent étre
consommeés de facon ponctuelle (Artois et al., 20@2)fin, les oiseaux ne représentent
généralement qu’'une part faible de lI'alimentaties dhats domestiques et forestiers (Liberg,
1980 ; Stahl & Léger, 1992).

Chats domestiques et forestiers sont ainsi dedatgers genéralistes, exploitant un
grand nombre de proies (Turner & Bateson, 2000). dhes, les chats domestiques
s’accommodent volontiers de la nourriture distriby@ar ’lhomme, facilement accessible et
qui ne demande pas d’effort de prédation. La p@Eseérune telle ressource peut diminuer la
motivation du chat a chasser, entrainant un chaegedans son régime alimentaire (Calhoon
& Haspel, 1989 ; Turner & Bateson, 2000). Par aille le régime alimentaire des chats
domestiques et forestiers peut varier en fonctetiabondance relative de leurs proies (Stahl
& Léger, 1992 ; Turner & Bateson, 2000). Par exempiberg (1984) montre que, dans une
zone rurale de Suéde, les chats domestiques corsanpas de lapins de mai a septembre,
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période d’accroissement numérique des populatiamscal lagomorphe, que le reste de
'année. De méme en Ecosse, les lapins peuvenésemer plus de 90% des fréquences
d’apparition dans les féces des chats forestiers d@s régions ou ils sont présents en
abondance (Corbett, 1979), tandis qu’ils sontraésment consommeés dans les régions ou ils
sont présents mais en faible densité relativementatres types de proies disponibles (Malo
et al., 2004). Enfin, le campagnol terrestre peprésenter 89% des proies consommeées par
le chat en période de pullulation (Weber & Aubr993).

Epidémiologie de la toxoplasmose chez les hotesanhédiaires

Chez les rongeurs, les manifestations cliniquesoxi@plasmose sont connues a partir
d’expériences sur des animaux de laboratoire (AFSBA5). Elles varient en fonction de la
souche chez la souris domestique : une souristédexvec des oocystes de type | peut mourir
des suites d’atteintes pulmonaires, digestivesnméphaliques (Dubey & Frenkel, 1976). Le
campagnol des champs apparait plus résistant gseulds : sa mortalité due a I'ingestion
d’'oocystes est faible en condition expérimentalenmépres l'ingestion de fortes doses
d’oocystes (souche K1, 1 a 1000 oocystes), aloestoutes les souris infestées avec la méme
souche meurent si elles ingérent au moins 100 texySedlak et al., 2001). Le rat brun est
considéré comme étant un héte résistant au parisii€veloppant une immunité durable
(Dubey & Frenkel, 1998). Chez cette espéktegondii pourrait induire des changements de
comportement en transformant 'aversion innée dds envers I'odeur des chats en une
attraction vers les zones sentant I'urine de cbatqui pourrait accroitre leurs chances de
rencontrer un chat et d’étre consommeés (Webstéx, )20

La prévalence chez les rongeurs en milieu natexeéde rarement 10%. Plusieurs
études ont rapporté des prévalences de 0 a 10%lehdnlot sylvestre (Kapperud, 1978;
Jackson et al., 1986), de 0 a 9% chez le campaguss$atre (Kapperud, 1978; Jackson et al.,
1986), et de 0% chez le campagnol agreste (Kapp&@d@). En milieu naturel, la prévalence
chez la souris domestique et le rat brun varieeehet 13% (Mir et al., 1982 ; El Nahal et al.,
1982 ; Dubey et al., 1995c). Elle est plus élevéer pes individus vivant dans des milieux
anthropiques : 13% a 67 % (Jackson et al., 1986h3f¢r, 1994).
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1.4.3. Méthodes de diagnostic de la toxoplasmosesgH’animal

Le diagnostic de la toxoplasmose chez I'animal @xe effectué par la recherche du
parasite dans l'organisme des animaux (rewueéAFSSA, 2005) : examen direct (étude
histologique de prélévements de tissus animaux)ebsai (inoculation de tissus animaux
infectés a des souris afin d'isoler des toxoplaswiables), culture cellulaire ou biologie
moléculaire (Polymerase Chain Reaction pour laatiéte d’ADN dans les tissus animaux).
Cependant, nous décrirons ici plus en détail lebrigues de diagnostic sérologique de la
toxoplasmose chez I'animal. En effet, elles somgdment employées actuellement pour la
recherche étiologique d’'avortement survenant daes élevages, dans les études de
séroprévalence et lidentification de [Iinfectionhez de nouvelles espéces animales.
Néanmoins, il existe de nombreuses techniques rggeptent chacune certains avantages et
inconveénients dans leur réalisation ou leur intetadron.

D’une facon générale, le diagnostic sérologiquéad®xoplasmose chez I'animal est
basé sur la détection d’anticorps spécifiques Bngondii généralement des IgG. Les IgG
sont en effet impliqués dans la réponse immunitem@ndaire et persistent dans le sang apres
limmunisation. Le principe général des tests s@gimjues est de mettre en présence des
dilutions croissantes du sérum étudié et un réfeigfure 1.11). Le titre d’anticorps sériques
est déterminé comme linvesre de la derniére diluteayant permis la réalisation du
phénomeéne attendu a hauteur de 50% et plus (lystreplasmes, agglutination d’un voile,
etc...).

Les tests seérologiques les plus employés actuetiersont décrits brievement ci-
dessous :

- Dye test (ou test de lyse de Sabin & FeldmanD§F

» Principe : ce test met en évidence la lyse desplazmes (tachyzoites entiers vivants)
en présence du sérum étudié et d'un facteur adoeggtéments du complément et
magneésium). L'observation se fait au microsope quati et le pourcentae de
tachyzoites lysés est ainsi déterminé.

» Avantages : ce test est considéré comme un teséfdeence chez de nombreuses
especes grace a une sensibilité éleveée.

e Inconvénients : la réalisation de ce test nécesditbtenir, de manipuler et
d’entretenir des toxoplasmes vivants, ce qui peptésenter une contrainte logistique
lourde (infection de chats, entretien de souridatberatoire, cultures cellulaires). De

plus, des faux-négatifs dus a la dispsersion ramlde anticorps lytiques sont
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régulierement observés, ainsi que des faux-podilifs a la présence d’anticorps
naturels IgM (Dubey et al., 1985).

- Test d’agglutination directe modifiée (MAT) :

» Principe : des tachyzoites entiers trypsinés poisdlés sont mis en présence du
sérum étudié. La lecture des résultats se faibpservation d’un voile d’agglutination
dd a la présence d’anticorps antigondiidans le sérum (Figure 1.11).

* Avantages : le MAT a une bonne sensibilité et umenle spécificité, et sa réalisation
est simple. Il est ainsi utilisé chez de nombrelessgseces animales (Dubey et al.,
1985a ; 1985b).

* Inconvénients : I'existence de faux-positifs a déjé rapportée pour les plus petites
dilutions (Dubey et al., 1995b).

Figure 1. 11.Séries de dilutions de sérum dans une plagueywuanalyse sérologique des
anticorps antiFoxoplasma gondii

- Test d’hemagglutination indirecte (IHAT) et teagglutination sur latex (LAT)

* Principe : ces tests mettent en présence des gklboliges de moutons formolés (ou
des patrticules de latex dans le cas du LAT) etils#isés avec des antigenes @e
gondii et le sérum étudié. S’ils sont présents, les amgcantiT. gondiise lient aux
globules rouges et il se forme une voie de fondcdesiles des plaques.

* Avantages : ces tests sont faciles a mettre erepktcpeuvent se présenter sous la

forme de kits commerciaux.
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Inconvénients : des problémes de sensibilité efpdeificité font que ces tests sont de

moins en moins utilisés.

- Immunofluorescence indirecte (IFAT)

Principe : des toxoplasmes formolés et fixés sug lame de verre sont mis en
présence avec le sérum étudié. Un conjugué marqrénep d’observer les
toxoplasmes liés a des anticorps dntgondiiau microscope par fluorescence.
Avantages : ce test est réputé pour sa sensibtliga spécificité, et sa réalisation est
simple.

Inconvénients : la fiabilité du test est variabdéos la qualité du conjugué, le seuil de
positivité utilisé, ainsi que selon les especed tobaerum est testé (AFSSA, 2005).

- Technique ELISA (Enzyme liked immunosorbent assay

Principe : le sérum étudié est mis en contact avesupport ou sont présents des
antigenes spécifiques afti- gondii Il se forme alors des complexes immuns
(antigenes - anticorps). Une immunoglobuline maggpar une enzyme est mise en
présence du sérum, et permet une réaction colorquét La lecture du résultat est
déterminée par I'observation de la coloration laesép réaction est terminée. Le titre
d’anticorps est ainsi obtenu en comparant la demgitique dans le puits contenant le
sérum étudié a celle dans les puits contenanélasihs négatifs.

Avantages ce test peut étre facile a mettre en place grdaecammercialisation de
kits de détection.

Inconvénients : ce test s’'avére co(teux et néeedsitilisation d'un conjugué

spécifiqgue pour chaque espéce animale.

Pour conclure, le MAT est actuellement le test lies employé dans les études de

séroprévalences de nombreuses espéces animalésr(éeal., 2000). Dubey et al. (1995d)

ont montré que cette technique présentait la noedlsensibilité, bien que des toxoplasmes

aient été détectés par bio-essai chez plusieunsaami (chats et oiseaux) dont la séologie était

négative (Dubey et al., 2003c). C’est pourquoiéegles épidémiologiques réalisées dans nos

travaux se sont appuyées sur l'utilisation de sk te
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1.5. Contamination de I'environnement par les otasy/s

de Toxoplasma gondii

La structure des populations de chats et d’hétesrnmédiaires conditionne les
relations prédateurs-proies et la dynamique deacointation des chats. Cependant, il est
également possible qu’en fonction du type de miBewlu comportement de défécation des
chats, la contamination environnementale soit difiée et probablement hétérogéne. Or, le
niveau de contamination des matrices environnert@n{aau, ou sol) est encore peu connu
en conditions naturelles. Son étude est limitée lpamanque de méthodes sensibles
permettant d’isoler le parasite dans les échanslldNous exposons dans la suite de ce
mémoire les données connues actuellement sur larooration de I'environnement par les

oocystes dd. gondii

Apres leur premiere infection paf. gondii les Félidés excretent des millions
d’oocystes dans leurs feces durant une courte@e(ibubey & Beattie, 1988). Ces oocystes
peuvent étre disséminés dans I'environnement peaeré et 'eau (Dubey & Beattie, 1988),
ou par des vers de terre (Ruiz & Frenkel, 1980tti@eet al., 2000) ou des arthropodes
(Wallace, 1973 ; Smith & Frenkel, 1978). En coradig naturelles, on retrouve des oocystes
dans les eaux de surface (Villena et al., 2004ganms le sol (Ruiz et al., 1973). En conditions
expérimentales, on les retrouve dans les fruitégetmes (Kniel et al., 2002). En raison de la
dilution des oocystes dans I'environnement par fdeseurs biotiques et abiotiques, leur
détection dans des matrices environnementales paanéllonnage aléatoire donne
généralement peu de résultats (Dumeétre & Dardé3 28-SSA, 2005).

1.5.1. Présence et survie des oocystes dans I'eau

Jusqu’a des études récentes, la présence d’'osaets I'eau était suspectée en raison
du fait que des épidémies de toxoplasmose humaaiené associées a la consommation
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d’eau de boisson (Aramini et al., 1999 ; Benendoal.¢1982 ; Bowie et al., 1997 ; Taverne

et al., 2002) et car il semble y avoir un lien en& prévalence humaine et la consommation
d’eau non filtrée (Bahia-Oliveira et al., 2003). péadant, la recherche directe d’oocystes
dans l'eau a été rarement effectuée, les méthodedétbction nécessitant des protocoles
lourds (inoculation a la souris ; Isaac-Rentonl et1898) et peu efficaces (AFSSA, 2005). Le
développement de techniques moléculaires a cepenmmamis cette recherche avec une
meilleure efficacité que l'inoculation sur sourlgillena et al., 2004). Il a ainsi été permis

d’isoler une souche virulente de gondiilors d’'une épidémie de toxoplasmose humaine
reliée a la consommation d’eau de boisson au B@siMoura et al., 2006).

De plus, la présence d’ADN de gondiidans des eaux de surface et de consommation
a été recemment mise en évidence en dehors d’'uexterépidemique. Villena et al. (2004)
'ont rapportéedans 10/139 (7 %) échantillons d’eau de consommatite surface ou
souterraines en Champagne-Ardenne et Sroka e2@6) I'ont mise en évidence en zone
rurale dans 31/114 (27%) des échantillons d'eau. dréasence deT. gondii était
particulierement fréquente dans les eaux de sudgm®ximité des fermes d’élevage, elles-
mémes fréquentées par des chats.

Les conditions de survie des oocystes ont étéiégsdexpérimentalement en
reproduisant les températures et les niveaux deitéabbservés en milieu naturel. Les
oocystes sporulés peuvent ainsi survivre jusqu’'anbts a température ambiante dans I'eau
douce (Hutchison, 1967) et au moins 54 mois a Dabey, 1998b). lIs peuvent également
survivre six mois dans de I'eau de mer a tempéatumbiante ou a 4°C (Lindsay et al.,
2003). La découverte de fortes prévalences chezrdasmiferes marins (Holshuh et al.,
1985 ; Dubey et al., 2003b) et la concentratiorodystes dans des mollusques (Lindsay et
al., 2001 ; Arkush et al., 2003) suggerent d’aibeune présence non négligeable des oocystes
dans I'eau de mer ou dans les invertébrés manngayrraient jouer un réle de transporteurs
du parasite (AFSSA, 2005). En revanche, les oosysiorulés perdent leur capacité
infectieuse des qu’ils séjournent au moins une teirdans I'eau douce a 60°C (Dubey,
1998b).
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1.5.2. Présence et survie des oocystes dans le sol

La présence d'oocystes dans le sol en conditiatarelles est variable selon les
études car, en raison de la probable dilution deysies dans I'environnement, la proportion
d’'oocystes trouvés dans les études a but explosatest faible. Frenkel et al. (1995)
rapportent la présence d’'oocystes dans 10/924 (E¥%)¢chantillons de sol obtenus dans des
jardins ou des aires de jeux pour enfants au PanBubey et al. (1995c) montrent la
présence d'oocystes dans 1/79 (1%) des échantidtnsol prélevés dans des fermes
d’élevage dans I'lllinois. La présence d’oocystesTdgondiia été mise en évidence en plus
grande quantité (un échantillon sur cinq) lors &'w@pidémie de toxoplasmose humaine au
Brésil (Coutinho et al., 1982). De méme, Ruiz et al. ()98 détecté des oocystes dans 4/15
(27%) échantillons de sol récoltés dans un jamdis fréquenté par des chats.

L'étude de la présence des oocysted dgondiidans le sol est limitée par le peu de
connaissances de la répartition spatiale du parasitle sa diffusion dans le sol, que ce soit
par I'intermédiaire des vers de terre, du drainatge)’activité des arthropodes ou d’autres
facteurs non connus. Compte-tenu de I'habitudectiass d’enterrer leurs féces, les oocystes
pourraient étre présents jusqu’a 10 cm de profandauns le sol (Frenkel et al., 1975). Par
ailleurs, les conditions de survie des oocystesrpmnt déterminer leur répartition spatiale,
puisqu’on en retrouve plus fréequemment dans desszbomides et ombragées que dans des
zones plus séches (Frenkel et al., 1975). Enfiestilprobable que la distribution spatiale des
oocystes soit conditionnée par le comportement &fécdtion des chats, qui détermine la
distribution spatiale des feces, a partir desgsd#ée oocystes diffusent dans le sol. Aucune
étude n'a cependant analysé la relation entre gongion environnementale et
comportement d’élimination du chat.

Les oocystes sporulés peuvent survivre jusqu’'a d& rdans des sols ensemencés
expérimentalement et soumis a des températuremt ale -20°C a +35°C (Frenkel et al.,
1970 ; Frenkel et al., 1975). La survie des oosyst surtout affectée par des périodes de
chaleur (>35°C pendant plusieurs jours) ou de dirsitgtion (Dubey et al., 1970 ; Frenkel et
al., 1975 ; Dubey 1998b).

Les méthodes de récupération des oocystes dagsHhastillons de sol s’appuient sur
le protocole développé par Dubey et al. (1972) peur détection dans les feces de chats. Ces
méthodes reposent sur la succession de plusieapesetpres la récolte des échantillons :
homogénéisation de I'échantillon, filtration, flakon (sucrose de densité 1.15) et inoculation
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a la souris (Ruiz et al.,, 1973 ; Coutinho et a@82; Dubey et al., 1995c ; Frenkel et al.,
1995). L'étape d'inoculation a la souris peut éteenplacée par une détection de 'ADN
parasitaire par une méthode moléculaire (PCR). |€r, méthodes de concentration des
oocystes et les techniques de PCR et d'inoculgiEuvent étre génées par la présence de
nombreux débris (causes d’inhibition dans le casméthodes moléculaires et de mortalité
non spécifiqgue dans celui de I'inoculation).

1.5.3. Survie des oocystes et variations spatio-tporelles de la prévalence

La sporulation ou la survie des oocystes étantcafés par des températures fortes
et/ou un niveau d’humidité faible, la variabilitédconditions climatiques joue probablement
un role lors de la phase libre @egondiidans I'environnement (AFSSA, 2005). Bien que les
variations de prévalence chez 'lhomme a large échyg@lographique puissent en partie étre
expliquées par des différences de structure d'@@ebitudes culturelles ou alimentaires
(Tenter et al., 2000), elles sont généralement ad@ps comme dues a des différences
climatiques. Ainsi, au niveau mondial, la toxoplasm est plus fréquente chez I’'homme dans
les régions a climat tempéré ou chaud et humidedams les régions a climat froid et sec
(Tenter et al., 2000). Aux Etats-Unis, les séroplgnces les plus faibles sont relevées dans
les populations humaines vivant dans les zoneglles arides (Vollaire et al., 2005). En
France, les différences nationales de séroprévalenez I’homme pourraient en partie étre
expliquées par les variations géographiques etatigues. Les plus faibles séroprévalences
sont observées dans des régions de montagne & tliveanal rude (Est, Vosges, et Jura,
35%), alors que dans les régions a hiver plus dMéditerranée, sud-ouest et nord-ouest),
les séroprévalences dépassent 55% (Ancelle €12816). En Guadeloupe, la séroprévalence
chez 'homme est également associée a de fortesurgade pluviométrie (Barbier et al.,
1983).

L'indice NAO (North Atlantic Oscillations) mesurées différences de pression
atmosphérique entre I'anticyclone des Acores stdfide (Hurrell, 1995). Cet indice résume,
a une large échelle géographique, les variatiors-annuelles du climat. Hubalek (2005) a
mis en relation les valeurs de cet indice avecélmmévalence relevée chez 'lhomme en
république Tcheque de 1951 a 2003. Les valeursAle aksociées a des hivers doux (fortes

températures hivernales et forte pluviométrie) soslices a des augmentations des
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séroprévalences observées chez I'homme. Les autepiquent cette relation par la
probabilité d’'une meilleure survie des oocystesadules hivers les plus doux.

Chez le chat domestique, quelques études ont mdesr&ariations temporelles de la
prévalence, sans évoquer la possibilité de fluictnatdes conditions de survie des oocystes :
Salant & Spira (2004) rapportent une prévalence glievée en été que durant les autres
saisons dans une population de chats domestiquegsa Jérusalem. Frenkel et al. (1995)
reléevent une variation interannuelle de la préwaerhez le chat au Panama (29 a 61% sur 5
ans), mais les auteurs ont obtenus trop peu d'é@lbas de sol positifs pour faire le lien
entre ces variations de prévalence et la contairomalu sol par les oocystes. Comme chez
’'homme, la prévalence chez le chat est réguliergrdécrite comme variant entre régions,
que ce soit entre différentes villes du Brésil ($&wlo, Guarulhos et Breeder, 10 a 40%,
Silva et al., 2002), ou de I'Ohio (14 a 79% ; Dule¢\al., 2002).

L’étude de la contamination de I'environnementlparoocystes d€. gondiidoit tenir
compte, d’'une part, des difficultés d’analyse dyotatoire pour lesquelles des améliorations
sont possibles et, d'autre part, de la difficuléétdbuver des oocystes de maniere exploratoire.
Nous supposons que cette contamination est rali@@mportement de défécation des chats.
Par ailleurs, la possibilité des variations desdéions de survie des oocystes en fonction du
climat doit étre prise en compte dans I'étude dedlasmission du parasite.
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1.6. Objectifs de I'étude et hypotheses testees

L'objectif de cette thése est de caractériser laakdité de la dynamique de
transmission du cycle de gondiien fonction de I'environnement. Cette étude neesg pas
comparative, mais elle vise a caractériser la dygaende transmission du cycle dans des
environnements contrastés, choisis pour leurs rdiffées dans la structure et le
fonctionnement des populations d’hétes. L'ensendeléos travaux a été conduit sur la base
du suivi sérologique de populations naturelles ligts; composées de groupes d’individus
vivant en un lieu défini et pouvant se renconttangragir, par exemple pour la reproduction
(Courchamp, 1996). Nous nous sommes ainsi plac#sua échelles d’étude : celle d’'une
population de chats, et celle de plusieurs popuiatide chats ou d’hoétes intermédiaires
(Figure 1.12). Ce mémoire s’articule autour de d@axties construites sur la base de
publications scientifiques : dans la premiére, naogs sommes placés a I'échelle d’'une
population de chats domestiques errants en milieaini ou la densité d’hotes intermédiaires
est faible comparée a celle des chats; dans l|ai@ea partie, nous avons étudié la
dynamique de transmission d@e gondiien milieu rural, en milieu forestier et en miliean
anthropisé ou, dans les trois cas, la densité eéhbttermédiaires est bien plus élevée que

celle des hotes définitifs.

1.6.1. Milieu avec faible densité d’hotes intermédires

A Lyon, dans le site de I'hopital de la Croix-Rogisane population de chats domestiques
errants vit en trés forte densité dans les partssetous-sols de I'hépital, ou ils sont nourris
par des volontaires. Les rues et les avenues fertemmpruntées qui entourent I'hopital
limitent la dispersion des chats (Say et al., 1988) qui peut contribuer a concentrer la

transmission du parasite dans ce site de 7,5 lesctar
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Densité relative d"HI
trés élevée par rapport
a celle des HD

Densité relative d’"HI
trés faible par rapport
a celle des HD

Non-anthropique i: Forestier Rural Sub-urbain Centre-ville
il
N | i I.----------.*
Le niveau de - Quelle est la dynamique de
prévalence chez le transmission de T. gondii en
A I’échelle chat domestique est- milien wrbain pauvre en
d’une il relié & son régime hotes intermédiaires ?
population alimentaire ? = Chapitre 2.2
= Chapitre 3.3 - Dans quelle mesuwre Ia
contamination du sol par les
oocystes de T. gondii est-
elle reliée au comportement
de défécation des chats ?
— Chapitre 2.3
A4 A 4

A I'échelle de
plusieurs
populations

- La prévalence des hotes
intermédiaires est-elle reliée a
leur mode de vie et leur milieu
de vie ?

— Chapitre 3.2

- Le niveau de prévalence des
hotes définitifs est-il relié a

- Quels facteurs déterminent
le risque de séroconversion
des chats domestiques en
milieu rural ?

— Chapitre 3.4

I'importance de
agricole ?
= Chapitre 3.5

la

surface

Figure 1. 12.0bjectifs de I'étude aux différentes échelles deception. HI = héte intermédiaire,
HD = héte définitif.

En accord avec les hypotheses de Choisy et al3j280us supposons que, dans ce type

d’environnement, le cycle d&. gondii est simplifié et repose essentiellement sur la

transmission du parasite des chats a I'environnémtede I'environnement aux chats. Dans

ce contexte, I'objectif de nos travaux était :

- d’analyser la variabilité temporelle et spatialel@elynamique de la transmission de

T. gondii dans la population de chats errants de I'hdpital la Croix-Rousse
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(Chapitre 2.2). Nous avons supposé que la transmission du pardsins cet

environnement dépend essentiellement de la consimindu sol par les oocystes.
Nous nous attendions donc a ce que la variabilit@tiale et temporelle de la
prévalence dé&. gondiichez les chats soit liée aux conditions de sutggoocystes.

- de caractériser la contamination spatiale du solgsaoocystes d€. gondii(Chapitre
2.3). Nous supposions que, dans une telle populatochdts, les zones de défécation
étaient limitées a quelques points dans le domaited, utilisées par plusieurs
individus. De plus, nous avons considéré queggclétion des oocystes par les chats
nouvellement infectés se fait dans ces zones d=alibn, ces derniéres devaient étre

plus souvent contaminées que le reste du site.

1.6.2. Milieux avec forte densité d’hotes intermédires

Nous avons également étudié la dynamique de trasgmi deT. gondii dans un
milieu avec forte densité relative d’hétes interma@gds par rapport a celle des hotes
définitifs. Cette situation prévaut dans des mii@ontrastés, depuis les zones périurbaines
jusqu’au milieu non anthropisé, en passant parilieurrural, les foréts ainsi que des milieux
spécifigues comme les iles ou les déserts. Lahifittade la structure des populations de
chats, des habitudes des individus pour ce quidestégime alimentaire et des lieux de
défécation, de la composition de la végétation es communautés de micro-mammiféeres
d’'un type de milieu a l'autre, peuvent influencerdycle deT. gondiia différents niveaux.
Nous supposions donc que la prévalence dans laggioms d'hotes intermédiaires varie elle
aussi d'un type de milieu a l'autre et, par consgguque celle des populations d'hétes
définitifs soit elle aussi variable en fonction lgvironnement. La composition du paysage,
et I'importance des hoétes intermédiaires dans ¢gnré alimentaire des chats, sont alors
déterminants dans la dynamique de propagation dasipa C’est pourquoi I'objectif de nos
travaux était :

- d’estimer la prévalence de gondiidans des populations d’hétes intermédiaires vidans
différents habitats (milieu ouvert / milieu fores) et ayant un mode de vie différent
(fouisseur / vivant au solChapitre 3.2). Nous avons notamment supposé que les animaux
vivant sous la surface du sol et creusant desigalétaient plus exposés aux oocystes que
ceux vivant en surface.
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- d’étudier le lien entre la prévalence Begondiidans les populations de chats domestiques
et la composition du régime alimentaire de ces sc{@tapitre 3.3). Cette étude a été
conduite sur une population de chats vivant en fisdde densité et territoriaux, dans un
environnement extréme ou ils survivent uniguementl@ prédation. Nous nous attendions a
ce que le cycle d&. gondiidans cet environnement privilégie le carnivoriseteque la
prévalence soit plus élevée que dans la populatienla Croix Rousse ou les chats
consomment relativement peu d’hétes intermédiaires.

- de mettre en évidence des facteurs caractéridast chats domestiques «a risque »
(Chapitre 3.4). En effet, en milieu rural, le mode de vie destshpeut étre fortement
variable : errants, chats de propriétaires aut®rés&ortir ou non, chats vivant en groupe ou
solitaires. L’objectif était ici de déterminer léscteurs comportementaux, populationnels et
climatiques qui modulent le risque de transmissief. gondii chez des chats vivant dans le
méme environnement.

- de relier le niveau de prévalence des chats diones et chats forestiers vivant a I'écart de
’homme, principaux hétes définitifs de. gondiien milieu forestier, a 'importance de la
surface agricole dans le paysage et au nombre Idieaons agricolesGhapitre 3.5). La
proportion de milieux ouverts et, notamment, ddarigs permanentes dans le paysage a un
effet sur la densité des campagnols, tandis qpeéksence de fermes d’élevage est synonyme
d'une abondance de rongeurs commensaux, les unsneoles autres étant des hodtes
intermédiaires potentiels.

Enfin, en raison des variations temporelles etialggt qui peuvent influencer la
dynamique des populations d’hétes intermédiairebhgéittes définitifs, ainsi que la survie des
oocystes, nous avons recherché des variationodpatiporelles dans le niveau d’infection de

toutes les populations de chats étudiées.
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Deuxieme partie

Dynamique de la transmission de la
toxoplasmose dans une population urbaine
de chats domestigues

Les yeux de la chatte, fixés sur I'oiseau avecintensité
fascinatrice, disaient dans un langage que le peued
entendait fort bien et qui n’avait rien d’ambigkQuoique
vert, ce poulet doit étre bon a manger ».

Théophile Gautier
Ménagerie intime
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2.1. Introduction

Dans cette partie de nos travaux, nous analysodgramique de la transmission du
cycle deT. gondii dans un site particulier urbain. En ville, les plapions de chats
domestiques peuvent atteindre de trés fortes @snkicales, et exposer particulierement
I’'hnomme a des risques de transmission de zoonoses.

2.1.1. Le chat en milieu urbain

Des populations naturelles de chats domestiquaatsrsont présentes en zone urbaine
depuis plusieurs siécles dans des sites variéng€mus Bateson 2000). On les retrouve
essentiellement dans les jardins des hépitaux (@acher & Smith, 1993), les parcs (Neville
& Remfry, 1984 ; Natoli, 1985), les cimetieres (Gba 1993), ou encore les squares (Haspel
& Calhoon, 1989). Profitant des déchets alimensgaliess a I'activité humaine et disponibles
en abondance, ou de la nourriture fournie par teis @es chats (Haspel & Calhoon, 1989 ;
Arois et al., 2002), certaines populations peu\atgindre des densités importantes, allant
jusqu’a 20 chats/ha dans des parcs urbains ea (tddtoli, 1985). Il n'est pas rare que dans
des sites ou les ressources anthropogéniques isponibles en abondance, elles constituent
la principale source d’alimentation des chats nd'yart I'abondance de rongeurs peut étre
limitée par la présence de chats (Dickman, 1987), atre part I'apport de nourriture peut
réduire la motivation a chasser chez le chat (Tu&nBatseon, 2000).

L’abondance des ressources favorise I'installatiergroupes de femelles profitant des
éléments favorisant la survie de leurs portéesi gine de males (Macdonald, 1983 ; Turner
& Bateson, 2000). Les populations urbaines de obiaitnts sont ainsi souvent caractérisées
par de grands groupes sociaux ayant une imporpaiateiscuité sexuelle (Turner & Bateson,
2000; Say et al., 1999) : males et femelles pantage partie leur territoire et chacun peut
avoir plusieurs partenaires sexuels au cours diu@me période de reproduction.
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2.1.2. Les risques de zoonoses dues aux chats unisai

De tels groupes de chats, vivant dans des zoneédsna quelques hectares,
augmentent localement les risques de contact dtamsmission de maladies a 'homme,
notamment celles qui se transmettent via les fdesschats (Altizer et al., 2003 ; Young &
Thackston, 1999). L'importance de ces derniéres darcontamination de I'environnement
par des parasites n’est pas négligeable : dan®tute menée aux Etats-Unis, les auteurs
estiment que les chats errants répandent chaquée garas de 30 tonnes de féces dans une
commune de 2940 ha (Dabritz et al., 2006). La diéadé parasites qui peuvent étre répandus
par les feces des chats en milieu urbain doit d&ine importante. De plus, la répartition
spatiale des chats doit entrainer une présenaarierit hétérogene des parasites transmis par

leurs féces dans I'environnement.

Ainsi, le comportement de défécation des chats rpdudéterminer la distribution
spatiale de la contamination environnementale : étgle dans un parc urbain au Japon
rapporte I'existence de zones de défécation commar! chats, et qui seraient contaminées
par la présence d’'ceufs dexocara caniset Toxocara cati(Uga et al., 1996). Ces zones de
défécation réparties sur le territoire des chatsrmagent constituer des sites propices a la
concentration de nombreuses formes libres de pesadans des lieux trés localisés et a
proximité de I'homme. L’étude de la dynamique derémsmission des maladies parasitaires
dans les populations de chats est donc d’un intéageur pour la compréhension du niveau
d’exposition de 'hnomme en milieu urbain.

2.1.3. La toxoplasmose en milieu urbain

L’estimation de la prévalence de toxoplamose cbezchats urbains est tres variable
d’une étude a l'autre : elle varie entre 5 et 7tlé&séropositifs selon les études (Tableau I1.1).
Une telle variabilité peut étre expliguée par denhmeux facteurs, parmi lesquels I'age
(Dubey & Beattie, 1988 ; Maruyama et al., 2003 u§=aet al., 2003), le mode de vie (errant
ou chat de propriétaire ; Lucas et al., 1999 ; Gaisal., 2003), le sexe (Dorny et al., 2002 ;
Jittapalapong et al., 2006), I'année ou la saisencdpture (Salant & Spira, 2004). La
difficulté d’interprétation de telles études résukns le fait que la plupart d’entre elles ne
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considéerent pas tous ces facteurs simultanément, pmrivant entrainer des biais dans
I'interprétation. Ainsi, dans I'étude de Salant & (2004) les chats de propriétaire sont
plus souvent positifs que les chats errants, narsee ils sont aussi plus vieu, il est difficile

de savoir si la différence de prévalence est dumade de vie des individus ou a leur age.
Cependant, des méthodes statistiques, comme lkeseégn logistique, permettent de prendre
en compte toutes les variables simultanément pstimer I'effet de chaque variable ajusté
sur les autres variables prises en compte, ce eungi d’éviter les biais de confusion

(Bouyer, 1991).

Tableau II.1. Prévalence des anticorps antixoplasma gondithez le chat domestique urbain.

Pays Années du Prévalence Effectif Méthode Seuilde  Provenanc® Référence
suivi (%) sérologiqué  positivité
Argentine 1993 20 169 IHAT 1:32 1 Fernandez et1®195
Australie <1999 40 103 ELISA Non précisé 1 Sumner & Auckland, 1999
Bangladesh 1995 33 24 LAT 1:4 1 Samad et al., 1997
Brésil 1996-1997 18 248 IFAT 1:40 1 Lucas et al., 1999
Brésil 1999-2000 40 100 ELISA Non precisé 1 Meireles et al., 2004
Espagne <2003 45 220 MAT 1:25 1 Gauss et al3200
France <1997 43 519 IFAT 1:50 1 Cabannes et297 1
France <1998 43 506 IFAT 1:50 1 Cabannes et298 1
Iran 2002 63 100 IFAT 1:64 1 Haddadzadeh et 8062
Israel 1999-2000 14 934 ELISA 1:80 1 Salant & Spira, 2004
Japon 1994-1995 9 471 LAT 1:64 1 Maruyama et al., 1998
Japon 1994-1999 5 1447 LAT 1:64 1 Maruyama et al., 2003
Japon <1998 6 800 LAT 1:64 1 Nogami et al., 1998
ng#gc';ﬁge 1995-1997 61 390 IFAT 1:10 1 Svobodova et al., 1998
Belgique 1998-2000 70 346 DAT 1:40 2 Dorny et al., 2002
Brésil 1993-2000 26 132 MAT 1:20 2 Silva et al., 2002
Italie <1997 33 490 ELISA 1:32 2 D'Amore et ab9¥
Panama  1987-1992 46 241 DAT Non précisé 2 Frenkel et al., 1995
Thailande 2001-2002 11 592 LAT 1:64 2 Jittapalapong et al., 2006
USA (Floride) 1999-2000 9 553 ELISA 1:64 2 Luria et al., 2004
USA (Ohio) <2002 39 151 MAT 1:25 2 Dubey et al.020
Espagne <2004 32 585 IFAT 1:80 Non précisé Mirdl.e 2004
France 2003 39 26 DAT 1:64 Non précisé Meuniet.ePB06
Mexique <1999 71 24 ELISA Non préciséNon précisé  Galvan Ramirez et al., 1999

& DAT, direct agglutination test; ELISA, enzyme-latk immunosorbent assay; IFAT, indirect
immunofluorescent antibody test; IHAT, indirect hwgglutination test; LAT, latex agglutination teBtAT,
modified agglutination test” 1 : cliniques vétérinaires, organismes de prasecties animaux, refuges, centres
d’étude, facultés de médecine vétérinaire ; 2 tlearants capturés pour les besoins de I'étudpasudes
organismes pratiquant des captures-stérilisatithtiné.
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La grande majorité des études relatives a la taxopse féline en milieu urbain vise a
estimer la séroprévalence d’échantillons de chats sucune relation entre eux, constitués
par des individus collectés dans des cliniquesrvgtiées, des organismes de protection des
animaux, des refuges, des centres d’étude ou dmstéfs de médecine vétérinaire. Par
ailleurs, peu d’études sont basées sur la prissompte des populations naturelles. Ce biais
d’échantillonnage peut entrainer un biais dangiffegion de la prévalence, notamment car
les individus sélectionnés ne sont pas représents populations étudiées : moins de 10%
des chats vivant en population naturelle sont €sigrhez un vétérinaire (estimation dans les
populations suivies par notre équipe ; Courchan®®6); de plus, ces chats peuvent déja
présenter des signes cliniques (raison de leutevisiez un vétérinaire) ; ou dans le cas des
chats capturés, la structure d’age peut étre leiaisés des animaux jeunes et naifs. L'age des
individus est d’ailleurs rarement pris en comptesiBétude des facteurs de risque chez le
chat, alors qu’il apparait clairement que les chgts ont plus de chances que les jeunes chats
d’avoir été en contact avec le parasite au coutsutevie (Dubey & Beattie, 1988).

Une deuxieme difficulté dans I'analyse de la prémaé des anticorps ariti-gondii
chez le chat réside dans le fait que les testdogpgoies utilisés dans les différentes études
sont nombreux et leur seuil de positivité est foe@ les auteurs (Tenter et al., 2000). En effet,
il nexiste pas de standardisation du seuil de iBaativité des différentes techniques
sérologiques employées dans le diagnostique dexapksmose (Derouin et al.,, 1994).
L’intérét d’'une étude comparative de la dynamiqeela transmission dé&. gondii dans
plusieurs populations de chats prend donc ici &t sens : l'utilisation du méme test
sérologique et du méme seuil de positivité sur ahaagtillon représentatif de plusieurs
populations peut permettre d’émettre des hypothesekes différentes voies de transmission
de la toxoplasmose chez le chat.

2.1.4. Objectifs

Dans ce contexte, I'objectif de notre étude ediudii@r le cycle dd. gondiidans une
population urbaine de chats errants peu dépend@ntz prédation. Notre étude est conduite
sur la population de chats de I'hdpital de la Ciiebusse a Lyon caractérisée par une densité
de population élevée (9 0,5 chats/ha ; Devillard et al., 2003). Les chatent dans les

jardins et les parkings de I'hopital, dont la sdigex est d’environ 7,5 ha. L’h6pital est

74



Dynamique de la transmission de la toxoplasmose daa population urbaine de chats domestiquesodintion

entouré de rues a forte circulation, ce qui liniétedispersion des individus. Les chats sont
nourris quotidiennement par des volontaires (rgtsaou personnels de I'hépital) avec des
restes de la cantine de I'hdpital ou de la nourittommerciale, répartis en abondance dans
quatre a huit points de nourrissage distribuésaite la surface de I'hépital. Les mesures de
dératisation et la forte densité de chats surtke esitrainent une faible densité de rongeurs.
Ces derniers ne doivent constituer qu’une partigeonie du régime alimentaire des chats. Le
site de I'nopital de la Croix-Rousse apparait donome trés approprié pour étudier la
perpétuation d'un éventuel cycle direct de transiois du parasite entre le chat,
I'environnement, et le chat. On s’attend donc &@we la prévalence des chats de I'hopital de
la Croix-Rousse soit reliee a leur possibilité datact avec les oocystes d@e gondii que
I'on suppose importante sur le site d’étude. Laefatensité de chats implique en effet une
possibilité de contamination, entrainant une comtation des autres chats qui utilisent ces

Zones.

Dans un premier temps, I'objectif de nos travawaitéte déterminer les facteurs qui
influencent la transmission de gondiidans la population de chats de I'hépital de laixGro
Rousse. Un suivi sérologique des anticorps amondii a été entrepris chez des chats
capturés de 1994 a 2004, grace au test d’agglismdirect modifié. Une partie préliminaire
de nos travaux était de fixer un seuil de poséigtii serait utilisé pour ce test dans les autres
populations de chats suivis par I'équipe.

Ce chapitre est basé sur la publication suivante :

Eve AFONSO, Philippe THULLIEZ, and Emmanuelle GILGROMONT. 2006.
Transmission oflfoxoplasma gondiin an urban population of domestic cael{s catu$.
International Journal for Parasitologyd6: 1373-1382.

Dans un second temps, nous avons cherché a caactarcontamination du sol par
les oocystes d&. gondiien mettant en pratique une nouvelle techniqueétiection d’ADN
deT. gondii par la méthode de Polymerase Chain Reaction (ROR)titative (Romand et
al., 2003). Nous avons couplé une étude du compertiede défécation des chats de I'hopital
a un échantillonnage du sol pour caractériserdaidution spatiale de la contamination par
les oocystes d€. gondii
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Ce chapitre est basé sur la publication suivante :

Eve AFONSO, Mélissa LEMOINE, Marie-Lazarine POULLKarie-Caroline RAVAT,
Stéphane ROMAND, Philippe THULLIEZ, Isabelle VILLEN Dominique AUBERT,
Muriel RABILLOUD, Benjamin RICHE, and Emmanuelle I&T-FROMONT. Spatial
distribution of soil contamination byfoxoplasma gondiiin relation to cat defecation
behaviour in an urban ardaternational Journal for Parasitologyin press.
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2.2. Transmission ofoxoplasma gondin an urban

population of domestic catE€lis catus.

Eve AFONSO, Phillipe THULLIEZ et Emmanuelle GILOTREMONT.

International Journal For Parasitolog$6 (13), 1373-1382 (2006).
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Transmission off oxoplasma gondin an urban population of domestic cdsl(s catu3

ABSTRACT

Toxoplasma gondiis a protozoan parasite that infects humans amuahrspecies
worldwide. The relative importance of each potdrtiansmission route in the complex life
cycle of this coccidia is largely unknown, due be tack of studies taking into account all
routes simultaneoulsy. In this study, we analyzez ttansmission of. gondiiin an urban
population of stray cats captured between 1993280d. Analyzing prevalence, our aim was
to determine which factor influence transmissionthis population. Specifianti-T.gondii
IgG antibodies were detected using the modifiedudiggtion test. Firstly, we analyzed the
kinetics of antibody titers in cats captured selvdéiraes, using mixed linear models and
correspondence analysis. We showed that antibtehg tlid not vary significantly with time
and that titer 40 was the best threshold to sepanalividuals into two serological groups.
Overall, prevalence was only 18.6%, thus transmssif T. gondii is unfrequent in this
population. As expected, a highly significant asstien was detected between age and
presence of IgG antibodies. Prevalence was lowdsttens aged 3-4 months old, suggesting
that newborn kittens may carry maternal antibodied that vertical transmission is rare.
After taking into account the effect of age, logisegression showed that antibody carriage
was related to factors that possibly related tostimeival of oocysts: localization in the study
site, origin of the cats, maximal temperatures amd. Our results suggest that in this
population, vertical transmission is rare, low @oh limits prevalence, and oocysts survival
is a determining factor in the risk of infection.eWdiscuss the more general importance of
conditions determining oocyst survival in the lifgcle of T. gondii

Keywords: Toxoplasma gondiepidemiology, feral cat, oocyst.
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2.2.1. Introduction

Toxoplasma gondis a worldwide spread protozoan parasite thatpcahably infect a
variety of animal species. In humans, infection roayse abortions or severe clinical signs on
foetus, neonates and immunocompromised individ¢Bisbey and Beattie, 1988). The
domestic cafFelis catusis a key species for the maintenance of this pgaraSats excrete
environmentally-resistant oocysts that may infeatious intermediate hosts. These hosts
include small mammals and birds, which completelitaecycle of the parasite when they are
preyed upon by cats, or meat-producing animalsrttegt infect humans (Dubey and Beattie,
1988). Cat may also be contaminated vertically: eexpental studies documented that
infection may occur transplacentally (Sato et 4893; Dubey et al.,, 1996) or during the
neonatal period via the milk of the mother (Dubayak, 1995b; Powell et al., 2001).
However, after experimental infection of motheristeks appear to be rarely infected (Dubey
and Hoover, 1977; Dubey et al., 1995b). Dubey amadudr (1977) propose that vertical
transmission is thus not an important route in ewrgtion of the disease under natural
conditions. Finally, cats may be infected by ingesbocysts from the environment. Oocysts
survive short periods of heat and dehydration,rbay remain infectious in moist soil for at
least 18 months (Frenkel et al., 1975; Tenter.e8D0). However, oocysts were shown to be
less infective to cats than to mice: a high numbkoocysts are required to determine
infection in cats (Dubey, 1996).

Natural populations of domestic cats are presemtdwade, from non-anthropized to
urban areas. As for other carnivores, the densitlyspatial organization of cats depend on the
abundance and distribution of resources. Cats dpedlhighly variable population structures,
from solitary-living individuals living in low-denty populations of cats fed on predation in
non anthropized areas, to social grouping in highsity populations fed by humans
(Macdonald, 1983; Liberg and Sandell, 1988). Suahability may affect the opportunities
for toxoplasmosis transmission and maintenance.nshngsion dynamics in a given
environment may thus be elucidated by considerihgekevant elements, including physical
characteristics, the presence of possible interabedhosts and the structure of cat
populations.

We analyze the transmission Bifg. in one urban population of stray cats taking into
account these elements. We detect specific angbodn cats captured, marked, and
recaptured between 1993 and 2004 in the Croix-Rohespital of Lyon (France). Cats live
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in a 7.5 ha site partly isolated by walls and basffic roads (Say et al., 1999). The
population is stable and comprises a mean of Mlsatg at high density (9.2 0.5 cats/ha,
Devillard et al., 2003).

In the hospital, rodents are rare and cats areabeohdantly, thus we predicted that
predation would not be an important route of traissian in this population. As described
above, vertical transmission would not be a magongonent of toxoplasmosis incidence. In
contrast, infection due to oocysts should be fatdd by high cat density and by social
behaviour: for example, cats use common placesetecdte (Fromont et al., unpublished
observations). We predicted that infection due redption should be rare and that oocysts
survival should be an important factor in the parpgon of the life cycle of the parasite in
the Croix-Rousse site.

2.2.2. Materials and methods

Population and sampling

The studied population is located in the parks gnounds of the Croix-Rousse
hospital of Lyon city (France). Cats are fed ddly volunteers, with canteen waste and
canned food deposited at four to eight feeding tgodistributed throughout the hospital
grounds. The population was monitored between Jgril@93 and October 2004 by visual
observations along a pre-defined circuit and tnag@iessions were organized twice yearly in
the hospital. Trapping periods lasted on averageys. Baited two-doors traps were spread
over the areas where cats had been observed. ghhdispersal is limited (Devillard et al.,
2003), regular observation allowed us to identifgividuals that entered the population as
adults, probably from surrounding stray populati@nshouses. The experimental protocol
was approved by the Director of Veterinary Serviédsone Department.

Cats were individually identified by coat colourtteans recorded through visual
observation or subcutaneous transponders (Courchetngl.,, 2000). Captured cats were
anaesthetised and a blood sample was taken frojughér vein and faeces were sampled
when feasible. We recorded the age, gender, heatttition, origin and localization of each
captured cat. AgeAge was known to the nearest month for cats bornha iopulation
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during the study (70.4% of all cats) and was edwohdor other cats according to teeth
development and body mass (Courchamp et al., 2008)tested the influence of the gender
(variable Gende}, although no relationship was found with prevaker{Fernandez et al.,
1995; Miré et al., 2004). Health conditioHdalth) was assessed as good or bad from clinical
examination during capture: individuals presentaimy observable pathology were recorded
as in bad condition. OriginQrigin) was recorded either as born within (if the cat baen
seen before 6 months old in the hospital) or with(utside) the hospital. Under the
hypothesis that oocyst survival determines the ofknfection, cats originating from other
areas may have different risk factors from cats hlaae always lived on the site.

Finally, the site is divided into two separatedaar¢hat contain genetically distinct
cats, as shown by microsatellite analysis (Dewllat al., 2004). This genetic structure
reflects the spatial structure of the populatiomaohg cats that were visually observed in
2003, 34.7% were observed only in the northern, @t% in the southern part and 12.2%
were observed in both areas. The northern and swuttarts of the hospital also differ in
vegetation cover. The northern part of the hospitaders 3.3 ha, of which 39.7% (1.3 ha) is
not covered by buildings and can be used by catdewhe southern part covers 4.2 ha, of
which 74.8% (3.1 ha) can be used by cats. In tka aot covered by buildings, we used a
grid of 9 m x 9 m squares. In squares where at ascat had been visually observed during
the year 2003, we recorded the main cover of tlhiaregas vegetation or hard surface. In the
northern part, 84.9% of the surface used by catsshgetation, compared with 76.9% for the
southern part. Finally, there were regular attempasle to poison rodents in all buildings, but
no rodent was observed during the study period. tthess have no information on the
respective density of rodents in northern and saatipart of the site. However, observations
of cats hunting are rare: from 6,820 visual obsgona where activity was reported, hunting
was reported only 26 times (20 times in the northgart and six times in the southern part).
We thus expected that living in the northern ortBern part of the site would affect risk
exposure to infection or cat immune response. lipai@bn (oca) was the area where the cat
was visually observed: North or South. The few tlaé$ used both areas were not considered
in the analysis.

We tested the effect of the capture season, wha$ analyzed previously (Salant et
al., 2004). Capture sessions were classified dzedan spring (March or April, except one
session in July) or in autumn (September or Octabarept one session in December and one
in January) (variabléSeasoh To test the effect of cat density, which may edeiine

environmental contamination, we estimated cat paimn size at each capture session
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(Popsizé, as the total number of distinct cats that waseially observed during the capture
period.

We tested the effect of temperature by considdatiegmean of maximal daily values
per decade. Because we hypothesized that the ityt@isheat periods was more important
than their duration, we took the maximal value obse during the 12 months preceding the
capture Tmax. Concerning precipitations, we hypothesized thaisture was determinant
for oocysts survival all year round, we thus usezhmrain per decade over the 12 months
preceding the capturdrin). Meteorological data for the city of Lyon weretained from
MétéoFrance (Bron, France). Between 1993 to 2Gfdfall have varied from 40 to 140mm
during the rainy season (Avril to October), andnfr@ to 10mm during the drier season
(November to March). For the same period (1993-20@nperatures varied between —5°C
and 18°C during the rainy season and between 53Z%G during the drier season.

Serological methods

Blood samples were centrifugated and stored atG2@era were diluted twofold
starting at 1:20 dilution and tested for IgG antiles to T.gondii using the modified
agglutination test (MAT; Dubey and Desmonts, 198He MAT is recorded as the most
sensitive and specific test available (Dubey etl&95a; Dubey et al., 1995c; Dubey, 1997).
Results were recorded as titars,, the inverse of the highest positive dilution. &#rat did
not react at dilution 1:20 were quoted as titel0O< 2

We tested whether carrying the Feline ImmunodeiiyeVirus (FIV) or the Feline
Leukemia Virus was correlated tb. gondii antibody prevalence, as reported previously
(FeLV, D'Amore et al., 1997; Dorny et al., 2002¢r&were screened for FIV antibodies and
FeLV p27 antigen using the ELISA method with a caoeneral kit (Snap-test FeLV-FIV,
IDEXX, Cergy Pontoise, France). The sensitivity apecificity of the Fiv ELISA equal 93
and 98%, respectively, while these values apprd@d®o for FelLV tests (McCaw, 1994).
Cats were recorded as positive or negative for(FIV) and FelLV FelV).
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Antibody kinetics

Taking advantage of individuals that were captwederal times, we first described
the evolution of antibody titer with time and sdwd for factors influencing antibody
response. Seroconversion was estimated to havaredcwhen a cat aged less than six
months had a titer of 40 or more (see below fomaein) or when an older cat showed a titer
of 40 or more after having a lower titer 6 montlefope. In all cats that seroconverted, the
first positive test was used as the immune respahsitme = 0, and further tests were
characterized by time since the first positive.t&8e used a linear mixed model on the
logarithmic transformed antibody titer (base 2; Dolet al., 2003) to analyse these kinetics.

The random effect of an individual was tested both the antibody titer at
seroconversion and on its evolution with time. Ased effects, we introducetime since
seroconversiomand variables that may reflect cat’s immune capakiealth represents health
status that may affect immunit]V andFeLV test the influence of retroviral infections on
immune response. We also tested whether immunensspliffered between cats originating
from inside or outside the sit©figin) and between cats living in the northern or sauthe
area [oca). These groups differ both genetically and spatiadnd thus may either have
different exposure or unequal immune capacities.

Random effects were introduced in the model and¢essively removed when non-
significant, using likelihood-ratio tests (LRT >20). Fixed effects and their first-order
interactions were introduced in the model usingepwise procedure: the most statistically
significant variables according to the likelihoatio test (LRT, P< 0.20) were put into a
maximal model. This model was then simplified biitg non-significant terms out using
LRT (Stram and Lee, 1994). Residuals of the finablel were tested for normality using the
Shapiro-Wilks test.

Determination of a threshold

Determining a cut-off titer generally requires ddgstandard of the infection status,
which is only available in laboratory studies. hetfield, only serological information is
available and using results from laboratory in\gggtions may raise difficulties if the immune
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response differs from laboratory conditions. Prasistudies using the MAT test considered
cut-off titers between 25 (Dubey et al., 1995a) 4adSalant et al., 2004). Because antibody
titers did not vary significantly over time for avgn individual (P=0.999, see results), we
searched for a threshold, either 20 or 40, thatldvallow us to consistently classify a given
individual based on repeated values. The threshaltito be such that “seropositive cats”
should rarely show titers lower than the threshaldj “seronegative cats” would rarely show
titers above the threshold. This process ensurdhternal coherence of the data set and the
subsequent analysis.

Fuzzy correspondance analysis (FCA) was used tstmgate affinity of cats for the
different titers. FCA is an ordination method thiaes eigenanalysis to investigate difference
between samples. Here the analysis was based imo@ntiters exhibited by cats weighted
by their abundance (Chevenet et al., 1994). Thelalision of titers in the serological profile
of each individual was coded as frequency distitiouper cat per titer, using a fuzzy coding
procedure. A two-axes representation of the indiaig for each class of antibody titers was
performed. Each cat was located at the averagéeds tn its serological profile. In the same
way, classes of antibody titers were positionethataverage of cats carrying this titer. The
distribution of points representing individuals and class-labels show the average transitions
between antibody titers observed in serologicalileso

Prevalence and variables associated to seropositivi

Using the threshold, we estimated antibody preaen the population from 1993 to
2004 and we searched for factors explaining precale We random selected a single
measurement per individual, to ensure the indepeedef data. We estimated prevalence as
the proportion of cats whose titer was above thestiold.

We examined the relationship between age and iofe¢h young cats, to assess
whether infection may have been transmitted vdlyiciVe first described this relationship
using a locally weighted polynomial regression $)ecurve that provides a smoothed curve
(Cleveland et al., 1992). We used logistic regms$d test for the linear or quadratic effect of
age. Comparison was performed using the Akaikertm&dion Criterion (AIC): the model

with lowest AIC is the best compromise betweendwsl deviance and number of parameters

85



Transmission off oxoplasma gondin an urban population of domestic cdsl(s catu3

(Burnham and Anderson 2001). When two AIC valué®idid by less than 2, we selected the
most parsimonious modele., with less parameters.

We also used logistic regression to search foofacissociated with seropositivity in
the whole sample. Because antibody response [gedsighg several years, positive cases are
expected to accumulate with age (Dubey and Bedf®@8; Maruyama et al., 1998; Gauss et
al., 2003), thus we considered age before teshiageffect of any other factor. We tested for
the effects ofcender, FIVandFeLVto test whether individual characteristics werated to
infection. As previously, the variable®rigin and Loca were included because cats
originating from or living in different areas mayffdr as for their genetic background or
exposure. Specifically, cats originating from odésof the site may have been infected before
entering the population and may thus have specifk factors. Finally, we tested the
influence of variables describing the environmehteach cat (localization and physical
conditions), which were expected to reflect ooepgtosurePopsizewas expected to reflect
environmental contamination, whered&eason Tmax and Rain represented physical
conditions influencing oocysts survival.

To build the model, we first examined the relatldpsbetween age and prevalence
and compared several models to account for thagioalship. Based on AIC values, we chose
to introduce age as a continuous variable, as Wepsize TmaxandRain Other variables
were dichotomous. We tested for the effect of eanfable and interaction separately, after
taking into account the effect of age. We includédrariables and interactions that tended to
influence seroprevalence (LRT, P < 0.2) in a makimadel. We then simplified this model
by removing terms that most decreased the AIC valhe final model was interpreted by
calculating adjusted odds ratios and 95% confiddantervals to measure the strength of
association between each variable and serologtesilss Overall fit of the final logistic
equation was assessed using the Pearson goodri@stest (Agresti, 1996). All statistical
procedures were performed using the R 2.0.1 soét\fRRrDevelopment Core Team, 2005. R:
A Language and Environment for Statistical CommtiR Foundation for Stastistical
Computing, Vienna, Austria, 2005. http://www.R-@ci.org).
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2.2.3. Results

Since 1993, population size varied between 37 te&4, with significant variations
during the study (Chi-2 = 102.7, df = 21, P < 0,0Bigure 1). Previous investigations showed
that, although a capture bias toward dominant catsirred at the beginning of the study
(Courchamp et al., 2000), capture probabilities evesstimated to be constant in the
population (Devillard et al., 2003). A total of 656rological tests concerning 301 individuals
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were carried out (1-10 tests per individual).
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Figure 1. Population size and number of captures for eaptuoa session. Population size is divided
between captured cats (in black) and other obdesats (in grey).

Antibody kinetics

One to seven measurements per individual wereseghlon the 60 individuals that
seroconverted during the course of the study. Wwugon of titers with time was not
significantly different among individuals (LRT, P 3999) and, for a given individual, the
titer did not vary with time (LRT, P = 0.654). Ohet contrary, the level of antibody titer
depended on the individual considered (LRT, P QD)0The only significant fixed factor
was Origin (LRT, P<0.001): cats born out of the hospital ihagher titers than individuals
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native from the site (Table IAge FIV, FelLV, Loca andHealth had non-significant effects
(LRT, all P> 0.300). Residuals of the selected model were nbrndestributed (Shapiro-
Wilks test, P = 0.144).

Table I. Selected model to explain antibody titers fromi@viduals that seroconverted between
1993 and 2004.

Effects Estimate 95% ClI P
Fixed
Intercept 6.55 [6.02;7.08] < 0.001
Origin (Out/In) 1.85 [0.87;2.83] <0.001
Random
Individual random effect on - [1.17;1.91] <0.001
intercept
Threshold

Figure 2 shows the factorial map of the first twes of the FCA, taking into account
38.54% of total inertia. The graph a gradient ia thers observed in serological profiles.
Class <20 lies at the center of the axes, reflgdtiat a majority of cats may have a titer <20
during their life. The first axis isolates indivials having only high titer (800 and 1600)
during the study. The second axis describes indalglthat presented a transition between
<20 and 40-400 titers. On this axis, class 20 vgataied and only related to class <20,
suggesting that most cats with titer 20 only hifichities with 20 or <20. We thus placed the

positive limit at titer 40.
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Figure 2. Factorial map of the first two axes of the fuznyrespondence analysis. The distribution of
antibody titers is indicated by value labels. Eaahis represented by a point. Each class of asibo
titer is positioned at the weighted average of ¢berdinates of cats presenting this titer in their
serologic profile. Lines represent 50% of pointscatound each titer.

Prevalence

Fifty-six of the 301 tested individuals had titest at least 40, the crude overall
prevalence thus equalled 18.6% (95% CI. 14.6 -)2®4the 128 cats that were negative at
first sampling, 36 seroconverted during a cumu&afellow-up period of 212.42 years. The
observed incidence was thus 0.169 infections pewyeas. In accordance with this low
incidence, we found no oocysts in the 322 faecegkss that were examined microscopically
after using the iodomercurate potassium flotatiagthod (Bussiéras and Charmette, 1991).
Seroprevalence varied across time, with a trendnt¢oease from 1993 and 1998 and a
decrease at the end of the period (Figure 3). Wee@ito test whether factors explaining
prevalence would account for this temporal varratio

89



Transmission off oxoplasma gondin an urban population of domestic cdsl(s catu3

80
]

60
\
|

Prevalence (%)
40
|
I

20
|

|t R

93a 93b 93c 94 BBa BBb 97a 97b 989 98b 893 8O9h 00a OOh 0Ofa O1b 02a 02h 03a D3bh O4a O4b
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Figure 3. Prevalence oToxoplasma gondiior each capture session. Lines represent 95%dzmte

intervals. a, b, and c represent the order of tfierdnt trapping session which were conducted each
year.

Vertical transmission

The prevalence of antibodies in 208 kittens agethfi.-11 months old varied from O
to 10% (Figure 4A). The logistic regression showret neither a linear (AIC = 118.69) nor a
quadratic effect of age (AIC = 120.64) were betdjusted than the null model (AIC =
119.72). The effect of age was thus not well desctriby simple functions. For that reason,
we simply described the relationship between age @evalence using a non-parametric
adjustment, which showed that prevalence is loae3t4 months of age (Figure 4A).
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Figure 4. Relationship between age of cats and seropresalefiToxoplasma gondin the Croix-
Rousse populatiorines represent 95% confidence intervals and nusnineorackets indicate sample
sizes. (A) Cats aged less than one year old (déttednon-parametric adjustment) (B). All catsli(fu
line: predicted prevalence according to the logistodel).
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Variables associated to antibody carriage

A highly significant association was detected bem&geandT.gondiiseropositivity.
This relationship was most significant whéige was considered as a continuous variable
(LRT, P < 0.001, Figure 4B). After taking into acob the effect oAge several variables and
interactions tended to influence antibody carriggfeer simplifying the model, the significant
terms includeddge(OR = 2.15, LRT, P < 0.001) (Table Il and Figure) 4Bhe effect ol.oca
showed that cats living in the northern part of tlospital carried more often antibodies (OR
=8.90, LRT, P =0.016).

Table Il. Variables associated with positivity fdoxoplasma gondin domestic cats and parameters
of the chosen model.

Variable Group Adjusted odds ratio 95% ClI P-vaMéald test)
Age (year) - 2.15 [1.83;2.53] <0.001
Rain (mm) - 0.92 [0.85;0.99] 0.264
Tmax (° C) - 1.51 [1.29;1.77] 0.012
Ori (Out/In) Out 18.99 [7.22;49.98] 0.004
Loca North 8.90 [4.17;19.00] 0.006
(North/South)

Rain*Tmax - 1.10 [1.05;1.14] 0.028
Origin*Loca Out/North 0.08 [0.02;0.22] 0.020
Origin*Tmax Out 0.57 [0.47;0.68] 0.005

The effect of climatic conditions showed an intéiac betweenrmaxandRain (LRT,
P = 0.024, Figure 5). The maximal values of temjppees and the mean rain per decade
observed during the 12 months preceding the capaurged from 27.8 to 37.2 °C and from
20.6 to 36.7 mm, respectively. The predictions led selected model foFmax and Rain
observed values are represented Figure 5. Preealeas highest when the weather was both
hot (Tmax= 32°C) and moistRain> 22 mm), or moderatel (nax27°C) and drierRain 20

mm).
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Figure 5. Influence of maximal temperatur&ria® and rain Rain on the probability of cats being
antibody-positive forToxoplasma gondiiThe figure represents the probability of catgnty in the
southern part of the site and originating from guogulation, to have antibodies for gondii The
curves display the predictions of the model foresbasd values of temperature and rain. Each curve
represents the predictions of the model accordirigrtaxfor a value oRain(legend on the right).

Finally, as expected, cats originating from outsifi¢he hospital were different from
cats born within the site: they had higher preve¢eand did not experience the effecTafax
(interactionOrigin*Tmax LRT, P = 0.006), nor the effect aoca (LRT, P = 0.022). As
expected, cats originating from outside of the pajan did not have the same risk factors
than cats that always lived in the site, which sufsothe hypothesis of distinct circumstances
of infection. The Pearson goodness-of-fit testaatkd a good fit of the model (P = 0.210).

We assessed whether temporal variability was ad¢eduor by the factors included in
the selected model: after considering age only,téneporal variability was significant and
was best represented by a third degree polynooial (P = 0.002). When considering other
variables, this effect was no longer significanR{L, P = 0.154).
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2.2.4. Discussion

The kinetics of antibodies showed that antibodyrsitafter seroconversion were highly
variable and depended on the individual considerad heterogeneity was already observed
experimentally: after ingesting the same numberbaddyzoites, cats showed 4-8 fold
variation among maximal titers observed (Dubey let 1095a), thus individual cats have
different abilities to preduce arii- gondii antibodies. The selected model also showed that
antibody titers did not vary significantly with terafter seroconversion, as already observed
after experimental infection (Dubey et al., 19954 have no indication that antibody titer
decreased with time, as observed in humans (DubdyBeattie, 1988), nor significantly
increased. Increasing antibody titers may have belated to re-shedding of oocysts after a
second infection with a different strain (Dubey953

The correspondence analysis of the serologic prafilindividuals showed that cats
with titer < 20 had affinities for titer 20. Althgh 20 is often considered as a cut-off, the
potential interference with IgM antibodies or theséence of false-positives was already
evoked about the interpretation of this intermexdi@ttibody titer (Dubey et al., 1995a). We
considered 40 as the most appropriate threshottisnpopulation because it classifies cats

into two well-separated categories.

The seroprevalence of. gondii antibodies in the Croix-Rousse population is
particularly low (18.27%). This low value is notalto the choice of threshold: considering
20 as the threshold, the crude prevalence woulé baen 25.33%, whereas seroprevalences
reported from European urban stray cats are géndéigher than 30% (D’Amore et al., 1997,
direct agglutination test (DAT)z 1:32; Mir6 et al.,, 2004, indirect immunofluoresten
antibody test (IFAT)2= 1:80). Moreover, stray cats generally have highrewvalences than
owned cats (Dubey et al., 2002; Gauss et al., 20 et al., 2004), possibly due to the
frequent consumption of contaminated intermediatgtdh(Tenter et al., 2000). In the Croix-
Rousse population, the low prevalence may be duseveral elements limiting predation.
Rodents are rare and regularly poisoned and ontyaires of birds (principally pigeons
Columbia livig and ratRRattus norvegicubave been occasionally observed in the grounds of
the hospital (Courchamp, 1996). Even if prey aesent on the site, the rate of predation for
each cat is likely low, given the high density @t Moreover, cats are fed abundantly,
which may prevent cats from hunting (Robertson,899his raises the question wether
supplemental feeding in urban stray cat populationay reduce cat exposure to
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toxoplasmosis. However, feeding may also lead ¢eeimse cat density: if rodents are densely
present, supplemental feeding may allow for théalfegion and growing of cats colonies in
urban localized areas. Such moderate density qaulgitons may have a significant impact
on native rodents and birds (Hawkins, et al., 208dpplemental feeding may thus have both
positive (limitation of predation) and negative dgth of cat populations and intense
predation) effects on the risk of toxoplasmosipeteling on the density of cats and prey.

Non-parametric adjustment displayed a significargspnce of IgG antibodies in
kittens aged 1 month old, followed by a decreaseravalence at 3-4 months old. These
results are in agreement with Omata et al. (19949 whowed that antibodies present in
newborn kittens were no longer detectable at 2-8thwold. The authors proposed that this
phenomenon would correspond to the transfer ofbadies from mothers to the Kkittens,
essentially via the colostrum. In our populatiorfew kittens (6.7% of one-month-old) may
present maternal antibodies. The decrease of mmesalat 3-4 months of age confirms that
vertical transmission is not a usual route of itilec (Dubey and Hoover, 1977).
Seroprevalence in kittens increased at 5-6 monttag®, corresponding to the beginning of

territory exploration behaviour and hunting activit

As expected, antibody carriage was highly relateddge, due to the accumulation of
cases across ages. This effect was linear for thelewsample, thus infection risk was
constant over the life of the cats, and did nognatt with other variables. After considering
age, several variables that were found to influepoevalence in previous studies (FIV,
FeLV) were no longer significant. This illustratiee need to consider the effect of age before
studying any other risk factor.

Prevalence varied spatially: individuals living tine northern part of the site were
more often positive than those from the southem péoreover, cats originating outside the
hospital had higher antibody titers and prevaleti@n individuals born in the hospital
population, taking age into account. Although wart# exclude the hypothesis that genetic
differences between cats of distinct areas may agxpdlifferent antibody response and
susceptibility, the most parsimonious explanatierthiat exposure to toxoplasmosis differs
among areas. Cats originating from outside the ladipn may be infected before entering the
population, resulting in higher antibody level apdevalence. Cats from outside the
population may be infected more often by ingestdrcontaminated food, like rodents or
remains given by owners. The difference in immuwsponse may be explained by a different
route or dose of infection, and/or by repeated acstwith the parasite that would enhance

immune response. The difference between northettrsanthern parts of the hospital may be
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explained by local composition of the landscapbyothe use of the area by cats, determining
different and localised risks of infection, incladithrough a different predation rate between
north and south.

Prevalence was also related to the interaction dx@mtwtemperature and rain. Here,
with only 10 years of study, the magnitude of tffect of temperature and rain may not be
estimated accurately, however, the interactionciaugis that the risk of infection increased
when the weather was both warm and moist, or meéetrand less moist. The prediction
concerning high temperatures suggests that moistareases oocysts survival during periods
of heat. Actually, for maximum temperatures of 356Ccysts persist longer in moist than in
dry areas (Frenkel et al., 1975). Climatic factosy be related to the risk of infection in cats:
in the nationwide survey by Vollaire et al (2008)e lowest prevalences af. gondii
antibodies were recorded in the moist arid regiohghe USA. Concerning years when
temperatures remain moderate, we have no explanfaiahe higher prevalence during dry
compared with moist years. During years with n@rnise period of heat, other factors may
determine infection risk in cats.

Finally, we conclude that, as expected, vertichsmission is rare in this population?
The low rate of predation probably contributeshe low prevalence, and prevalence depends
on variables influencing the survival of oocystsagmmnal temperatures, rain and localization
of the animals). We also show that cats originatnegn surrounding areas had specific risk
factors, thus the importance of oocysts transmmssiay vary according to local conditions.

Beside their role in the life cycle @f. gondii environmental oocysts are a possible
source of human infection through contact with ,sevater, fruits and vegetables. The
frequency of transmission by oocysts has rarelynbestimated. However, several recent
findings highlighted the role of oocysts in humamtamination. Recent outbreaks of clinical
toxoplasmosis have been related to the contammatiarinking water (Bowie et al., 1997,
Aramini et al., 1999; Bahia-Oliveira et al., 2008gase-control and cohort studies also found
risk factors related to environmental charactersstiiving in a moderately urbanized or rural
area at the time of the study or during childhdodng in a specific area within a country,
owing cats or gardening were found to be relatedemconversion or antibody carriage
(Baril et al., 1999; Cook et al., 2000; Kortbeelakt 2004; Nash et al., 2005), whereas, in the
last study, only a weak association was found wit#t. The relative importance of oocyst
transmission may be more apparent only due to fipeaance of improved detection
methods (Dumeétre and Dardé, 2003), but it could bésincreasing because the level of meat

infection is declining, for example in pigs, dueittensive farm management (Tenter et al.,
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2000). Overall, variability in risk factors amongagraphical areas shows that a detailed
attention must be given to the direct environménitoman populations, specifically on the
dynamics of infection in cats and on environmergahditions affecting the survival of
oocysts. We now plan to estimate soil contaminalipoocysts in this and other populations
living in different environments.
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ABSTRACT

In urban areas, there may be a high local riskoohmsis due to high densities of stray
cat populations. In this study, soil contamination oocysts ofToxoplasma gondiwas
searched for, and its spatial distribution was ys® in relation to defecation behaviour of
cats living in a high-density population presentdne area of Lyon (France). Sixteen
defecation sites were first identified. Cats wérent repeatedly fed with marked food and the
marked faeces were searched for in the defecaties. ©f 260 markers, 72 were recovered
from 24 different cats. Defecation sites were fesged by up to 15 individuals. Soil samples
were also examined in order to detdctgondii presence using known concentrations of
oocysts and real-time PCR. The entire study areathen sampled according to cat density
and vegetation cover type. Only three of 55 samplese positive and all came from
defecation sites. In a second series of obsenatidhdefecation sites were sampled. Eight of
62 samples tested positive, originating in fiveedation sites. Laboratory experiments using
experimental seeding of soil showed that the iratedl dose that can be detected in 50% of
assays equals 100 to 1,000 oocysts per gram, degeoil the strain. This study shows that
high concentrations of oocysts can be detectedilrsamples using molecular methods and
suggests that spatial distribution of contaminatawaas is highly heterogeneous. Positive
samples were only found in some of the defecatites,ssignifying that at-risk points for
human and animal infection may be very localized.

Keywords: Toxoplasma gondii Soil; Oocysts; PCR; Cat defecation behaviour; ti@pa
heterogenity
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2.3.1. Introduction

Populations of stray cat&€lis catu$ can reach high local densities in urban areas by
making use of available resources and shelters dbtedd, 1983; Liberg and Sandell, 1988).
Areas such as parks and gardens are particul&dlylto be settled by large social groups of
cats (Piccoli, 1995). Because these same areaalsreused for recreational activities, the
proximity between humans and cats entails a sopmti risk of transmission of zoonoses,
especially for faeces-transmitted diseases (KumarSanith, 2000).

Toxoplasma gondils a protozoan parasite that infects humans, nmaaymals and
birds. In humans, toxoplasmosis can cause abodiosevere clinical signs in foetuses,
neonates and immunocompromised individuals (Dubeg Beattie, 1988). Felids, and
particularly domestic catsg=( catug, are the definitive hosts of. gondii After primary
infection, hosts excrete millions of environmentallesistant oocysts that may infect
intermediate hosts such as small mammals and birds. life-cycle of the parasite is
completed when intermediate hosts are preyed upomthé definitive host (Dubey and
Beattie, 1988; Tenter et al., 2000). Contaminatibthe environment by oocysts ©f gondii
is responsible for outbreaks of acute toxoplasmiosimimans (Stagno et al., 1980; Coutinho
et al., 1982; Bowie et al., 1997), and is suspetiduk associated with high seroprevalence in

some communities (Bahia-Oliveira et al., 2003).

Local risk of soil contamination by oocysts shod&pend on the initial concentration
of infected cat faeces and the survival and diffasof oocysts in the soil. The defecation
behaviour of stray cats is generally structuregécés are usually buried in the main living
area but can also be exposed as scent marks atberabrder of a territory (Turner and
Bateson, 2000). Cats often use the same placefézade (Corbett, L. K., 1979. Feeding
ecology and social organization of wildcafeljs silvestri$ and domestic cat$€lis catu$ in
Scotland. Ph. D. thesis, University of Aberdeemtlaad) and a single location may be used
by several cats when cat density is high (Uga .et1896).0ocysts shed by newly infected
cats can survive and remain infectious in moist@osand for up to 18 months (Dumetre and
Dardé, 2003). Detection of oocysts in soil samples previously been described (Ruiz et al.,
1973; Coutinho et al., 1982; Dubey et al., 199%nkel et al., 1995) but never related to the
space used by the cats. Isolation of oocysts fratarally infected soil samples has been
performed via inoculation in mice and positive fesuange from 10/924 samples from
children’s outdoor play areas in Panama City (Fetmk al., 1995) to 4/15 samples from a
yard frequented by cats (Ruiz et al., 1973). Altitodransport hosts have been identified
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(Ruiz and Frenkel, 1980), the importance of oodfusion in the soil to toxoplasmosis
infection is unknown.

The aim of this study was to estimate the levet@itamination off. gondiioocysts
in the grounds of the Croix-Rousse Hospital in Lyprance) and to relate oocyst presence to
cat defecation behaviour. At this site, a poputatad domestic cats lives at high density
(Devillard et al., 2003) and infection Ay gondiihas been serologically measured at 18.6%
(Afonso et al., 2006). This paper first presentatts from laboratory experiments elaborated
to estimate the sensitivity of a new molecular rodtfor oocyst detection in soil (Romand S.,
Fromont, E., Pontier, D., Thulliez, P. 2003. Détatipar PCR en temps réel iexoplasma
gondii dans les prélévements de sol. Congres de la 8déiéhcaise de Parasitologie, 16-18
December 2003, AFSSA, Maisons-Alfort). Then, resdlom a description of both the
presence of oocysts in soil samples and cat déd@chehaviour in the Croix-Rousse site are
presented. We predicted that soil contaminatiorulshbe higher in defecation sites than in
the rest of the study area and should be highestas most frequently used by cats.

2.3.2. Materials and methods

Detection of oocysts

Detection of oocysts was carried out according toodecular method modified from
Dubey et al. (1972; Romand S., Fromont, E., Panier Thulliez, P. 2003. Détection par
PCR en temps réel dexoplasma gondilans les prélevements de sol. Congres de la $ociét
Francaise de Parasitologie, 16-18 December 200§SAE- Maisons-Alfort). First, 10 g of
soil were mixed with 5 mL of 2% sulfuric acid. Afté h, mixtures were filtered through four
layers of gauze and centrifuged at 50fdr 5 min. The sediment was suspended in a sucrose
solution (specific density of 1.15). After centgfation (400g for 5 min), the supernatant (1.5
mL) was collected and submitted to three cycleBedzing/thawing for at least 4 h at +20°C
and —80°C.DNA extraction was made with the High Pure PCR TatepPreparation kit
(Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) accordingh® manufacturer’s instructions,
including a treatment with proteinase K. DNA wadjsuated to real-time quantitative PCR
targeting the 529 bp repeated element on a LigheéCyiastrument (Roche Diagnostics),
according to the method previously described (Reistal., 2003) and using 50 cycles.

Laboratory experiments were performed to estintagesensitivity oflT. gondiioocyst
detection in soil samples. Three strains of sptedlaocysts that had been obtained from
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experimentally infected cats were used. Five-yddremcysts of strain GUI (RMS/99/GUI;

type II) were obtained from the Laboratoire de Biwéogie — Mycologie, EA 3800 at Reims
(France), and produced as described by Villend €2@04). Oocysts of strain VEG (type llI,
13-months-old) and strain PIG3 (type Il, 5-montld)aovere provided by J.P. Dubey of
Beltsville, Maryland (Dubey et al., 1996)ll oocysts were kept in 2% 130, and stored at

4°C until used in inoculation experiments.

First, 1-mL samples of distilled water were ino¢athwith 10,000, 1,000, 100, or 10
oocysts. Each inoculation was repeated four time(icentrations x 3 strains x 4 repetitions
= 48 inoculations). Next, oocysts were inoculategoil samples. The soil came from an area
that was chosen to be representative of defecaties in the study area but was negative for
oocysts during a field study (site M; see below)vas not tested again at the time of the
experiments. We inoculated 10 g of soil with 10,00000, 100 or 10 oocysts. For both water
and soil experiments, the proportion of positivenpbes for each strain was compared using
Cochran-Mantel-Haenszel tests (Agresti, 1990). \&leutated @5 as the inoculation dose
that was detected in 50% of assays.

Study area and cat population

Cats live in gardens and underground areas of tloex-Rousse Hospital in Lyon
(France). Underground areas are basement levets timel hospital buildings. They are used
for technical materials and have mud floors. A éaggoup of cats lives at high density (2.7
0.5 cats/ha; Devillard et al., 2003) in the 7.2slta, including 3 ha not covered by roads or
buildings. The population ranged between 37 anctc#®&4, depending on the time of year
(Devillard et al., 2003), with four to eight feedipoints maintained throughout the grounds
(Fig. 1). Feeding points consisted of canteen wasig canned food that was regularly
deposited by volunteers from the hospital.

The cat population had been monitored visually ketw1993 and 2004. We also
recorded information and took blood samples frodivilduals during trapping sessions twice
a year (Say et al., 1999; Courchamp et al., 20@;lard et al., 2003; Afonso et al., 2006).
Cats were identified by coloured collars and cadbur combinations. In a previous study
(Afonso et al., 2006), antibodies for gondiiwere detected in 56/301 trapped cats (18.6%),
so the number of susceptible cats in the populatiaa estimated between 30 and 76 ((1-
0.186) x 37 and (1-0.186) x 94). Incidence was aktonated as 17 for 100 cat-year (cat-year
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is defined by the cumulative follow-up period fdt the cats), so 5 to 13 cats on average
could have been infected in any 1 year and exci@begsts in the study area.

The area was first searched systematically to éosdes used by cats for defecation,
which were systematically cleared before the expent. Pre-defined walking surveys were
carried out in February 2005 to identify all cdiattwere present. Next, individual cats were
fed with bait containing eight small coloured piasharkers on a daily basis, according to
Ikeda et al. (1979). Faeces were then collectety deam each defecation site during
February 2005 (1 month), March and April 2005 (6elts and August 2005 (1 month).
Plastic strips were removed from faeces by dilufiorwater and filtering the mixture. The
location of faecal deposits was thus recorded, el as the identity of cats producing them.
The experimental protocol was approved by the Doreof Veterinary Services, Rhone
Department.

Soil contamination

The first soil sampling session assessed contammmaicross the entire study site.
This was done in April 2004 by sampling two squareters of quadrats in a regular grid
pattern. Each quadrat (87 m?) was described foptésence of cats (number of cats observed
in the quadrat during the previous year) and vegetaover. Three categories of cat density
were defined: (i) more than five cats observeh&duadrat, (i) one to five cats observed and
(i) no cat observed. Four categories of vegetattover were also defined: (i) grass, (i)
bushes, shrubs and trees, (iii) flowerbeds and grgvel and sand. Five quadrats were
randomly sampled for each combination of cat dgrasitd cover type.

For each sample, 20 sub-samples were taken froovetlthe surface of the sampling
unit (to a depth of 2 cm), in order to be represtwe of the whole quadrat. From each
quadrat, 200 to 300 g of soil were thus collected &ept in plastic boxes at ambient
temperature (22°C). All samples were collectedhia field on the same day and laboratory
analysis was carried out over the next few days

Because few samples were positive fiar gondii during the first sampling (see
Results), a second sampling session focused om¢hdified defecation sites. In November
2005, four randomly selected square meters weresampled from each defecation site. For
the two areas less than £ in size, the number of squares sampled was equhktsampled
surface area (3 m?). Soil samples were collectedkapt as described above.
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Each soil sample was thoroughly mixed in the latawyaand then weemoved 100 g
of soil for detection of DNA off. gondii (see above), adjusting the detection method to the
soil quantity.

2.3.3. Results

Sensitivity of the detection method

Oocysts of the oldest strain (GUI) were only detddh water inoculated with 10,000
oocysts, while more recently produced oocysts wietected at lower concentrations (Table
1). Dy svalues were 10,000, 100 and 10,000 oocysts in bhdlistilled water for strains GUI,
VEG and PIG3, respectively.

Results of soil seedings are shown in Table Ihédgh T. gondii DNA was not
detected in the soil used for experiments, we capneclude the hypothesis that a small
quantity of DNA was present in this soil and thagxplained part of the variability in further
tests. Results obtained for the three strains iinsamples tended to be different. Results for
GUI and VEG strains did not differ significantly @tel-Haenszel tesB = 0.580), while
results differed significantly between GUI and PIG8ains, or VEG and PIG3 strains
(Mantel-Haenszel tesk = 0.025 and® = 0.014, respectively). Oocysts that were produced
earliest (strain GUI) gave inconsistent results #mal )5 was not estimated in this case.
Toxoplasma gondiDNA was detected repeatedly when soil samples wereulated with
10,000 oocysts for strains VEG and PIG3 (Tabl®g)s value equalled 10,000 oocysts per 10
g of soil for strains VEG (shed 13 months before éRkperiments) and 1,000 oocysts per 10 g
of soil for PIG3 (shed 5 months before the expenits)e
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Table I. Number of distilled water (1 mL) or soil (10 g)nsples found to be positive for three strains
of Toxoplasma gondiising PCR, following experimental inoculation.

Number of oocysts seeded (mean cycle threshold foositive
results)

10,000 1,000 100 10

Strain (time
since oocyst water  soil water soil water soil water soil
production)

GUI 3/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/1 0/4 0/2
(5 years) (33.7)

VEG 4/4 3/4 3/4 1/4 2/4 1/4 0/4 -
(13 months) (27.2) (41.9) (36.1) (40.8) (37.8) (41.6)

PIG3 3/4 4/4 1/4 3/4 0/4 0/4 0/4 -

(5 months)  (32.1) (36.5) (37.8) (37.5)

Defecation behaviour of cats

During preliminary observations, 16 defecationssitere identified in the study area.
Fourteen sites were located in areas with soiltardsites were underground (Fig. 1). Total
surface area of defecation sites was 189bmtween 3 and 60each), representing less than
1% of the total surface area of the hospital greufcble 2).

A total of 51 cats was observed, of which 45 indiials (88.2%) could be fed with
marked bait. Marked cats were representative ofpthulation in terms of sex and age. Of
the 260 markers used in baits, 72 were found irfdbees of 24 different cats (Table II). Cats
that were identified as producing faeces used oneur different defecation sites. The 16
defecation sites were not used equally. No mankere found in five sites (B, D, E, K and
L), nine sites were used by five cats or less (AF-Q, J, M, N, O and P), while sites G and H
were frequented by 15 and seven cats, respeciivaure 1).
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Table Il. Characteristics of cat defecation sites and nunsbérsamples positive fofoxoplasma
gondii.

Defecation  Surface Number of Number of Positive
site area (nf) faecal markers differentcats  samples
found found
defecating
A 20 1 1 1/4
B 4 0 - 0/4
C 6 1 1 0/4
D 5 0 - 0/4
E 17 0 - 0/4
F 8 9 5 0/4
G 10 24 15 0/4
H 5 9 7 0/4
12 3 6 3 2/3
F 3 2 2 3/3
K 20 0 - 1/4
L 5 0 - 1/4
M 4 4 3 0/4
N 60 1 1 0/4
O 4 6 3 0/4
P 15 9 3 0/4
Total 189 72 24 8/62

Yocated underground.

Feeding points

[ ] puang

mmmm Defecating sites

— A0

Figure 1. Location of feeding (1-5) and defecation (A-Psitecorded at the Croix-Rousse Hospital
in November 2005. Defecation sites | and J weratkat underground.
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Contamination of soil

A total of 354 quadrats of 87°mvere described in the study area, among which 55
were sampled. No analysis was performed for thebomation of high cat density and
flowerbed vegetation because this combination didatcur.Toxoplasma gondiDNA was
detected in three samples. The first was located liawn where cat density was high, the
second was located in a flowerbed where cat dem&iy intermediate, and the third was
under a tree where no cat had been observed. Takimgccount the frequency of these three
types of quadrats across the study area, the @stinpsevalence of positive samples in the
entire site was 4.8%. All three positive samplesewecated in defecation siteBoxoplasma
gondii DNA was thus found significantly more often in dedéon sites (3/15) than in other
parts of the study area (0/40; Fisher’s exact Rest0.017).

During the second soil sampling session, DNATofgondii was detected in 8/62
samples. The positive samples were collected friom different defecation sites, either on
the ground surface (3/14 sites) or underground (Pale I). Underground sites were located
in shaded, warm and moist zones and were oftewctede(5/6 positive results). Contrary to
expectations, infected areas were not locatedt@s sised most frequently by cats. The five
infected sites were observed to be used by onlytzethree cats.

The frequency of positive samples was twice as Imgtefecation sites (8/62) than
across the study area in general (3/55; McNemasghared tes < 0.001). In addition, two
of the three areas where DNA was found in 2004 waége positive in 2005 (A and K). The
third area was not sampled in 2005 because it wdsnger accessible.

2.3.4. Discussion

Here we present the use of a newly described mialecaethod to estimate soil
contamination by T. gondii Laboratory experiments showed that three diffieren
concentrations of oocysts were not detected witlaktkelihoods. Concentrations of 100
oocysts/mL of distilled water and 100 to 1,000 aisig of soil resulted in positive
identification for recently shed oocysts, while &y-old oocysts were not detected, except at
very high concentration in water (10,000 oocystg/nilhe older oocysts had previously been
detected at a dose of 100 oocysts in 100 L of deeoinwater when 2 years old (Villena et al.,
2004). We assume that the decrease in sensitikiiyeodetection method may have resulted
from a breakdown of the oocysts. The sensitivigt twvas measured is comparable to other
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techniques proposed to detect oocysts in cat fg&adant et al., 2007), however our method
has the advantage of being more feasible since tharo bioassay. Because a newly infected
cat may excrete millions of oocysts per day (Dulseyd Beattie, 1988), local soil
concentrations should be at least in the orderagmitude of hundreds/g, thus this method is
sensitive enough to detect recent contaminatiofprdming the sensitivity of the detection
method through more efficient DNA extraction wowddow us to detect lower levels of
concentration due to spatial diffusion. Finallythalugh oocysts are known to remain
infectious for long periods, only a proportion @telcted oocysts is likely to be infectious and
biological assays are necessary to determine tooption.

Although the seroprevalence ®f gondiiwas low in the studied cat population, the
high density of cats living in the study area wagpezted to result in high levels of
contamination. In the field, we first found thaetbverall proportion of soil that was recently
contaminated was relatively low (4.8%). This resudts related to the low proportion of the
study area that was actually used by cats for défat (< 1%). The spatial distribution of soll
contamination thus appears to be highly heteroges)ewith a limited role for diffusion of
oocysts in the soil.

During feeding experiments, 28% of the markersrithisted to cats were subsequently
found in faeces, which is a high proportion comgavath previous studies (Ishida and
Shimizu, 1998). The Croix-Rousse site is surrourtmed/alls and busy roads and the rates of
dispersal to/from the site are low (Devillard et &003), thus the use of defecation areas
outside the grounds is probably uncommon and wenasshat we identified most defecation
sites used by the studied population. A few catew®o shy to be fed with marked food. This
may partly explain why no cats using defecatioessi, D, E, K and L were identified.

Defecation sites were the places most often foonblet positive fofT. gondii DNA.
The proportion of samples from defecation sitegirtgspositive was relatively high and
similar for the two sampling sessions: 3/15 ver8(62. The five positive defecation sites
were located either underground or in the marginthaf distribution range of the cats.
Contrary to expectations, positive sites were hos¢ most frequented. The two areas that
were positive in April 2004 were also contaminaitedNovember 2005, however, suggesting
that they were regularly used by newly infectedsc@ecause toxoplasmosis can induce
severe clinical signs in cats, such as diarrhoewoatiting (Dubey and Beattie, 1988), we
cannot preclude the hypothesis that primary inteci&ts adapt their defecating behaviour to
defecate in unusual areas, particularly in areagyafnrom humans (underground) or other
cats. Another possible explanation is that the shibwed favourable conditions for the
survival of oocysts, such as consistent shade amdtune undergrounddocyst survival is
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known to be affected by moisture (Frenkel et &.75), temperature (Dumétre and Dardé,
2003) and u.v. radiation (Wainwright et al., 200Aere, we have no information on the
physical characteristics of the sampled sites, tiugs can only hypothesize that the
relationship between cat behaviour and soil comaton is modulated by local conditions
that may influence the survival of oocysts.

Beside these high-risk sites are caused by dense pogulations using common
defecation sites, other places contaminated antammediate level are expected to occur.
Such areas were not detected here because ofribigi\sty of the detection method, so we
have no information on their spatial distributioBpecifically, intermediate levels of
contamination are expected to be frequent in remtironments where cat density is
intermediate and territoriality is more pronounc@dirner and Bateson, 2000). Human
contact with soil is more frequent in rural thabam environments so even low contamination
in the landscape may become risky if exposuregh.hDur detection method should now be
improved to characterize the risk of toxoplasmaesiess-infected areas, particularly the rural

environment.

Studying the spatial distribution of soil contantioa by T. gondii will be useful in
understanding the risk of toxoplasmosis in botenmediate hosts and humans. Gardening
and consumption of raw vegetables have been demtewtto be significant risk factors for
toxoplasmosis in humans (Bobic et al., 1998; Cao#él.e 2000; Kortbeek et al., 2004). Here
we showed that only a few areas were highly comtated byT. gondiiin a dense cat
population. No rodent has been observed on theestigite (Afonso et al., 2006), however
rodents are often abundant in urban areas, soefieeation sites may play a significant role in
the perpetuation of the cycle ®f gondii by creating a risk for rodents and/or catkese
highly contaminated points may be viewed as “hodtsp of risk, where the level of
contamination was at least 100 oocysts/g of saht@ct with these areas is expected to result
in a high risk of infection but because contamidasées represent a low proportion of the
area, only a few humans are likely to be directkpased. These persons include those
feeding the cats, gardeners, maintenance worketkeise sites and also dog owners who
allow pets to roam in these sites and become icttirexposed through contact with dogs
(Frenkel et al., 1995).

The management of zoonotic risk in urban areasnoftdies on control of the
demography or sanitary status of host populatitmrsexample, reducing fox and/or rodent
density, or treating foxes have been proposed ahaue to control the urban cycle of
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Echinococcus multiloculari¢Deplazes et al., 2004). However, this approaténopresents
practical difficulties and/or raises ethical comserDirect interventionsin the environment,
either to decrease contamination or to limit cohtaetween high-risk areas and hosts or
people, may constitute a valuable alternative wparasites are localized, for example in
sandpits contaminated by eggs ®©bxocara sp. (Uga et al.,, 1996). In the case of
toxoplasmosis, characterizing the determinants refirenmental contamination opens the
possibility of targeted interventions towards tleataminated areas. Such measures would be
facilitated if high-risk areas are localized and && practically detected.
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2.4. Conclusions

2.4.1. Méthodes utilisées

2.4.1.1. Diagnostic sérologique

L'utilisation du MAT a nécessité de décider d’'weui de positivité pour différentier
les chats séronégatifs et séropositifs. Les métheaeployées généralement pour fixer le
seuil des tests sérologiques reposent sur le perai choix du titre d’anticorps qui présente
la meilleure sensibilité (proportion d’animaux gdsiparmi les animaux ayant réellement la
maladie) et la meilleure spécificité (proportiomuimaux négatifs parmi les animaux n’ayant
pas la maladie). Cependant, elles n’ont pas eré&érexpérimentées dans le cas du MAT. Le
seuil de ce test est habituellement fixé a 1:251(@0) dans I'étude de la séroprévalence de la
toxoplasmose chez le chat (Silva et al., 2002 ;eyudt al., 2002 ; Gauss et al., 2003). Cette
valeur a été fixée d’'une facon arbitraire (Dubeylet 1995a), bien que Thulliez (1995) ait
trouvé que la spécificité du test était optimaletire 1:40 et que I'existence de faux-positifs

ait déja éete rapportée avec un seuil a 1:25 (Debay,, 1995b).

Notre analyse mathématique a permis de mettrevider&e la discrimination de deux
profils sérologiques de chats a partir du titreD1l(dhapitre 2.2). Plus particulierement, notre
approche a montré que les chats négatifs (ayatitrennférieur a 1:20) avaient également le
titre 1:20 dans leur profil sérologique. A I'inverdes chats ayant un titre supérieur ou égal a
1:40 n’ont presque jamais de résultats négatifs dansuite de leur suivi. Ces résultats
permettent de conduire I'analyse de la prévaleredéadoxoplasmose dans les populations
étudiées en gardant la cohérence interne des jeudodnés et de comparer les résultats
obtenus dans les différentes populations.
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2.4.1.2. Méthode de détection des oocystes dasw le

Aucune donnée n’étant disponible sur la sensibilié la méthode de détection des
oocystes dg. gondiia partir de I'inoculation sur souris, la companai€ntre la méthode que
nous avons utilisé ici et les quelques études distes concernant la détection des oocystes
dans le sol s’avére difficile. Notre méthode peraetdétecter 100-1000 oocystes dans 1g de
sol (chapitre 2.3). Elle parait donc aussi sengjbkeles derniéres méthodes développées pour
la détection des oocystes dans les feces (1-2 mscgans 200ug de feces ; Salant et al.,
2007). Cependant, la décomposition des feces dist®mination des oocystes dans le sol
n'étant pas connue, nous n'avons pas d’'indicatiories quantités d’oocystes contenues dans
le sol en milieu naturel. Cependant les chats éswtédes millions d’oocystes aprés leur
premiere infection (Dubey & Beattie, 1988), et n@ay®ns montré que dans une population
telle que celle de la Croix-Rousse, I'excrétiontgobbablement se faire dans des zones de
défécation. Comme notre technique n’a permis dereneh évidence une contamination par
les oocystes d&. gondiique dans ces zones de défécation, sa sensilulirégit ne la rendre
efficace que pour détecter la présence d’oocysias tbs zones fortement contaminées, peu
de temps apres leur contamination. Nous estimorallewne permet pas de détecter les
contaminations plus faibles dues a une excrétioooaystes plus ancienne ou une
contamination due a la dissémination d’oocystearéirg’un point d’excrétion de féces.

La méthode de détection des oocystes utilisée aine étude a cependant permis de
décrire d’'une maniere qualitative la présence aegdortement contaminées par les oocystes
dans un site urbain, ainsi que leur localisation ppaport aux aires utilisées par les chats.
L’amélioration du protocole de détection des oceyddans le sol est une des perspectives
consécutives a ce travail. Le développement d’'wiopple avec une meilleure sensibilité
permettrait d’estimer la distribution spatiale dargsite & un niveau plus fin, notamment en
qguantifiant '’ADN contenu dans les échantillonssié
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2.4.2. Séroprévalence et incidence chez les chats Ith6pital de la Croix-
Rousse

La séroprévalence de toxoplasmose des chats@stbhde la Croix-Rousse est faible
(18,6% ; chapitre 2.2). Bien que d'autres étudesitaestimé la séroprévalence de chats
errants urbains (Tableau 11.1), aucune mention été faite sur la présence d’hétes
intermédiaires sur les sites de capture. Il estdiifficile de comparer nos résultats avec ceux
de la littérature. Dans I'étude de Lucas et al.9@)9 les chats errants qui mangent
exclusivement de la nourriture commerciale ou destes de repas préparés ont une
séroprévalence de 18,4% (49 chats testés), alersapx qui mangent également de la viande
crue ont une séroprévalence de 30,3% (66 chatdsjedtine telle différence pourrait étre
observée entre la population de I'hépital de laixcRousse et une population installée dans
un site ou les hoétes intermédiaires sont disposible abondance. L'étude gagnerait donc a
étre répétée dans d’autres sites en milieu urbae an niveau variable de densité d’hotes

intermédiaires.

Bien que la séroprévalence soit faible dans la ladipn de chats errants de I'hdpital
de la Croix-Rousse, la densité de cette populatiant €levée, la contamination potentielle de
'environnement est loin d’étre négligeable : naaons estimé que 5 a 13 chats sont
contaminés dans le site chaque année (chapitre e2)e zones de défécation ayant été
identifiees dans I'enceinte de I'hdpital (chapif€), on peut imaginer que, a raison d’'une
feces contaminée par jour pendant la période détxer des oocystes (1 a 3 semaines,
guelques jours apres la premiére infection dartm$ede I'ingestion d’'une proie contaminée,
et moins de 3 semaines, 13 a 18 jours apres ltiofedans le cas de I'ingestion d’'un nombre
important d'oocystes ; Dubey, 1998a ; 2006), lest€lpourraient contaminer une large partie
des zones de défécation. Cette contamination pgo@@ entretenue dans le temps, non
seulement parce que le parasite peut résister mgudés périodes dans I'environnement
(Frenkel et al.,, 1975), mais également parce quawd année, plusieurs chats sont de
nouveau contaminés et excretent des oocystes.,Ainss avons pu détecter des oocystes
dans 5 des 16 zones de défécation (chapitre 2.3).

121



Dynamique de la transmission de la toxoplasmose daa population urbaine de chats domestiquesclsions

2.4.3. Facteurs associés a la séroprévalence

Nos travaux ont montré que dans un site ou lessoletrcent peu la prédation, la
transmission du parasite est influencée par demblas reflétant la survie des oocystes
(températures et précipitations) : la prévalendepks élevée apres une année pluvieuse et
chaude (chapitre 2.2). En laboratoire, la survie decystes est affectée au dessus de 35°C
(Frenkel et al., 1975). Ainsi, de nombreux auteéwequent la variabilité du climat pour
expliquer les variations de prévalence observées dies populations humaines entre les
différentes régions du monde (AFSSA, 2005). Dagtutle de Vollaire et al. (2005), les
prévalences les plus faibles sont relevées darmlaslations humaines vivant dans les zones
les plus arides des Etats-Unis. Hubalek (2005)adppune corrélation entre 'augmentation
du niveau de prévalence humaine en République Tehet les années clémentes (climat

doux et pluvieux).

Notre étude est la premiere a montrer que la t@sopbse du chat ne se propage pas
de maniere constante au fil du temps mais dépembruaire des conditions de température
et d’humidité et donc que la contamination enviementale par les chats n’est pas non plus

un phénomene constant.

Enfin, il est intéressant de noter que parmi leteiars associés a la séroprévalence
dans la population urbaine étudiée, il napparaitrh I'age que des variables reflétant la
distribution spatio-temporelle du parasite (ch&pi.2) : la localisation des chats dans
I'hépital, et leur origine dans ou hors de la papioin de chats. Ces premiers résultats
suggerent que la séroprévalence chez le chat gpduaitassociée a un type d’environnement
qu'a un profil de chat a risque. L'abondance desgarces alimentaires anthropogéniques et
la composition du paysage local (et donc la stratiton des populations de chats, ainsi que la
présence de zones humides et ombragées favorsanintie des oocystes) constituent des
déterminants de la circulation du parasite entsehfites. Cela n’exclut pas la possibilité que
certains chats soient plus sensibles que d’aullegendant la population de Lyon, fortement
homogene génétiquement, n'est pas un site propiteg mettre en évidence une telle

variabilité.
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2.4.4. Titres en anticorps

La cinétique d’anticorps anfi- gondiiau cours du temps chez le chat n’était jusqu’a
présent connue que grace a des études effectuékdamatoire (Pestre-Alexandre et al.,
1984 ; Dubey et al., 1995b). Notre étude a monwrérgmilieu naturel, les chats gardent des
anticorps antiF. gondii durant toute leur vie (chapitre 2.2) : I'immunié&quise apres la
premiére infection est donc durable. De plus, @r@ment aux observations réalisées en
laboratoire pour lesquelles le titre d’anticorpsitiue avec le temps (Pestre-Alexandre et al.,
1984), nous avons montré que le taux d’anticorpsaitestable dans le temps dans une
population naturelle de chats errants. Il est cégenhpossible que pour certains chats, la
présence d’anticorps a taux €élevé au bout de pitssiannées soit due a une relance de
limmunité causée par une recontamination ou uaetiéation (Dubey, 1995 ; Tenter et al.,
2000). Nos resultats montrent que, comme chez EmniCimon et al., 2002), il apparait
difficile de déduire le délai depuis l'acquisiti@e I'infection en considérant uniquement la

valeur du titre d’anticorps IgG au moment de Ia@ide sang.

2.4.5. Distribution spatiale de la contamination evironnementale

Notre étude sur la contamination du sol du sit€hdipital de la Croix-Rousse par les
oocystes dd. gondii(chapitre 2.3) a montré que la présence d’oocydes le sol entourant
I’hdpital est principalement détectée dans deszdeedéfécation communes a plusieurs chats
(chapitre 2.3). La probabilité de contaminationcés zones ne semble pas dépendre de leur
fréequence d'utilisation par les chats. La présedo®mcystes dans le sol est en effet trés
hétérogene et limitée a des zones de quelquessenes ou moins : dans toutes les zones
de défécation, elle a été détectée dans un ougleadrats d’échantillonnage de 1 m2 parmi 4
quadrats échantillonnés. La prévalence est ellsi alistribuée d’'une facon trés localisée
(chapitre 2.2) : les chats venant de I'extérieuf’ld@pital sont plus souvent positifs que les
chats nés dans I'hopital, et les chats vivant axd e I'hépital montrent également une
prévalence plus importante que les chats du suiti@atal.

Cette disparité spatiale est intéressante a reraarglans I'étude de la contamination
du sol, toutes les zones de défécation trouvédsvess(5/16) étaient situées dans le sud de
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I'hépital. Le fait que les chats soient moins souventaminés au sud laisse a penser que les
zones de défécation y sont contaminées parce quaniére de chats qui y défequent est plus
important. De plus, les zones de défécation posmuelles de 'ADN del. gondiia été
retrouvé présentaient des caractéristiques commueléss étaient toutes dans des secteurs
ombragés, protégés par la végétation, et deux sleames se trouvent dans les sous-sols de
I'hépital, humides et protégées du soleil. La pnésed’ADN dans ces zones de défécation
peut étre expliquée en supposant que la survieasstes y soit bonne. Une des perspectives
de ce travail pourrait étre d’approfondir cette pdisté nord/sud : si on retrouve plus
d’individus contaminés au nord de I'hopital, on pee demander pourquoi les zones de
défécation ne contiennent pas d'oocystes. Une hgset peut étre que le niveau de
contamination du sol est directement relié a la paosition du paysage et du sol dans les
zones de défécation, a une échelle tres localdque® metres carrés) : proximité d’un mur,
présence de veégétation, durée d’exposition aulsamlecours de la journée, humidité, d’ou
une disparité tres locale des conditions de sutyidans notre cas, I'absence d’oocystes serait
la conséquence d'une mauvaise survie des oocystewe &chelle trés locale et/ou de la
sensibilité moyenne de la méthode de détection. blumee explication a la répartition
particulierement hétérogene du parasite pourradleégent étre la position des zones de
défécation par rapport au domaine vital des cliaiseffet, les zones de défécation trouvées
infectées étaient situées dans des endroits peuenéés par les chats du site, mais qui
pourraient étre utilisées par les chats venanted&érieur. Il n’est pas non plus a exclure que
les chats nouvellement contaminés puissent s'éoige leur domaine vital pour déféquer,
protégeant ainsi leur territoire de la contamimati&nfin, il est également possible que le
manque de sensibilité de la méthode de détectisrodeystes ne nous ait pas permis vérifier
gu’il n’y a pas d’oocystes dans la partie nord’dépital.

2.4.6. Conclusion

En accord avec les hypotheses de Choisy et aQ3f20a transmission du cycle
parasitaire semble étre peu efficace dans une atulurbaine ou la prédation est peu
importante : moins de 20% des chats sont porteargicbrps et ont été en contact avec le
parasite. La contamination des chats, probablerniéat a la présence d’oocystes dans
I'environnement, est limitée par le fait que chez ladte les oocystes sont peu pathogenes et
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peu virulents. De plus, la contamination verticatanble étre rare chez le chat en milieu
naturel. Cependant, compte tenu de la forte dedsitéhats la population étudiée, la faible
séroprévalence n’exclue pas que I'environnemerggguétre localement trés contaminé et,
donc, constituer une source de risque significgiivar les personnes exposées.

Nos travaux suggérent que la contamination de ifenmement urbain est
probablement répartie de fagon trés hétérogene leamsce, avec l'existence de zones trés
contaminées qui s’étendent sur quelgues métregscar maximum. Or, le domaine vital
d’'un héte intermédiaire peut étre tres petit : premple, les especes du geAygodemus
vivent dans une zone de 100-180m de diametre (Leado& Quéré, 2003). Il est donc
possible qu’en faible densité d’hotes intermédgiket compte tenu de I'hétérogénéité de la
contamination spatiale de I'environnement par lesystes dd. gondii un hote intermédiaire
ne rencontre jamais le parasite. A l'inverse, scdéamtamination de I'environnement et la
densité d’hotes intermédiaires sont suffisantes fauoriser la rencontre de ces hétes avec le
parasite, et également avec les hoétes définitdscitculation du parasite pourrait étre
optimale. Ainsi, dans la suite de nos travaux, relens étudié la dynamique du cycleTde
gondiidans des milieux ou les hétes intermédiaires abahdants.
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Troisieme partie

Dynamigue de la transmission de
Toxoplasma gondulans les milieux riches

en hotes intermédiaires

« Quand les hirondelles volent bas, les souris datr
parce qu’elles se sont trompées de proverbe. »

Frangois Cavanna
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3.1. Introduction

Dans la suite de nos travaux, nous avons entrigiisie des facteurs qui modulent la
dynamique de la transmission @iegondiidans des milieux ou les hotes intermédiaires sont
abondants. Nous avons supposé que la prévalentétpeplus élevée dans les milieux ou les
densités d’h6tes intermédiaires relativement aukedhdéfinitifs sont sufffisantes pour
favoriser leur rencontre. Compte-tenu de la distrdn cosmopolite du chat domestique, et de
la présence en France du chat forestier, ces mibkeut tres variés, allant depuis les zones
péri-urbaines jusqu’au milieu non-anthropisé, iadiules villages, les fermes, les cultures, les
prairies, les milieux bocagers semi-ouverts etfteéts. En fonction du milieu étudié, des
niveaux de variabilité des prévalences devraientdxister dans tous les compartiments du
cycle deT. gondii Dans la partie précédente de nos travaux, nomssavu que, chez I'héte
définitif, la densité ainsi que le comportement piedation et d’élimination peuvent
déterminer I'importance de la contamination envirementale. On s’attend également a ce
que la variabilité de densité des populations dhointermédiaires et de leur niveau
d’infection entraine un risque variable de contation des hotes définitifs. La survie des
oocystes est considérée comme conditionnant leigistiexposition au parasite chez les
différents types d’hétes.

3.1.1. Exposition des prédateurs : toutes les pr@ae sont pas équivalentes

L’étude de la séroprévalence chez les proies diu &@hété entreprise de maniere
inégale, et s’est surtout concentrée sur les rasggammensaux comme la souris domestique
et le rat brun, dont les populations sont régufiemet décrites comme ayant de fortes
séroprévalences : jusqu’a 70% chez le rat brurtiadie (Genchi et al., 1991) et 59% dans une
population de souris domestiques en milieu subiarea Angleterre (Marshall et al., 2004).
Les séroprévalences observées chez ces espécgeséralement élevées quand elles vivent
prés des fermes d’élevage (Dubey & Frenkel, 1998hmann et al., 2003 ependant, ces
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fortes séroprévalences ne sont pas observéesailtes tes especes d’hbtes intermédiaires et
dans tous les milieux. Ainsi, la séroprévalence dmweurs forestiers est généralement
faible : 0 a 10% chez les mulots (Kapperud, 19F&ckson et al., 1986 ; Jeon & Yong, 2000),
ou 0 a 9% chez le campagnol roussatre (Kapperud8 19ackson et al., 1986). Peu
d’'information est disponible sur le niveau de sétwplence des rongeurs de prairie en
conditions naturelles. La seule étude réaliséerandé sur plusieurs espéces capturées dans
différents types de milieux fait état de 0,4% depgévalence chez le mulot sylvestre (N =
243), 0% chez le campagnol roussatre (N = 243)cbhéz le campagnol agreste (N = 44), ou
encore 1% chez la souris domestique (N = 295 ; [l@}., 1974). Parmi les proies des chats
vivant en dehors des zones d’habitations humaledspin de garenne semble étre souvent
infecté : la séroprévalence varie de 6% a 15% pesrpopulations variées vivant dans des
endroits secs (Tenter et al., 2000), et peut atteirb4% en milieu forestier en Espagne
(Almeria et al., 2004).

Les difféerences dans le niveau de séroprévalencecese especes peuvent étre
expliquées par plusieurs facteurs. Chez la sottis mt, I'infection peut étre transmise de la
meére aux petits, ce qui pourrait contribuer a lgp@eiation de la transmission du parasite :
une ratte peut transmettre le parasite a 30 a #%es petits, en fonction de la souchélde
gondii (Beverley, 1959 ; Dubey & Frenkel, 1998 ; Websfi€94). Cependant la possibilité
d’une transmission verticale n’a été mise en éwideque chez un petit nombre d’espéces, et
il est possible que son importance differe d’ureees a I'autre. De plus, si on suppose que le
mode d'infestation le plus courant chez ces espdéastslingestion d'oocystes depuis
I'environnement, les différences de séroprévalepeewent s’expliquer par une différence de
sensibilité des espéces a l'infection par les desydes expériences réalisées en laboratoire
révélent en effet que le campagnol des champs estsnsensible &. gondiique la souris
domestique : en administrant les mémes doses dstex)(100 a 1000) aux deux especes,
toutes les souris meurent alors que les campag@ekdoppent une immunité. Le rat brun est
peu affecté par I'infection et développe une imniurable (Dubey & Frenkel, 1998). Par
ailleurs, on peut s’attendre a observer une acationl du risque d’exposition aux oocystes
avec I'age, opposant les especes ayant les plgsiédsndurées de vie (lapin de garenne, 10
ans ; Ernest, 2003) a celles ayant les plus colgcapagnol des champs, 3 ans ou mulot
sylvestre, 4 ans ; Ernest, 2003). Enfin, le nivdalséroprévalence des populations de proies
pourrait étre relié a la contamination de I'envitement dans lequel elles vivent : on peut
s’attendre par exemple a ce que les rongeurs vemmrairie ou dans des milieux bocagers
(principalement le campagnol terrestre, le camplagas champs ou le campagnol agreste)
soient plus exposés aux oocystes émis par de nomlofeats, que les rongeurs vivant en
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milieu forestier (les mulots, et le campagnol ré@iey ou la densité de chats est moins
importante. Les bonnes conditions de survie degstes qu’offre le milieu forestier (couvert
végétal, ombre et humidité) pourraient cependambriser la contamination du milieu
forestier . Almeria et al. (2004) rapportent desopévalences plus fortes chez le lapin de
garenne en milieu forestier dans des zones humeida@sbragées qu’en milieu ouvert.

Du fait de ces différences, on peut s’attendre queetoutes les populations de proies
ne représentent pas le méme risque de contaminadianle chat. Il apparait donc nécessaire
d'une part, de déterminer quels facteurs peuvemtngitre de prédire le niveau de
séroprévalence chez les populations de proiesaetird part, d’estimer dans quels types de
milieux les populations prédatrices consommenh@ss intermédiaires.

3.1.2. Diversité des populations prédatrices

En France, la diversité du paysage rural permebdxistence de deux sous-espéeces de
félidés : le chat forestier et le chat domestiggarmi les chats domestiques, on distingue
plusieurs types en fonction de leur dépendancéh@rme. Les chats auxquels I'homme
fournit volontairement de la nourriture et un awnt les chats dits « familiers » (ou chats de
propriétaires), les chats de fermes sont tolérés g agriculteurs pour contréler les
populations de rongeurs commensaux dans les basnf€arner & Bateson, 2000), et les
chats errants menent une vie sauvage commens#ledene qui lui assure une partie de sa
nourriture (Artois et al., 2002). Enfin, les chésaux sont des chats dometiques retournés a
la vie sauvage, et qui sont indépendant de I’horanseibviennent eux-mémes a leurs besoins
(Artois et al., 2002). De leur dépendance a 'hommaedépendre leur milieu de vie et leur

mode de vie, ainsi que la part de ressources gubémiques dans leur régime alimentaire.

En milieu rural, la distribution spatiale des habdns humaines détermine celle des
chats domestiques (Pontier, 1993). La densitélastfaible qu’en milieu urbain et varie entre
10 et 200 chats par km2 (Artois et al., 2002). Lgart des chats ont un propriétaire qui les
abrite et les nourrit mais ils sont libres de ledéplacements (Liberg, 1981). Bien qu'ils
soient nourris par leur propriétaire, une partiepamiante de l'alimentation des chats
domestiques en milieu rural peut provenir de ladatién (Artois et al.,, 2002 ; Turner &
Bateson, 2000) : 15 a 90% selon le mode de vielkats (Liberg, 1984). Dans des hameaux
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isolés, des fermes ou méme a l'intérieur des \@ades chats peuvent former des groupes
comprenant jusqu’a 20 individus, souvent constitagur de femelles apparentées et de
leurs petits (Turner & Bateson, 2000). Les malgsa@ucteurs vivent en solitaire, sur de
grands domaines vitaux englobant un ou plusieurspgs de femelles (Liberg, 1980). Les
chats de fermes passent généralement la plupaeudeéemps dans la ferme ou ils chassent
rats et souris (Turner & Bateson, 2000), mais peuegalement chasser dans les prairies

adjacentes et consommer des campagnols (campagresitie et campagnol des champs).

Le milieu forestier constitue une part variable ghmaine vital du chat forestier, de
certains chats domestiques féraux, et de leursideggComan & Brunner, 1972 ; Corbett,
1979 ; Stahl & Léger, 1992). Les chats féraux amhime caractéristigue commune qu’ils ne
dépendent pas de ’'homme et vivent de la prédaBan qu’aucune méthode d’estimation de
la densité n’ait été mise au point chez le chagdier, plusieurs auteurs estiment qu’elle
pourrait étre de I'ordre de quelques individus 8) gour une surface de 10 km2 (Raimer &
Schneider, 1983 ; Stahl et al., 1988). Les chatssfars vivent en solitaire, méales et femelles
se rencontrant pour de courtes durées pendanétezdps de reproduction (Stahl & Léger,
1992). Le régime alimentaire des chats forestiedes hybrides est tres semblable & celui des
chats domestiques en milieu rural: il est esskeient composé de petits rongeurs
(campagnol des champs, campagnol roussatre, matatds domestique, rat brun) et parfois
d’'oiseaux (Stahl & Léger, 1992 ; Turner & Bates®00o ; Bird et al., 2005). Les proies sont
en général capturées dans des milieux ouverts mi-aeserts, comme des lisieres de
prairies, des parcelles de recolonisation forestar des clairieres de régénération (Stahl &
Léger, 1992). Le régime alimentaire des chats doques comporte une part plus ou moins
variable de nourriture fournie par 'lhomme, moimésente dans le régime alimentaire du chat
forestier et des hybrides (Bir6 et al., 2005).

Les populations de chats en milieu non anthropigeéte peu étudiées (Turner &
Bateson, 2000). Elles constituent un extréme dangrddient de densité et de socialité en
comparaison des populations urbaines ou ruralese eipprochent des populations du milieu
forestier car elles survivent de la prédation sa@pendre de I'homme. En milieu
subantarctique, comme dans les iles Kerguelemhiats vivent de la chasse et s’abritent dans
des terriers ou cavités naturelles qui détermirent répartition spatiale (Derenne, 1976,
Pascal, 1980)es lapins de garenne constituent la proie la ptmsommeée, suivis de souris
domestiques ainsi que d’oisealkt€rodroma lessoniiPachyptila desolataet Procellaria
aequinoctialis, Pontier et al., 2002). Les chats vivent en @aidénsité (1 a 3 chats par km?) et
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ont de grands domaines vitaux (jusqu'a 4 km?; &awl., 2002). Les adultes semblent
solitaires, les seuls groupes observés étant depgs mere-chatons (Derenne, 1976).

La variabilité de la contamination de I'environnar@ar les oocystes de gondii
excrétés dans les féces de chats pourrait étefléd de celle de leur organisation sociale et
spatiale. En milieu rural, les chats sont en dénsibyenne peuvent utiliser des zones de
défécation communes au groupe social (Yamagucal.,e1996), ce qui pourrait avoir pour
conséquence de concentrer les oocystes dans des zéquentées par les chats et les hotes
intermédiaires. Dans les fermes, des groupes ds dbanestiques passent la plupart de leur
temps autour des batiments et dans les prairiesnggirant (Weber & Daily, 1998), ou ils
peuvent déféquer, exposant les rongeurs commersdaxcontamination. A l'inverse, les
chats domestiques des iles Kerguelen ou ceux veramiilieu forestier sont présents en tres
faible densité et ménent une vie solitaire tender lls peuvent déféquer sur leur territoire a
proximité des gites, les feces étant parfois rabkErsur quelques metres (Stahl & Léger,
1992). Corbett (1979) a également observé que Hats dorestiers pouvaient déposer des
feces dans le territoire occupé par un autre dbampte-tenu de la superficie du domaine
vital des chats vivant dans ces milieux (par exen@I0 ha pour des chats forestiers femelles
en Ecosse ; Corbett, 1979), la contamination ennementale par les oocystesTegondii
pourrait étre dispersée dans I'espace, et la rerediun hbte intermédiaire avec un oocyste
serait alors peu fréquente. Cependant, la prés#héees intermédiaires en grande quantité
dans le régime alimentaire des chats prédateunsgiboontribuer a maintenir un niveau de
prévalence important chez ceux-ci : le chat domastipar exemple, peut consommer 130g a
200g de proies chaque jour (Artois et al., 2002xatumuler les risques de rencontrer une
proie contaminée.

3.1.3. Séroprévalence chez I'hbte définitif

La prévalence de la toxoplasmose en milieu offrane abondance d’hétes
intermédiaires a surtout été étudiée chez le ohaedtique en milieu rural. Peu d’études ont
conduit leur échantillonnage sur la base des ptipuk naturelles de chats. L’étude
exploratoire de Lickey et al. (2005) a permis diast la séroprévalence de chats vivant a
I'intérieur de villages ruraux au Guatemala (chaéspropriétaire et chats errants) a 53%
(IFAT, > 1:10). Les chats qui ont le plus régulierementaau milieu extérieur sont les plus
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souvent positifs (Dubey et al., 2002 ; Mir6 et a@D04). Ayant un acces fréquent aux hotes
intermédiaires, ils sont plus exposés.agondiique les chats qui chassent occasionnellement.
Les fermes d’élevage semblent constituer un mgiepice a la concentration du parasite : la
forte séroprévalence observée chez des chatsrde {68%, MAT > 1:25) capturés dans des
fermes d’élevage de porc en lllinois (Etats-Unisgta reliée aux fortes séroprévalences
trouvées chez les rongeurs commensaux (47%, MAT;25 ; chez le rat brun, la souris
domestique et la souris a pattes blanches) vivams tes batiments des fermes (Dubey et al.,
1995c). Yamaguchi et al. (1996) rapportent la présede seize zones de défécation
communes a plusieurs chats autour des points deisgage dans une ferme d’élevage de
vaches. La présence du rat brun en abondancefait lgue les chats vivant en colonie ont
plus de chance d’étre en contact avec les féceleuts congéneres, sont évoqués pour
expliquer la forte séroprévalence chez les chatteree (62%). Une étude chez des chats
domestiques en milieu sub-urbain et rural en Cdede figure d’exception: la faible
séroprévalence chez ces chats (13%, LAT;32) est reliée a celle observée chez I'homme (2
a 10%) sans évoquer d’explication (Sohn et al.91.99

Comme le chat forestier est un animal difficile apturer, qu’il bénéficie du statut
d’espéce protégée dans la plupart des pays Euregaenexe Il de la convention de Berne),
et que son milieu de vie est peu fréquenté pamnitie, il a été I'objet de relativement peu
d’études. La seule estimation d’une séroprévalehee le chat forestier provient d’'une étude
réalisée en Ecosse sur un petit nombre d’indivifils 23) et a été estimée a 100% (McOrist
et al.,, 1991). Les auteurs concluent que le chadsfer est une source de contamination
possible pour le chat domestique et ’lhomme, ertatznmant le milieu forestier et les milieux
de prairie dans lesquels il chasse.

Enfin, aucune étude ne rapporte de séroprévalgmez le chat domestique en milieu
non anthropisé. Cependant, elle pourrait se rapprodu niveau de prévalence du chat
forestier : les deux sous-espéces vivent quasiiskament de la prédation (Stahl & Léger,
1992 ; Pontier et al., 2002) et accumulent lesugsgde rencontrer un héte contaminé ou une
forme libre deT. gondiiau cours de leur vie.
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3.1.4. Objectifs et hypothéses

L'objectif de nos travaux était ici d'étudier laanabilité de la dynamique de la
transmission dd. gondii dans des milieux contrastés, riches en hotesniédinires. Les
différentes espéces d’hotes intermédiaires préserdas niveaux d'infection fortement
variables, nous avons dans un premier temps chexctiéterminer des indicateurs de la
variabilité interspécifiqgue de la prévalence degefdntermédiaires d€. gondij puis nous
avons étudié les conséquences de cette variadilitée risque d’infection chez le chat. Nous
supposions que la différence interspécifigue dwanivd’infection pourrait étre reliée d’'une
part au milieu de vie des especes, et d’autregpbatirs traits d’histoire de vie. Ainsi, si des
différences significatives du niveau d’infectionsdedtes intermédiaires sont déterminées,
nous supposons que le risque d’infection chez & pburrait dépendre de la composition de
son régime alimentaire.

Dans un deuxiéme temps, nous avons analysé lanmdgua de linfection de
populations de chats domestiques et chats forestiatre hypothese de travail était que la
transmission dd. gondii pourrait étre favorisée dans les milieux ou lepytations d’hétes
intermédiaires sont en densité élevée. En miligalrmous supposions que des différences
dans le niveau de prévalence des chats pourraigstere entre les zones plus ou moins
proches des lieux habités. Enfin, les fermes paantareprésenter un lieu propice a la
transmission du parasite, par leur abondance dhatermédiaires et de chats concentrés en
un méme lieu.

Afin d'étudier la variabilité interspécifique du waiau d’infection chez les hoétes
intermédiaires proies du chat, nous avons estins&daprévalence de différentes espéces de
micro-mammiféres vivant en forét a la surface dya@asi que chez des fouisseurs vivant en
prairie. Des sessions de piégeages ont ainsi ewetieOctobre 2005 et en Octobre 2006, en
milieu forestier dans le Parc de Bel-Val (Ardenngsjlans les prairies avoisinantes du village
de Boult-Aux-Bois (Ardennes). Cette étude a domeé & la publication suivante :

Eve AFONSO, Marie-Lazarine POULLE, Mélissa LEMOINHsabelle VILLENA,
Dominique AUBERT, et Emmanuelle GILOT-FROMONT. Pagnce ofT oxoplasma gondii
in small mammals from the Ardennes region, FraRoéa Parasitologica54(4), 313-314

Par ailleurs, d’autres parametres que le mode ide pourraient expliquer les
différences dans le niveau d’infection des hotdsrinédiaires. Chez les rongeurs et les
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lagomorphes, la masse corporelle peut refléter Ueead de vie ainsi que les besoins
énergétiques et le domaine vital (Degen et al.,8198peakman, 2005 ; Ottaviani et al.,
2006), qui peuvent expliquer en partie le risquexdosition au parasite. Nous avons donc
mené une étude bibliographique afin de relier lassaacorporelle des rongeurs et des
lagomorphes a leur niveau d’infection. Nous avamsuée étudié la relation entre le régime
alimentaire de chats domestiques vivant exclusivéngrace a la prédation, et leur

séroprévalence pour la toxoplasmose. Cette étuésuété en la publication suivante :

Eve AFONSO, Philippe THULLIEZ, Dominique PONTIERt &mmanuelle GILOT-
FROMONT. Toxoplasmosis in prey species and consempsefor prevalence in feral cats:
not all prey are equaParasitology134(4), 1963-1971.

Dans la suite de ce travail, nous avons étudi@dpslations de chats vivant en milieu
rural ou forestier, ou les hoétes intermédiairest shgponibles en abondance. Nous avons
cherché a relier des caractéristiques individuellasi que les caractéristiques du paysages et
la variabilité du climat au niveau d’infection detbxoplasmose chez les hotes définitifs.

Dans un premier temps (chapitre 3.4), nous étudiengsque de séroconversion de
trois populations de chats domestiques en milieal.rCe chapitre est basé sur la publication
suivante en cours de préparation :

Eve AFONSO, Philippe THULLIEZ, and Emmanuelle GILLGROMONT. Factors
influencing the seroconversion to amtixoplasma gondantibodies in rural cat$-€lis catu$
in France. Manuscrit en cours de préparation.

Puis, dans un deuxieme temps (chapitre 3.5), aoa$/sons les données issues de
récolte de cadavres de chats forestiers et de dbatestiques dans le grand quart nord-est de
la France. Nous étudions le niveau d’infection @8 deux sous-espéces d’hote définitif,
notamment en reliant des caractéristiques de Fenmement (ici densité d’exploitations
agricole dans le paysage) ou du climat (indice N&klver) a la probabilité que les chats
soient porteurs d’anticorps. Ce chapitre est basélas publication suivante en cours de
préparation.

Eve AFONSO, Estelle GERMAIN, Marie-Lazarine POULLEBominique PONTIER,
Isabelle VILLENA, Dominiqgue AUBERT, Sandrine RUETTH-rancois LEGER, et
Emmanuelle GILOT-FROMONT. Spatio-temporal varialiliin the prevalence of
Toxoplasma gondiin definitive hosts in rural areas in France. Msorik en cours de
préparation

13€



3.2. Prevalence dafoxoplasma gondin small

mammals from the Ardennes region, France.

Eve AFONSO, Marie-Lazarine POULLE, Mélissa LEMOINHsabelle VILLENA,
Dominique AUBERT, et Emmanuelle GILOT-FROMONT

Folia Parasitologica 54(4), 313-314 (2007).



13¢



Prevalence ofoxoplasma gondin small mammals from the Ardenne region, France

Abstract. Serum samples from 218 small mammalpé&@pn forest and grassland in
the Ardennes region (North-eastern France) weteddsr antibodies td@oxoplasma gondii
Using the modified agglutination test, positiveules were found in 4/92Apodemusp., 3/64
Clethrionomys glareolys0/26 Microtus agrestis 0/4 Micromys minutus3/5 Sorexsp., 2/9
Arvicola terrestris and 7/18Talpa europaeaT. gondiiwas not isolated from the heart of
seropositive individuals after bioassay in miceropeevalence was significantly higher in
large fossorial mammals living in grasslands thasmall forest mammals, probably related

to ecological factors.

Even if felids are the only hosts that can excoeteysts in the environment, infection
by the protozoarmoxoplasma gondi{(Nicolle and Manceaux, 1908) is widely prevalemt i
numerous species of warm-blooded animals (Dubey Bedttie 1988). Ecological and
behavioural factors like feeding behaviour or ukspace (De Thoisy et al. 2003) as well as
the differences in soil contamination can influettoe level of infection of intermediate hosts.
Species of small mammals living under the surfaicéhe ground and/or feeding from the
ground are thus expected to be in contact withgondii oocysts. We predicted that the
prevalence ofT. gondii should differ from one species of small mammalsatwther,
according to differences in their behaviour (fosdorersusnon fossorial species) and habitat
(forestversusgrassland) leading to differences in their potdrgkposure to the parasite. Our
aim was thus to explore the prevalencd ofondiiin several small mammal species, which

differ in their behaviour, in forest and grasslamdas where felids were present.

Small mammals were trapped between October 2005 Getdber 2006 in the
Ardennes region (North-eastern France) in two trapsites: the 600 hectares Bel-Val
private park (49°28'11"N, 5°02'13"E) composed by%80of forest on one side, and the
grasslands surrounding the Boult-aux-Bois villag@°25'58"N, 4°50'57”E) on another side.
WildcatsFelis silvestris silvestri§Schreber) and domestic cddslis silvestris catuglL.) have

been frequently observed in these two sites.

A standardized trapping method was used in fotasés of 34 INRA live-traps were
placed every three meters during three nights,ciedked once a day (Spitz et al. 1974). We
used 12 (in October 2005) and 11 (in October 20@§) lines located on different parcels that
represent six main habitats of the Bel-Val parlgsidered as representative of forest cover
surface in the Ardennes: open and closed foregis,op regeneration, and their respective
edges. Two lines of traps were placed in each atal@kcept for the closed forest in October
2006, where only one line was placed. We then cctiedu2346 trap-nights. Fossorial small
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mammals of grassland were trapped with Topcat t{@@PCAT, GmbH, Wintersingen,
Switzerland). Twenty traps were placed in galletietween two hills from one to three
nights, and checked every two to four hours. Wedooted 218 trap-nights.

All animals were dissected in the laboratory. Blowas obtained by overflowing the
heart in a drop of distilled water and heart waghimere tested for IgG antibodies To
gondii using the modified agglutination test (MAT; Dubeyd Desmonts 1987). The hearts of
seropositive animals were stored in aqueous steoditum chloride (0.9%) solution (saline)
and antibiotics from four to six days at 4°C. Heaot seropositive animals were bioassayed
individually in mice. For bioassay, heart was fipstunded and mixed homogenized with a
0.25% trypsin suspension (90 min, 37°C). The mixtwas filtered through gauze and
centrifuged, and supernatant was suspended inesalution containing penicillin G,
streptomycin and amoxicillin and inoculated intrajmmeally in two mice. Hearts of all
seronegative animals were mixed in pools of 10 @oh&arts by species. The inoculation
procedure was also proceeded in pools of hearthefseronegative animals. Serum of

inoculated mice was tested with MAT at 1:25 dilatfour weeks after inoculation.

A total of 218 individuals was trapped (Table I)o#t of the 191 animals trapped in
forest were wood micApodemussp. and bank vole€lethrionomys glareolusA few field
voles Microtus agrestis shrewsSorexsp. and harvest micklicromys minutesvere also
trapped in this habitat. In grassland, 9 water ¥@evicola terrestrisand 18 moled alpa
europaeavere trappedloxoplasma gondivas not isolated from the heart of any animal.

The low seroprevalence in small forest rodenthiéngresent study is similar to reports
by others (Kapperud 1978, Heégk et al. 1997). By contrast, the high seroprevadef22—
39%) we found in fossorial mammals trapped in deaskis considerably higher than the 2%
seroprevalence found previously in these animal&rance (Doby et al. 1974, Kia et al.
2004). The seroprevalence was higher in grasslassgofial animals than in forest small
mammals living on the surface of the ground (9/Zfsus 10/191; Fisher’'s exact test,
P<0.001). Although the sample size of grasslanohalsi trapped in this study was low, it was
sufficient to compare seroprevalences between lgrassand forest animals, due to the
considerable difference between the two seropracake the power of the test comparing the
two groups was of 96% (i.e. the type Il error wéé wWith a type | error of 5%).
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Table I. Seroprevalence ofoxoplasma gondiin 218 small mammals trapped in the Ardennes
(France), as determined by the modified agglutimatest.

Positive / Tested

Species Total Prevalence (%) [95 CI]
2005 2006

Forest
Apodemusp. 3/83 1/9 4/92 412 ;11]
Clethrionomys glareoluéSchreber) 1/59 2/5 3/64 5[2;13]
Micromys minutugPallas) 0/4 - 0/4 0[0;49]
Microtus agrestigL.) 0/10 0/16 0/26 0[0;13]
Sorexsp. 0/1 3/4 3/5 60 [23 ; 88]
Grassland
Arvicola terrestris(L.) No sample 2/9 2/9 22 [6; 55]
Talpa europaedL.) No sample 7/18 7/18 39 [20; 61]

Several factors may explain this difference. Fitlsg level of soil contamination may
be different according to the habitat, becauséneir tuse by cats: wildcats and feral domestic
cats frequently hunt in grasslands while forests raost frequently only used by wildcats
(Fitzgerald and Turner 2000). Additionally, waterlas and moles are fossorial species that
have extensive contact with soil (and oocysts),digging soil for building galleries or
searching food. Moles also eat earthworms, whickeHaeen identified as paratenic and
transport hosts of the parasite (Ruiz and Frenk80]1 Bettiol et al. 2000). Finally, water
voles and moles have a large body mass comparéardst species. Large body mass is
correlated to a higher prevalence for toxoplasmwssmall mammals (Afonso et al. 2007),
probably because of a longer lifespan and higherggnrequirements that can explain a
higher exposure t®. gondij or also a difference in susceptibility.

Animal species present in forest and grasslaneég@pesed tdl. gondiiand may be a
potential source of infection if they are consunbgdcats, with insectivorous and grassland
species being most often infected. In particulbe water vole Arvicola terrestri3 may
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represent an important host in the transmissiagh@parasite because it is generally the main
prey of the cats when it is abundant (Fitzgerald &arner 2000).

The authors thank the persons who participatedhécfieldwork, the director of the
Bel-Val park where some trapping sessions wereopeadd, and Régine Geers for laboratory
investigations. The authors also sincerely thankngmous referees for improving the
English and helpful comments. This research waanfially supported by the Agence
Francaise de Seécurité Sanitaire de I'Environnemantdu Travail (AFSSET) and the
Communauté de Communes de 'Argonne Ardennaise . Afveso received grants from the
Griunenthal France Laboratory and the Région Changagdenne.
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Toxoplasmosis in prey species and consequencgsdwealence in feral cats: not all prey are equal

ABSTRACT

Toxoplasma gondiis largely transmitted to definitive felid hostsrdugh predation.
Not all prey species represent identical risksndédtion for cats because of differences in
prey susceptibility, exposure and/or lifespan. Rnesly published studies have shown that
prevalence in rodent and lagomorph species is ipelsitcorrelated with body mass. We
tested the hypothesis that different prey specse Wifferent infection risks by comparing
infection dynamics of feral cats at four siteshe sub-Antarctic Kerguelen archipelago which
differed in prey availability. Cats were trappednr 1994 to 2004 and asfigondii IgG
antibodies were detected using the modified aguitibn test*1:40). Overall seroprevalence
was 51.09%. Antibody prevalence differed betwe¢essidepending on diet and also sex,
after taking into account the effect of age. Male&se more often infected than females and
the difference between the sexes tended to be pror®unced in the site where more prey
species were available. A difference in predatitiitiency between male and female cats
may explain this result. Overall, our results siggdkat the composition of prey items in cat
diet influences the risk of. gondiiinfection. Prey compositon should therefore besmtared

important in any understanding of infection dynasma€T. gondii

Keywords: Toxoplasma gondiepidemiology, feral cat, diet, sub-Antarctic eoniment.
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3.3.1. Introduction:

Toxoplasma gondis a worldwide protozoan parasite that infects ansnand a large
variety of animal species. Felids, particularly dmtic cats Kelis catu$, are the only hosts
that excrete the oocysts that infect intermediaistd (Dubey and Beattie, 1988). The life
cycle of the parasite includes intermediate hogthsas small mammals and birds, which
complete the life cycle when they are eaten by.cBisside predation, cats can be
contaminated by vertical transmission or by ingestioocysts. Vertical transmission,
however, appears to be rare in laboratory and alatwnditions (Dubey and Hoover, 1977;
Afonso, Thulliez, and Gilot-Fromont, 2006) and ostsyare less infectious than tissue cysts in
cats (Dubey, 2006). Predation is therefore the ngase of infection in cat populations and
differences in prevalence between domestic ang stis are closely correlated with levels of
hunting in the diefTenter, Heckeroth and Weiss, 2000).

In cats that have access to pthg levels of infection should depend on the lewéls
infection in prey. Cats are opportunistic predatibvat can rapidly adapt their diet to prey
availability (Turner and Bateson, 2000). The valigbof prevalence in cats should thus also
depend on the variability of infection in prey. Nt prey species have identical susceptibility
(Gustafsson, Uggla and Jarplid, 1997; Sedlak et24l01). Prey also vary in exposure,
because of the level of oocyst contamination inr thabitat or differences in home-range size
or energy requirements. Finally, infection accurtadawith age, so that old individuals are
more often infected than younger ones. BecauseXfectancy, home-range size and energy
requirements are related to body size (Degen e1898; Speakman, 2005; Ottaviani et al.,
2006), body size may represent a good indicatspeties risk.

The aim of this study was to provide information ongondiiinfection risk in feral
cats according to their diet. We tested the premtidhat cats exploiting different prey species
would have different levels of. gondii seroprevalence using data from a cat population
living on the Kerguelen archipelago, one of theergopulations where cats survive
exclusively through predation. We expected to fihdt seroprevalence in cats would vary
between sites, according to availability of pregaps.
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3.3.2. Materials and methods:

Body mass and prevalence in rodents and lagomorphs

We searched for reportedl. gondii prevalence in rodent and lagomorph species,
including studies with sample sizes of at leastir8flviduals captured in non-anthropized
environments. We used a linear model to describerehationship between body mass and
antibody prevalence and, to ensure linearity, wexluke natural logarithm of body mass and
the arcsine square root of prevalence values (Soi&Rohlf, 1981). Because species are not
independent but linked by phylogenetic history, wsed the method of phylogenetically
independent contrasts to correlate the two vargaltéking into account non-independence of
data (Felsenstein, 1985). We constructed a phykigetree with data from Conroy and Cook
(2000), Huchon and Douzery (2001), Michaux et 200Q), Durish et al. (2004), Steppan,
Adkins, and Anderson (2004), and Robinson and Mattf2005), with all branch lengths set
to 1. We first calculated the Pearson’s correlatioefficient without contrasts then calculated
the Pearson’s correlation on contrasts with the ppekage of the R 2.0.1 software (R
Development Core Team, 2005).

Study area and population

The Kerguelen archipelago (49°20’ S, 70°20°E) ie 8outhern Indian Ocean consists
of one main large island partly covered by an ipemad about 300 small islands over a total
surface area of 7,200 km2. The climate is charaet@rby high precipitation (mean 783 mm
per year), low temperatures (mean annual temperdt@ - 11.9°C, Météo France, Port aux
Francais) and windy conditions. Cats live at veny ldensities (1-3 cats/km?; Say, Gaillard
and Pontier, 2002) and are mainly solitary (Sagl,e2002).

Samples were collected from feral cats at fourssite the main island: (1) the French
naval station, Port aux Francais (PAF), (2) thenfag settlement of Port Couvreux (PC), (3)
the Norwegian whaling station of Port Jeanne d'@@3DA), and (4) Cape Ratmanoff (RAT)
on the Courbet Peninsula. Pairwise distances betsiges range from 20 to 140 km and the
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four groups of cats appear to be genetically dgffieiand spatially independent (Pontier et al.,
2005).

Rabbits QOryctolagus cuniculusare the most common prey consumed by cats at PAF,
PC, and PJDA (about 90%), whereas in RAT, rabbmge (Mus musculus and birds
(Pterodroma lessoniiPachyptila desolataandProcellaria aequinoctialis are all consumed
(about 30% each; Pontier et al, 2002).

Cats were trapped between October 1994 and Novegi®f, using baitettaps.
Captured cats were anaesthetized, weighed and,sexedblood samples collected by jugular
puncture. Cats were permanently marked at firstucapvith subcutaneous transponders. Age
was estimated based on general appearance, bagyt®ith development and marks from
previous captures. Cats aged less than one yearaged by months, while age of adults was
estimated in years (Pascal and Castanet, 1978)dBlamples were centrifuged and stored at
-20°C, sera were diluted twofold starting at 1:2@ aested for anfi-~.gondiilgG antibodies
using the modified agglutination test (Dubey andgients, 1987).

Prevalence

We took 404 blood samples from 276 cats, with #4 captured several times (up to 4
captures per individual) and randomly selectedsameple for each of the 276 individual cats.
We then estimated seroprevalence as the proparfi@ats having an antibody titer 1:40
(Afonso, Thulliez, and Gilot-Fromont, 2006).

Variables associated with antibody prevalence

We used logistic regression to relate the logithef probability of being seropositive
to predictor variables of site, year, cat sex aatchge. Comparisons were performed using the
Akaike Information Criterion (AIC) since the modsith the lowest AIC represents the best
compromise between residual deviance and numbpam@meters (Burnham and Anderson
1992). After taking into account the effect of agea continuous variable, we then tested the

15C



Toxoplasmosis in prey species and consequencgsdwealence in feral cats: not all prey are equal

effect of each variable (site, year and sex) with-tvay interactions. We first included all
variables and interactions that tended to influemcgbody prevalence (using a Likelihood
Ratio Test (LRT),P < 0.2) and then simplified the model using a bamkdvapproach. We
retained the model with the lowest AIC and when ABlues of two models differed by less
than 2, we selected the most parsimonious modeéffiCents in the final model were
estimated by calculating adjusted odds-ratios &fb @onfidence intervals to measure the
strength of association between each variable amlogjical status. Overall fit of the final
logistic equation was assessed using the Hosmetdssie test (Hosmer et al, 1997). All

statistical procedures were performed using theORL Zoftware.

Estimation of the probability of infection

Assuming that incidence did not vary with time, uwaed age-specific prevalences to
estimate the probability of a cat consuming anadt&e prey during one month (p). We
considered that at age A (in months), the prolgbdf being seronegative was the cross-
product of the probabilities of encountering noesteéd prey (1-p) for A months. The
probability of having antibodies at age A was tR{8) = 1- (1-p}. Using this relationship,
we estimated p using maximum likelihood. For eagh elass, the age A was the median age
of captured cats. Because prevalence differed legtvsites (see results), we performed
separate estimates for RAT and other sites.

3.3.3. Results:

Body mass and seroprevalence @f. gondii in rodents and lagomorphs

A positive linear relationship was detected betwdmdy mass andl. gondii
seroprevalence (Table I, Figure 1) with the larggsicies having the highest prevalences (R2
= 0.25,P < 0.001). After taking into account the phylogenetlationships among species,
prevalence was still positively related to body sn@®? = 0.18P = 0.010).
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Figure 1. Linear relationship between antibody prevalence To gondii (arcsine square root-
transformed) and body mass (log-transformed) iremt&l and lagomorphs (data from Table 1). Each
point represents the mean of at least 30 individoaptured in non-anthropized environments.
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Table I. Mean prevalence of. gondii antibodies and body mass of various rodents agdmarphs. Threshold of the serologic tests is mteid in
parentheses when specified by the authors.

Order Species Body mas$ (g) Seroprevalence (%) N Methotl Reference
Country
Rodentia Apodemus agrarius Korea 21.5 1.49 1008 ELISA Jeon and Yong, 2000
Apodemus flavicollis France 29.4 1.47 68 SFDT (/10) Doby et al., 1974
Apodemus sylvaticus France 294 0.36 836 SFDT (/10) Doby et al., 1974
Scotland 23.4 10.20 98 SFDT (1/10) Jackson, Hubchisd Siim, 1986
Sweden 234 0 136 SFDT (1/8) Kapperud, 1978
Myodes [Clethrionomys France (Ardennes) 20.8 4.69 64 MAT (1/25) Afonsalgtunpublished data
glareolus] France 20.8 0 243 SFDT (1/10) Doby et al., 1974
Scotland 20.8 8.82 68 SFDT (1/10) Jackson, Hutchisw Siim, 1986
Sweden 20.8 0.49 408  SFDT (1/8) Kapperud, 1978
Cricetus cricetus France 506.67 0 42 SFDT (1/10) Doby et al., 1974
Dasyprocta agouti Guiana (Petit Saut) 3265 23.26 43 DAT (1/40) Caetnal., 2002
Eutamias amoenus USA (California) 48.25 0 34 HAI (1/64) Franti et,al976
Eutamias quadrimaculatus USA (California) 88.45 0 44 HAI (1/64) Franti et,al976
Hydrochaeris hydrochaeris Brazil 55000 42.28 149 MAT (1/25) Canon-Francolet2903
Lemmus lemmus Sweden 51.7 2.50 40 SFDT (1/8) Kapperud, 1978
Marmotta monax USA (Pennsylvania) 3413 9.36 545 MAT (1/25) Stewldtmphreys and Dubey, 1995
Microtus agrestis France 46 0 44 SFDT (1/10) Doby et al., 1974
Sweden 46 0 46 SFDT (1/8) Kapperud, 1978
Microtus fortis China 63 29.03 124 MAT (1/20) Zhang et al., 2004
Microtus nivalis France 54 0 52 SFDT (1/10) Doby et al., 1974
Mus musculus France 20.5 0.68 295  SFDT (1/10) Doby et al., 1974
USA (lllinois) 20.5 2.09 1243  MAT (1/25) Dubey dt,d 995
Sweden 20.5 0 70 SFDT (1/8) Kapperud, 1978
Myocastor coypus France 7150 14.58 48 MAT (1/25) AFFSA, 2005
France 7150 11.97 117 MAT (1/25) AFFSA, 2005
Bulgaria 7150 2.70 37 Microagglutinati Arnaudov, Arnaudov and Kivin, 2003
on
Italy 7150 36.58 41 DAT (1/8) Bollo et al., 2003
England 7150 27.27 110  SFDT (1/256) Holmes etlal77
Ondatra zibethicus France 1135.8 10.71 56 MAT (1/25) AFFSA, 2005
USA (California) 1135.8 0 38 HAI (1/64) Franti dt, 4976
USA (Missouri) 1135.8 16.67 42 SFDT (1/8) Smith &mrdnkel, 1995
Oryzomys palustris USA (Florida) 47.67 4.84 62 IHAT (1/64) Burridgeadt, 1979
Peromyscus boylii USA (California) 28.7 2.70 37 HAI (1/64) Frantiat, 1976
Peromyscus gossypinus USA (Florida) 29 1.20 83 IHAT (1/64) Burridge et,al979
Peromyscus leucopus USA (Kansas) 23 1.74 115 MAT (1/25) Brillhart et, 41994
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Peromyscus maniculatus USA (Kansas) 20.5 5.36 56 MAT (1/25) Brillhart &t 4994
USA (California) 20.5 2.60 269 HAI (1/64) Frantiadt, 1976
Rattus norvegicus USA (lllinois) 280 6.31 95 MAT (1/25) Dubey et al995
Egypt 280 13.33 60 HAI (1/64) El Nahal et al., 1982
Scotland 280 7.69 65 SFDT (1/10) Jackson, HutchismhSiim, 1986
India 280 0 186  HAI (1/64) Mir et al., 1982
Rattus rattus USA (Florida) 246.5 13.16 38 IHAT (1/64) Burridgeat., 1979
France 246.5 2.50 40 SFDT (1/10) Doby et al., 1974
Sciurus carolinensis USA (Florida) 540.33 0.38 265 IHAT (1/64) Burridgeal., 1979
Sigmodon hispidus USA (Kansas) 185 0 62 MAT (1/25) Brillhart et dl994
USA (Florida) 185 23.68 38 IHAT (1/64) Burridgeadt, 1979
Spermophilus xanthophrymnus  Turkey 217 11.43 105 SFDT (1/16) Karatepe et 8042
Lagomorpha Lepus californicus USA (California) 2317 0 30 HAI (1/64) Franti et,al976
Lepus capensis France 2358 4.48 67 SFDT (1/10) Doby et al., 1974
Lepus europaeus Bulgaria 3673.3 15.52 58 Microagglutinati Arnaudov, Arnaudov and Kivin, 2003
on
Australia 3673.3 0 45 IFAT (1/10) Cox, Edmonds &tépherd, 1981
Germany 3673.3 46.23 318 SFDT (1/16) Frolich et24l03
Sweden 3673.3 0 176 ELISA Gustafsson and Uggla4 199
Oryctolagus cuniculus Spain 1558.25 14.25 456 MAT (1/25) Almeria et 2004
France 1558.25 5.58 197 IFAT (1/8) Chalupsky et1&90
Australia 1558.25 7.54 1697 IFAT (1/10) Cox, Edmeadd Shepherd, 1981
Czech Republic 1558.25 53.01 366  SFDT (1/4) Héjlimed Literak, 1994
Sweden 1558.25 20.59 34 SFDT (1/8) Kapperud, 1978
Chili (Juan 1558.25 8.00 50 IHAT (1/16) Stutzin, Contreras &atienone, 1989
Fernandez
archipelago)
Sylvilagus palustris USA (Florida) 1233 2.70 37 IHAT (1/64) Burridgeadt, 1979

2data from Ernest, 2003.

P CIA, carbon immunoassay; DAT, direct agglutinatiest; ELISA, enzyme-linked immunosorbent assayTIFindirect immunofluorescent
antibody test; IHAT, indirect haemagglutinationttddAT, modified agglutination test; HAI, microtitendirect agglutination test; SFDT, Sabin-

Feldman dye test.
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Prevalence

Of the 276 trapped cats, 103 were females and ¥f8 males. Approximately 36%
(98/276) of cats were less than one year of ageffemedian age was 1 year. 151 cats were
trapped at PAF, 23 at PC, 44 at PJDA and 58 at RAT.

Of the 276 cats tested, 141 had antibody titerat déast 40. Overall prevalence was
thus 51.09% (95% CI: 45.22 — 56.93). Seroprevalevae 54.30% (95% CI: 46.35 — 62.04)
at PAF, 60.87% (95% CI: 40.79 — 77.84) at PC, 3%%95% CI: 40.07 — 68.29) at PJDA,
and 36.21% (95%IC: 25.05 — 49.07) at RAT.

Cats at the sites with the same diet (essentialbpits at PAF, PC and PJDA) had
similar T. gondii prevalences (Chi-2 tesB = 0.838), while RAT cats had a significantly
lower prevalence. We thus grouped sites accordingat diet and analyzed RAT separately
from OTHER sites (PAF, PC and PJDA combined).

Variables associated with antibody prevalence

T. gondiiseropositivity was related linearly to addRT, P < 0.001). Cats had a 2.43
times increased risk of acquiring toxoplasmosisefach year of life (95% CI: 1.77 — 3.33). In
accordance with the hypothesis that vertical trassion is rare, none of the 11 individuals
aged less than 3 months was positive (Table ll)lendll cats of at least 4 years of age carried
antibodies (Figure 2).

Table 1l. Number cats captured at less than one year ofaageseropositivity forT.gondii in
Kerguelen sites. Numbers in parentheses indicatplsssizes.

OTHER SITES RATMANOFF

<3 months 0 (10) 0(1)
[3-5] months 7 (30) 0(2)
[6-11] months 20 (44) 2 (11)
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After taking into account the effect of age, catsf RAT were less often seropositive
than at OTHER sites (LRR = 0.002; odds-ratio of OTHER sites compared to RAT.11,
95% CI: 2.13 — 50; Table Ill). Males were more oftefected than females (LRP,= 0.031),
and this difference was more pronounced in RAT, rehmales had a 5.00 times greater
chance of having antibodies (95% CI: 0.88 — 2haptfemales. The interaction between site
and sex was included in the model with the lowek® £332.76 versus 337.23 without the
interaction), although the LRT was only close fgngficance (LRT,P = 0.051). The variable
year was not retained in the final model (LAPT= 0.284). The Hosmer-LeCessie goodness-
of-fit test showed a good fit of the final selectaddel (P = 0.935).

100 T

a0 +

g0 +

0+

B0 T

o OTHER SITES
= RAT

50 +

Prevalence (%)

a0 1
301
201
104

1] : f f ——
<1 1-2 3 =4
Age group {years)

Figure 2. Observed seroprevalence ®f gondii in Kerguelen catdor four age classes. RAT =
Ratmanoff.

Table Ill. Variables associated with seropositivity Togondiiin Kerguelen cats. RAT = Ratmanoff.

Variable Group Adjusted odds-ratio 95% CI P-value (Likelihood
Ratio Test)
Age - 2.43 [1.77; 3.33] <0.001
Site RAT 0.09 [0.02; 0.47] 0.002
Sex Males 1.44 [0.79; 2.61] 0.031
Site: Sex RAT: Males 5.00 [0.88; 28.3] 0.051
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Estimation of the infection probability

Using maximum likelihood, the probability of infemh for one month ) was
estimated to be 0.023 (95% CI: 0.011 — 0.035) af RAd 0.054 (0.044 — 0.064) in OTHER
sites. These estimates provided accurate predsctbthe age-prevalence relationship in both

sites (Figure 3).
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Figure 3. Predicted relationship between age and seropresalat RATMANOFF (grey line) and
OTHER sites (black line). Solid lines represent thean prediction and broken lines represent the
95% confidence interval limits. Points represem tibserved prevalence values for each age class,
with confidence intervals drawn as whiskers: squaoimts for RATMANOFF values and circular
points for OTHER values. Prevalences are indickdedhe median age observed at capture and are

slightly displaced for better visualisation.
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3.3.4. Discussion

We found thafl. gondiiseroprevalence in rodents and lagomorphs waslatadeto
body mass, with large species being more oftentigesthan small ones. Because we
compared seroprevalences estimated with varioudoggecal methods at various thresholds
the variance in the relationship could be partiakplained by differences in sensitivity,
specificity and predictive values between tests.

Since prevalence of infection accumulates with &gge species that have longer life
expectancies are likely to be more at risk thanlisores. Several non-exhaustive factors
could also modulate seroprevalence: susceptibiibyne-range size and energy requirements.
Susceptibility of hosts is variable and severalcggse have been reported to be particularly
susceptible to the parasiteepus timidus Gustafsson, Uggla, and Jarplid, 19$igmodon
hispidus Chinchilla et al., 1996). Also, small rodents lcbe very susceptible and might die
soon after ingestion of the parasite leading tecdsain the estimation of seroprevalence.
Large species have high energy requirements amth@xt home ranges come in contact with
large surface areas of contaminated resources ésuehgetation and soil). As a consequence
of the direct relationship between body mass andpsevalence in prey species, knowledge
of the availability of different-sized prey showtlow prediction of the infection risk of cats
in specific habitats.

In Kerguelen feral cats, we observed a high sexgteace (51.09%) compared to a
dense urban cat population where predation is untwm(18.6%, Afonso, Thulliez, and
Gilot-Fromont, 2006). In accordance with our hymsils, the levels of infection were higher
in sites where rabbits were the most commonly coreslprey item compared to sites where
the diet included mice and birds as well as rablitthough genetic variability of the cat
population is low, genetic differences can be dett@mong the four sites (Pontier et al.,
2005), thus it is not possible to exclude the fdmhtsi that cats from RAT are less susceptible
than cats from OTHER sites. Cats from RAT also oames birds, but the low seroprevalence
at RAT gave no indication that birds represent gomaource of toxoplasmosis. More
information on seroprevalence in different speagsirds would help to define the role of
birds as intermediate hosts Dfgondii Studying prey species on Kerguelen, however, goul
raise practical difficulties. Although Kerguelentsare exclusively predators, their risk of
infection is relatively low (0.023 to 0.054 per ntionand so seroprevalence in prey species is
likely to be very low. The sampling effort requiréd determine prey seroprevalence on
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Kerguelen would thus be extremely extensive. A wifdother populations of predatory cats
could help to confirm our hypothesis.

As expected, antibody prevalence was related to dge to the accumulation of
infection with age. Males were more often infecthdn females. Because adult males are
larger and heavier than females, they are expdctesbnsume more prey items (Niewold,
1986; Turner and Bateson, 2000) and to be more @x@osed to infection. The difference
between sexes was more pronounced in RAT, wheeragwey species were available. Diet
may differ between males and females and it has Beewn elsewhere that males tend to
feed on lagomorphs, carcasses of large mammalbietts] whereas females prey mainly on
small mammals (Niewold, 1986 in the Netherlandsie3oand Coman, 1981 in Australia).
Liberg (1982) found that free-roaming males weraeamefficient at hunting volesMicrotus
and Arvicola) and rabbits than females. Males may be more expts toxoplasmosis than

females on Kerguelen, due to difference in thestdi

Toxoplasma gondiiprevalence in cat populations is generally related prey
availability yet studies on cats rarely take intc@unt the ecology of prey species. Our
literature review suggested that different preycsgee represent unequal infection risks for
predators. In addition, our study showed that dsffé diets of Kerguelen cats led to different
levels of infection. Because prey availability dif according to the environment, it is thus
necessary to examine both predator habitat andirdietder to fully understand the spatial
variability of T. gondiiinfection.
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ABSTRACT

Toxoplasma gondiis a worldwide spread protozoan parasite thatctafaumans and
animal species. In rural areas, cats can be conéded by ingesting oocysts, contaminated
birds or small mammals, or by vertical transmissidine variability of the risk of
seroconversion in rural cats is thus expected tbigle. In this study, we followed-up three
cat populations on rural France. Cats were capjuretked and recaptured during 7 to 14
years, depending on the population. We estimatat ttie average seroprevalence was of
52.73% during the study period. For an average, y@ar expected that 31 to 72 cats,
depending on the population, have seroconverte#rpgrwhich is lower than in urban areas,
where cat density is much higher. Prevalence is wats higher in animals living in farms
than in those living in the villages. We suppodeat tats where more exposedrtayondiiin
farms, due to the abundance of commensal rodeatscn be reservoirs of the parasite.
Seroconversion in cats was associated with the euwiijuveniles when cats lived in groups:
this result may reflect that a special risk of esqpe is related to sociality in rural cats.
Moreover, as in other studies, we found that fieswing cats have more often seroconverted
during the study than cats not allowed to roamaliymwe also found an association between
the probability to seroconvert and the mean valeésrainfall during the year of
seroconversion of cats: rainy years appeared t@ase the probability to seroconvert, that
could reflect a good oocysts survival in moist dbods.

Keywords: Toxoplasma gondii, rural cats, seroconversion,ipiatons.
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3.4.1. Introduction

Toxoplasma gondiis a worldwide protozoan parasite that infects dnsnand warm-
blood animals. Felids, particularly domestic cakeli€ catu3, play a key role in the
transmission ofT. gondii because they are the only hosts that excrete tsodgsthe
environement (Dubey & Beattie, 1988). Cats can mequoxoplasmosis by eating
contaminated intermediate hosts such as small mérand birds. Beside predation, cats can
also be contaminated by vertical transmission or ibhgesting oocysts. However,
epidemiological data suggest that these routesrasfsmission are rare in cats: vertical
transmission is rarely observed (Dubey & HooveiZ 7, Afonso et al., 2006) and oocysts are
low infectious in cats (Dubey, 2006).

Because cats excrete millions of oocysts in therenment during a brief period (1-3
weeks) after primary infection (Dubey & Beattie,889, the comprehension of the factors
influencing the acquisition of toxoplasmosis inscate of great importance to understand the
dynamic of the environmental contamination by ot€wéT. gondii In rural areas, the risk of
seroconversion of cats fh. gondiiis expected to be higher than in urban areas,taldlee
higher density of intermediate hosts (Dubey et1#8195). However, since the prevalence can
be influenced by the importance of predation in diet of cats, cats allowed to go outdoor
have generally highest prevalence than cats livipor (Lucas et al.,, 1999; Mir6 et al.,
2004). Moreover, cats living in social groups, tais ithe case in village and farms (Turner &
Bateson, 2000), could have an increased risk afieetpxoplasmosis because they share the
same areas and could be exposed to the fecesafaats (Fernandez et al., 1995; Gauss et
al., 2003). In farms, the abundance of rodentscatdl can lead to high local prevalence in
these hosts (Dubey et al., 1995; Lehmann et @32 inally, climatic variations could also
affect the probability of cats to seroconvert, siltghest prevalences were observed in hot
and moist years in an urban population of domestits (Afonso et al., 2006). The
heterogeneity of the rural landscape and cats ptipuk can then determine different risk of
exposure toT. gondii in cats, however, the relative importance of thésgors on the
probability for cats to seroconvert has never haeestigated.

The aim of this study was to determine which fegtthat could influence the
seroconversion in rural cats. We detected speaiittbodies in cats captured, marked, and
recaptured between 1991 and 2005 in three popnsatd domestic cats in rural France.
Taking advantage of the serologic long-term follogv-of many cats, we recorded animals
that have seroconverted during the study periodsWposed that, additionally to a probable
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effect of local climate on seroconversion, we coidleintify variables that differentiate cats
that will seroconvert from cats that will remainr@gegative, in three populations of rural
domesitc cats.

3.4.2. Materials and methods

Populations and sampling

Three cat populations located in rural France hbeen monitored (Figure 1):
Aimargues (AIM) and Saint-Just-Chaleyssin (STJreifi982, Barisey-La-Cote (BLC) since
1990 (Pontier, 1993). AIM was located in the SowothFrance (Languedoc-Roussillon
region), BLC was located in the North-East Franaaraine region), and STJ was located in
South-East France (Rhéne-Alpes region). The thogeilptions differ by their local climate
(Figure 2): temperatures and precipitations evalgeording to a mediterranean-continental
gradient. Indeed, mean of maximum daily temperatyser decade and mean height of
precipitations per decade ranged respectively fB@x1 °C to 35.6°C and from 12.5mm to
35.6mm between 1990 and 1998 at AIM ; from 27.15G8°C and from 22.5mm to 32.7mm
between 1990 and 2004 at BLC ; and from 23.2°CA@ &nd from 29.7mm to 37.2mm
between 1991 and 2005 at STJ (data from MétéoFrance

All the three populations were identified as stableize, density, sex ratio, and age
structure, but they differed in size and densippydation size ranged from 60 to 300 cats and
density from 1.2 to 1.5 cats / ha (Pontier, 199tker et al., 1995). Most of the cats &ed
by their owners but also prey on small mammals lainds. Cats live alone in the owners’
house or in small to medium groups (ranging gehefadm 2 to 16 cats), with mothers and
kittens forming the core groups with sometimes aistude adult males.
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Figure 1. Location of the study sites in France.

An epidemiological study has been carried out egdr since 1991 in the four cat
populations with various durations: 1991-1998 av1A1991-2004 at BLC, and 1991-2005 at
STJ. Cats were either caught directly in the owsbouse, or trapped in baited cages. They
were anaesthetized via a mixture of ketamin chidrate (15 mg/kg; Sanofi, Paris, France),
weighed and sexed, and blood samples were colldayequgular puncture. Cats were
permanently marked with a sub-cutaneous electrivarcsponder at first capture for help the
subsequent identification of each individual. Dgreach trapping session, all cats that were
seen on the site but untrapped were recordedcpkantiy to take into account the number of
cats in the groups. Age was known to the nearestimfor cats born in the population during
the study (60.2% of all cats) and was estimated dttrer cats according to owners’
information, general appearance, teeth developnmmdy mass and marks from previous
captures. We also recorded if cats live in theag#l or in farms.
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Figure 2. Maximum temperatures and mean precipitations ebsgeiuring the 1991-2005 period in
the studied populations.

Serological method

Blood samples were centrifuged and stored at -2G&a were diluted twofold
starting at 1:20 and tested for amtgondii IgG antibodies using the modified agglutination
test (Dubey and Desmonts, 1987). We considered dhist were positive to anti-gondii
antibodies when the antibody titer wag:40 (Afonso et al., 2006).

Prevalence and expected number of seroconversions

Previously sampled cats were regularly recapturathg the follow-up. In order to
estimate the seroprevalence in the three cat pigoda during the study period, one
measurement was randomly selected for each ofatse We calculated the proportion of cats
having an antibody titer of at least 1:40. We répeahis calculus by resampling 1000 times
with replacement one measurement per cat. We dstihtwverall seroprevalence as the mean
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of the proportions of positive cats in the 1000areplings. All statistical procedures were
performed using the R 2.3.0 software.

We estimated the expected number of seroconversgonhectare per year for an
average year in each population by consideringséielogic follow-up of cats. The number
of cats having seroconverted during the study penwas recordedi.e. cats being
seronegative at the beginning of the study andrecseropositive during the study) and we
considered the cumulative follow-up period fortak followed cats to obtain incidence. This
last was then multiplied by the cat density in epopulation, to obtain the expected number

of seroconversions in each population for an aveyagr.

Variables associated with seroconversion

The serologic profile of cats was used to list #ie individuals for which a
seroconversion could be dated of less than one(yeathe first positive sample was spaced
of one year from the last negative). We then sear¢b relate the probability to seroconvert
in the year coming to predictor variables. For senverted cats, we considered the blood
sample that has preceded the first positive test.sEronegative cats €. cats for which we
have at least two negative blood samples), we rahdselected one blood sample.

We used logistic regression to search for factesbeated with a seroconversion, in
order to take into account the effect of each faetdjusted on the others and to avoid
confusion bias. In a urban population, prevalemoeeiased linearly with age (Afonso et al.,
2006), so we supposed that age would not influ¢inegrobability to seroconvert. We then
tested the effect of roaming habit (free-roamingsus not allowed to roam) on the
probability to seroconvert. Moreover, we supposed tats living in the same territory would
be more exposed to parasite, because of a highaibk in contact with soil, water or prey
contaminated by a newly infected cat. We then teste effect of the total number of cats in
the group (one cat in the case of singly pet cas)l the number of kittens (less than 6
months old) in the group. Moreover, because prevgiudies have shown that cats positives
for FIV (Feline Immunodeficiency Virus) could bete positive fot antiF. gondiiantibodies
(D’Amore et al., 1997; Dorny et al., 2002) we telsteFIV was related to the probability for
cats to seroconvert. Finally, we tested the infbgeof maximum temperature and mean
precipitations during the year between the two dengp that we supposed as representing

climate conditions (Afonso et al., 2006).
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To build the model, we firstly tested the effect @ach variable and two-way
interactions using a Likelihood Ratio Test (LRT).eWhen included all variables and
interactions that tended to influence antibody plewce (P < 0.200) and we simplified the
model using a backward approach. We selected trs¢ pasimonious model.e. the best
compromise between residual deviance and numbpa@@meters. Adjusted odds-ratio and
95% confidence intervals were calculated to meah@strength of association between each
variable and probability of seroconverting. Overfil of the final logistic equation was

assessed using the Hosmer-Le Cessie test (Hosraler E197).

3.4.3. Results

A total of 861 distincts cats were trapped during study: 224 cats at AIM, 226 at
BLC, and 411 at STJ. We collected a total of 14B®d samples, from which 37% was from
recaptured cats (1-10 captures per cat). Of thet@giped cats, 458 were females and 403
were males. Place where cats live and age of cats known for 856 individuals: 593 live in
villages (178 at AIM, 128 at BLC and 287 at STJ) &63 in farms (41 at AIM, 98 at BLC
and 124 at STJ). By randomly taking into accourg ameasurement per cat, age structure
differed between the three population3 @ < 0.001): BLC and STJ had younger cats than
AIM (Table 1).

Table I. Number (and %) of cats in each age class in tieiesl populations.

Age class (in year)

Population <1 [1-2] [3-4] >5 Total
AIM 26 (11.7) 109 (49.1) 36(16.2) 51(23) 222
BLC 91 (40.6) 73(32.6) 36(16.1) 24(10.7) 224
STJ 141 (34.4) 137 (33.4) 54(13.2) 78(19) 410
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Prevalence and the expected number of seroconvers®in cats

Of the tested 861 cats, 454 had antibody titeratdéast 40. Overall seroprevalence
was thus 52.73% (95% CI: 49.39 — 56.04). Seropeena was of 50.18% (95% CI: 47.90 —
52.45) at AIM, of 47.39% (95% CI: 44.81 — 49.96B4tC, and of 55.09% (95% CI: 53.48 —
56.70) at STJ. The proportion of seropositive cadsnot differed between AIM (112/224)
and BLC (107/22642, P = 0.639), and nor between AIM and STJ (226/44,1P = 0.263),
but tended to be different between BLC and SF¥JR = 0.078).

By randomly taking into account one measurementcpé seroprevalence differed
between farms and villages (Figure 3). Indeed,mer@lence was lower in villages (48.34%
at AIM, 48.68% at BLC, and 60.82% at STJ) thanamfs (83.32% at AIM, 64.33% at BLC,
and 71.65% at STJ). Because cats where not follaygedr long time in farms, we could not
detect seroconversion in these individuals.

100 -

a0 +

20 +

70 4

&0

ovillage
mfanms

50 ~

40 4

Seroprevalence (%)

30+
20 +

10 ~

A BLC =

Population

Figure 3. Seroprevalence of cats adjusted on age in villagdsarms of the studied populations.

Of the 50 cats that were seronegative at first sagmat AIM, 22 seroconverted
during a cumulative follow-up period of 85 yearsscal'he observed incidence at AIM was
thus 0.258 infection per cat per year. At BLC, 43he 71 cats that were seronegative at the
first sample seroconverted during a period of 1&arg-cat (0.360/cat/yr). The highest
incidence was observed at STJ, since 52 cats oL3Bethat were seronegative at the first
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sampling seroconverted during a period of 132 yeat$0.394 infection /cat/yr). Taking into
account the density of cats, we expected 0.31@emversion /hal/yr at AIM, 0.720 /halyr at
BLC and 0.551/halyr at STJ (Table II).

Table Il. Main characteristics of the studied populations

Study ared®  Population Cat density Seroprevalence Nb seroconversions

Population (km?) size (cat/km?) (%) (km2lyear)
AIM 1.67 200 120° 50.18 31
BLC 0.23 45 200 47.39 72
STJ 2.14 300 140 55.09 55

2 Surface favourable to cats in the commune.
b pontier et al., 1995°Pontier & Natoli, 1996

Variables associated with seroconversion in cats

We could date a seroconversion of less than onefge®82 cats (19 at AIM, 27 at
BLC, and 36 at STJ), whereas 64 cats remained egatine during all their trappings (29 at
AIM, 15 at BLC, and 20 at STJ). Most of the catgaviree-roaming (N = 128), whereas 18
were not allowed to roam by their owner. Althougltscnot allowed to roam were not equally
represented in our sample, we chosen to take ttouat the roaming habits of cats in the
logistic model in order to avoid confusion bias.

Beside roaming, the retained model to explaingiabability of seroconversion also
included also the number of juveniles in the gramd mean precipitations. Indeed, a
significant association was detected between tbkaility to seroconvert and the number of
kittens in the group (LRT, P = 0.001; Table III).ghoup with kittens appeared to lead higher
risk of seroconversion than a group without youats cMoreover, the roaming habit of cats
influenced also the probability to seroconvert (L.FT= 0.006): cats not allowed to roam had
a 3.59 lower probability to seroconvert than freaming cats. Finally, mean precipitations
during the year coming future increased the chaacgeroconvert (LRT, P = 0.009). The
effect of mean precipitations was the same in fineet populations: the interaction between
population and precipitations was no significanR{l. P = 0.224). So, in all the three
populations, a high level of rain lead to highetesaof seroconversions. Seroconversions

17¢



Factors influencing the seroconversion to ditkoplasma gondantibodies in rural cat$-€lis catu3 in France

occurred more often during moist years (mean pitatipns per decade > 25 mm), leading to
high probabilities to seroconvert when social grcamprises more than one juvenile (Figure
4). In largest groups (7 kittens), the model prestidhat almost all individuals seroconvert in
moist years.

Noteworthy, the effect of mean precipitations acted for temporal variability as
well as between-population variability of the prbltigy to seroconvert. Indeed, difference of
exposure tar. gondiibetween years or between the three populationsas@sunted for by
mean precipitations included in the selected motihair effect was significant when they
were considered singly in a model (LRT, years: 8.660, population: P = 0.018), whereas
they were no longer significant when mean predijoites were considered with years or
populations (LRT, years: P = 0.412, population: @792). Other variables were not retained
in the final model: sex (LRT, P = 0.303), FIV (LRF,= 0.394), number of cats in the group
(LRT, P = 0.090), maximum temperature (LRT, P =20)] and the interaction between
population and maximum temperature (LRT, P = 0.268¢ Hosmer-LeCessie goodness-of-
fit test showed a good fit of the selected modet (?P491).

Tableau Ill. Variables associated with seroconversionTioxoplasma gondiin cats and parameters
of the model chosen.

Variable Group Adjusted 95% Confidence P-value
odds-ratio interval (LRT)
Number of juveniles - 1.48 [1.02; 2.13] 0.001
Roaming habit Free-roaming cats 1.00 - 0.006
Cats not allowed to roam 0.25 [0.07; 0.83]
Mean precipitations - 1.07 [1.02; 1.13] 0.009

17¢



Factors influencing the seroconversion to ditkoplasma gondantibodies in rural cat$-€lis catu3 in France

1.0

06
|

04

Frobability for cats to seroconvert

02

= onok=7

0.0

| | | | | | |
10 15 20 25 30 35 40

mean precipitations per decade {(mm)

Figure 4. Predictions of the final model for free-roamingscaMean precipitations was those observed
in the three studied populations during the stuesiogl (1991-2005). We calculated predictions for
different number of kittens in the cat group (nokumber of kittens).

3.4.4. Discussion

The overall seroprevalence of cats trapped in thues areas in France was > 50%,
indicating that cats were highly exposedTtogondii We found that cats living in farms
where more often positive for arifi- gondii antibodies than those living in villages. In
previous studies, authors have found similar valnearal cats and related these values to the
possibility for cats to hunt intermediate hostst tbauld potentially be contaminated (47%,
Gethings et al., 1987; 62%, Yamaguchi et al., 18%67%, Dubey et al., 2002). Moreover,
recent investigations have shown that farms mayesas reservoirs of infection in rural
environment: in farms and in surrounding grasslandslents are abundant and their
seroprevalences are often high (Dubey et al., 1B8Bbmann et al., 2003). Cats in farms have
now to be followed-up for long periods to concludethe relative impact of place where cats

live on the probability to seroconvert.
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Although prevalence was high in the three poputetiothe importance of
contamination of the environnement by oocystes3Xats, depending on the population,
seroconverted during an average year per km?, aedded millions of oocystes in the
environment) would be lower than in an urban pojpama of domestic cats (400 cats
seroconverted per km2 for an average year; Afortsal.e 2006). These results can be
explained by the fact that density in rural popolad (120 — 200 cats/ km?; Pontier et al.,
1995; Pontier & Natoli, 1996) was lower than in tense urban cat population (970 cats/
kmz?; Devillard et al., 2003): incidence was theghar in dense population where possibility
of new contaminations are high for cats, even @dvplence was low (18.6%; Afonso et al.,
2006).

Incidence varied between the three study populstard was higher in those where
younger cats were the most abundant: we estimbt®1 seroconversions occurred per km?
for an average year at AIM, while 72 and 55 sergeosions occurred per km2 for an average
year at BLC and STJ, respectively. Although thebphility of cats to seroconvert was not
related to the age of cats, one can expect mooe@aversion events to oocur in a young
population where numerous cats are exposed thanpopulation where cats are older and
have a high probability to have already been intacinwith the parasite and seroconvert.
Moreover, we found a significant association betwdee probability to seroconvert in cats
and the number of kittens in the groups frequebtedats. Since communal defecation sites
can take place around feeding sites and are usatkhbers of the groups (Yamaguchi et al.,
1996; Turner & Bateson, 2000). Cats living in gredpus have more opportunities to come
into contact with areas contaminated by other wéttsin the group than solitary cats, and so
may have higher proportions of parasites transchitfeingesting oocysts. Moreover, mothers
living in social groups are often kin-related armimgtimes rear young cooperatively, and
comprise more than one female. Mothers could b@seg to special risk of contamination
during gestation and lactation, because of an aseref energy requirements and distances
covered for hunting during this period (Turner @&ateson, 2000). Mothers could then have
higher risks to be primary contaminated during ¢hperiods and to excrete oocysts in the
territory of the group. Finally, kittens themselvasuld represent a special risk of exposure
for cats: because they generally cover short distamo defecate from their feedings points
(Turner and Bateson, 2000), and could excrete t®dyplaces used by other cats for many
activities.

The difference between free-roaming cats and aatsliowed to roam is well known
for toxoplasmosis in cats (Lucas et al., 1999; @esmt al., 2000; Gauss et al., 2003). Free-
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roaming cats living free in rural areas could berenexposed to the contamination by
ingesting contaminated intermediate hosts like Emammals and birds. In the three studied
populations, roaming habits are correlated withradpctive status of cats and group size
(Fromont et al.,, 1998) : free-roaming cats are maften nonneutered and live in large
groups, compared to cats not allowed to roam whrehgenerally neutered and live solitary
or in small groups. Then, here, roaming habitsat$ can reflect a particular profil of cats that
determine their risks for toxoplasmosis. Neuterai$ bave less motivation to go outdoor and
to hunt than nonneutered cats (Turner & BatesoQR0So, neutering owned cats could
contribute to reduce their roaming habits and tlubiances to acquire toxoplasmosis by
hunting intermediate hosts.

Finally, we found an influence of the cumulativenfall on the probability to
seroconvert. Here, cats had a higher probabiligetonvert during rainy years (mean rainfall
per decade > 25 mm). In a previous study, we shdheaidantiT. gondiiantibody prevalence
in urban cats was related to temperatures andpgeodns: hot and moist years were those
for which we found the highest seroprevalencesaiis ¢Afonso et al., 2006). These results
may suggest that precipitations could indirectlf ano exposure tol. gondii for cats:
precipitations can be related to the survival afysbs in the external environment, and then to
the abundance of infectious parasite in the enwamt. Intermediate hosts, as well as cats,
could be most contaminated during rainy years: igreasing the risks of contact with
infectious oocysts, and of consume a contaminatisdmediate host. Such a relationship with
infection and precipitations has already been foimathers parasites in catBgrtonella
henselag Jameson et al., 1995; Maruyama et al., 2003)ropgsed in toxoplasmosis in
humans (Hubalek, 2005; Sukthana et al., 2006) hén dontext of changing climate, it is
necessary to better understand the influence wfatic conditions on this and other zoonotic
parasites, in order to provide insights into thegildle control of these infections.
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ABSTRACT

Toxoplasma gondis a worldwide protozoan parasite that infects ansnand a large
variety of animal species. Felids are the only rigfie hosts of the parasite. In rural
environments, farms can serve as reservoirs ahteetion and be an area of contact between
these hosts and the intermediate hosts. The aithigfstudy was to relate the level of
infection in cats, to the agricultural activity mral communes. We collected 208 cats
between 1996 and 2006: 29 were domestic caddis( catu$, 71 were wildcats Helis
silvestrig and 50 were hybrids from the two ecotypes. Sengience did not differ between
ecotypes, and we then estimated the overall seral@rece as 62.98%. We detected a positive
relationship between the probability of having batlies and the number of farms in the
communes. Moreover, we found that inter-annualatimms observed during the study period
could be related to the fluctuations of the NAO wimnindex: high prevalences were observed
when winter temperatures and precipitations duthey winter preceding the collect were
high. Finally, we found that seropositive cats laaghore important ratio dlicrotus species
in the distribution of their prey items, than sexgative cats. We related the number of farms
to the surface of habitat where the abundance edetlspecies should be the highest. Farms
should thus represent hyper-endemic areas by ctratiag rodents living in open areas also
with domestic cats, thus increasing the risk ofosxje for cats.

Keywords: Toxoplasma gondistray cats, wildcats, rural area, farms.
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3.5.1. Introduction

Toxoplasmosis, caused [Ayxoplasma gondiis one of the most prevalent zoonotic
diseases of warm-blood mammals throughout the w@rdshter et al., 2000). After primary
infection, felids excrete millions of oocysts ©f gondiiin the environment during a brief
period (Dubey and Beattie, 1988). Oocysts may renmdectious in moist soil for at least 18
months (Frenkel et al., 1975; Tenter et al., 20@@d infest an intermediate host such as
small mammals and birds, which complete the lifeleywhen they are eaten by cats. In rural
environment, the landscape composition is highlietogeneous, and is a dependency of
human activities: because of difference betweerishosmmunities, areas such as forests,
grasslands, cultivated field or farms, may presgifirences in the possibilities @f. gondii
transmission. The variability of the prevalenceTofgondiiin definitive hosts could be thus
related to hosts density that determines the pibtyatf contact with the parasite (Altizer et
al., 2003), but also to variables describing tteale@nvironment, such as climate fluctuations
that can reflect oocysts survival and fluctuatiohsntermediate hosts (Frenkel et al., 1975;
Mouritsen and Poulin, 2008tenseth et al., 2002).

Noth Atlantic Oscillation index has been related itder-annual variations in
populations ofApodemus flavicollisndMyodes glaeroluss a reflect of the variation in seed
production (Stenseth et al., 2002). Moreover, spdieterogeneity in agricultural activities
may represent variability in hosts’ density. Inde®¢arner (1985) reported that farms with
domestic livestock had more cats per residence tmarseholds without livestock. Recent
studies have shown that livestock production famag/ serve as reservoirs of infection in
rural environments (Dubey et al., 1995; Weigellgtl®95; Weigel et al., 1999; Lehmann et
al.,, 2003). Although these studies have especiallestigated swine farms, several
characteristics indicate that all livestock product farms may increase the risk of
transmission ofT. gondii to the surrounding environment (Lehmann et al.03}0 The
abundance of rodent®(s musculusRattus norvegicysn farms is related to the presence of
stray cats, which increase the possibility of traission between these hosts, and the
contamination of livestock through the sheddingootysts by cats (Smith et al., 1992;
Assadi-Rad et al., 1995; Weigel et al., 1995; Yamehg et al., 1996; Kijlstra et al., 2004).
Moreover, the presence of oocysts could be highuratathe farms, due to the probable
longevity of oocysts in the moist and shaded emwitent of the farm sites, and livestock
animals may increase the dissemination of oocystaiking the soil (Lehmann, et al., 2003).
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In Central and Eastern France, the potential mafmitive hosts ofT. gondiiare the
domestic catFelis catus(Linnaeus 1758), and the European wild€alis s. silvestris
(Schreber 1777), these two being able to hybrithsproduce fertile hybrids (Randi et al.,
2001). Furthermore, in the study conducted by Ritdal. (2005) in rural environment,
communities of domestic cats are in competitionhwatildcats and hybrids for the food
resources, which are largely constituted in theespnoportions by small mammals (murids
and microtines). Wildcats and hybrids can huntamis and in their surroundings (Germain
et al., in prep.), so farms can constitute an areere definitive hosts should defecate and be
in contact with intermediate hosts. Domestic catswell as wildcats and hybrids, are then
expected to be often positive when the landscapeposition comprise farms. Moreover,
domestic cats consume more anthropogenic food whdtats that are expected to be
exclusively predators, with the diet of hybridsrggintermediate between those of domestic
cats and wildcats (Bir0 et al., 2005). The ecotypedefinitive hosts may thus have different
level of prevalence, according to their diet orith&fective susceptibility.

According to this view, the aim of this study wasinvestigate the spatio-temporal
variations of the level of infection of three pdiahmain definitive hosts of. gondiiin rural
France. We collected cats bodies in Central andeBa&rance and recorded the number of
farms in the communes where cats were collectesyedisas the North Atlantic Oscillation
winter index. Moreover, we supposed that seropasitats may have a hunting behaviour
that could differ from seronegative ones. We thegpla@ed the content of the stomach of
some of the cats collected, in order to searchafdifference of distribution of prey items
among serological status of cats.

3.5.2. Materials and methods

Sampling

Between 1996 and 2006, dead cats were collectedans by the French Game and
Wildlife Office (Office National de la Chasse et tie Faune Sauvage, ONCFS) in all the
regions where the presence of cats with a wildgaitenotype was suspected or confirmed
(Central and Eastern France). All cats were cadch forest areas or remotely from areas



Spatio-temporal variability in the prevalencelaixoplasma gondin definitive hosts in rural areas in France

inhabited by humans. So we assumed that cats talledid not interact with humans.
Moreover, fifteen live cats (7 females and 8 malesre trapped in eastern France
(Champagne-Ardennes region) between 2003 and 2B66n@ain et al, in prep.). Each cat
was geographically assigned to the “commune” whesas found.

All corpses were necropsied and hair samples vedtenton each specimen for genetic
identification to discriminate domestic cats fromdweats and hybrids. Genetic analyses were
based on Pritchard et al. (2000) method (Germaial.ein prep). Each cat was sexed and
weighed, and blood samples were taken. Cats wieetle were not fully erupted, and/or were
small in size were considered to be less than eae gld and class as “juveniles”. The other
cats were classified as “adults”.

Serological tests

Blood samples were stored at -20°C, diluted twoitldting at 1:6 and tested for anti-
T.gondii IgG antibodies using the modified agglutinatiost ttbubey and Desmonts, 1987).
The seroprevalence was estimated as the propastieats having an antibody titer 1:48
(Afonso et al., 2006).

Number of farms and NAO winter index

The number of farms in each commune was obtainaah the French ministry of
agriculture and fishing (http://www.agreste.agriatg.gouv.fr/). We supposed that it would
reflect the concentration of commensally rodenen@ton et al., 2001; Leirs et al., 2004) and
cats, and thus be a measurement of spots of caatientof the hosts of. gondiiin the
landscape.

Furthermore, we attempted to relate the inter-anmsgillations in antibody
prevalence in cats to the North Atlantic Oscillatiwinter index. The NAO index represents a
measure of the difference in pressure level betweeland and the Azores, and provides a
single variable to resume, in a large geographea,anter-annual differences in a number of
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weather variables such as temperature, wind speedligection, and precipitation (Hurrell,
1995). NAO winter index covered the period from Baber to March. High index values are
associated with high winter temperatures and heglels of precipitation in Western Europe
(Hurrell, 1995). The NAO winter index values werextracted from the URL
http://www.cgd.ucar.edu/~jhurrell/nao.html. We reged the values of NAO winter index for
the winter preceding the collect of each cat. Wppssed that inter-annual differences in
antibody prevalence in cats could be related toystosurvival and/or intermediate host
abundance. Warm and wet winters should favour bottyst survival (Frenkel et al., 1975)
and high densities of preys (Stenseth et al., 200&rsen et al., 2001).

Variables associated with antibody prevalence

We used logistic regression to relate the logithef probability of being seropositive
to predictor variables of age, genetic type, sear\of collect (qualitative variable), number
of farms (logarithmic transformation, base 10), &#D winter index.

Because cases accumulate with age (Dubey and &eaf88), we supposed that
adults should be more often positive than juvenil&e thus firstly took into account the
effect of age (juveniles/adults), and we tested effect of each variable with two-way
interactions (using a Likelihood Ratio Test (LRP,< 0.200). Secondly, we included all
variables and interactions that tended to influean@#hody prevalence and then simplified the
model using a backward approach. We selected trs¢ pasimonious model.e. the best
compromise between residual deviance and numbpa@@meters. Coefficients in the final
model were estimated by calculating adjusted odtes and 95% confidence intervals to
measure the strength of association between eaigblaand serological status. Overall fit of
the final logistic equation was assessed usingHbsmer-Le Cessie test (Hosmer et al.,
1997).
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Distribution of prey items

We determined the occurrence of prey items by amalgf the stomach contents
collected from 53 of the dead cats. Rests of prys (bones, teeth, hair) were identified by
macro and microscopic examination using key refegen(see Germain et al., in prep. for
details). We used a G-test to analyse the occugreheach prey species among seronegative
and seropositive cats. Shannon-Weaver index (Simaamao Weaver, 1949) was used to
calculate diet diversity from occurrence among legioal status of cats.

3.5.3. Results

Prevalence

We collected or trapped 208 cats throughout 155ncones of central and eastern
France. Among these, 41 were juveniles and 167 adués; 29 were classified as domestic
cats, 71 as wildcats and 50 as hybrids, accordirige genetic analyses. We could determine
sex for 205 of the 208 cats: 82 were females ar8lvi¥e males. We recorded information
about the number of farms in 146 communes, for df8®e 208 collected/trapped cats. The
number of farms per commune ranged from 3 to 132.

Antibodies toT. gondii (MAT, = 1:40) were found in 131 of 208 cats, with titrds o

1:40 in 54 cats, 1:80 in 39 cats, 1:160 in 20 caB20 in 6 cats, 1:640 in 5 cats and:1280

in 7 cats. The crude overall seroprevalence wad862.(95% CI: 56.24 — 69.25) and did not
differed between domestic cats 65.50% (19/29), aailsl 63.38% (45/71), and their hybrids
60% (30/50) X2, P = 0.875). Inter-annual variations in crudeopegvalence were significant
(x3, P =0.017), yearly seroprevalence varied betv@&e86% and 93.33% (Figure 1).
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Figure 1. Inter-annual variations in seroprevalence in sgsidardized on age (bars) and observed
values of NAO winter index (full line) during theusly period. Lines represent 95% confidence
intervals and numbers in brackets indicate sampéss

Variables associated with antibody prevalence

A significant association was detected betweenamgd . gondiiseropositivity (LRT,
P = 0.050). Juvenile cats had 1.96 times lower ohaf having antibodies than adults. After
taking into account the effect of age, the log¢farmed number of farms in the communes
and the NAO winter index were related to antibodgvplence (Table 1). The probability of
having antibodies was increased in communes wiherdog-transformed number of farms
was high (LRT, P = 0.001). Moreover, cats were naiften positive when the NAO winter

index of the winter preceding the collect was h(gigure 2).

Inter-annual variations were signicantly accourftadoy the NAO winter index: after
considering age only, the temporal variability veagnificant (LRT, P = 0.010), whereas this
effect was no longer significant (LRT, P = 0.134hem the NAO winter index was
considered. The inter-annual differences in senglemce partially overlapped the NAO
winter index variations (Figure 1).
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Other variables were not retained in the final nhodenetic type (LRT, P = 0.949),
and sex (LRT, P = 0.498). The Hosmer-LeCessie gesxinf-fit test showed a good fit of the
final selected model (P = 0.881).

Table I. Variables associated with seropositivity fiayxoplasma gondin cats and parameters of the
chosen model.

Variable Group Adjusted odds-ratio  95% confidence mterval P-value (LRT)
Age Adults 1.00 - 0.050
Juveniles 0.51 [0.23; 1.11]
Number of - 1.81 [1.21; 2.70] 0.001
exploitations
NAO (winter) - 1.40 [1.13; 1.75] 0.002

9 -
o
&
=)
z
[
T
E 24
o =
=
g
=]
©
=
= = _|
8] o
=
o
[
o
= 2 5
— - high NAO
— average NAQ
= low MNAD
=
=
1 T 1 T !
1 2 3 4 3

log-transtormed number of farms

Figure 2. Predicted relationship between log-transformed emof farms and the probability of
being infected. Average NAO winter index observedm the study period was taking into account
for calculate the average predictions (full lin&)inimal and maximal NAO winter index values
observed during the study period was used to aleuhe minimal and maximal predictions of the
model (dotted lines).
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Distribution of prey items

The content of the stomach of 17 domestic catshyidids and 23 wildcats was
analysed. Small mammals formed the dominant comgarfethe diet of feral domestic cats,
hybrids and wildcats (Table Il). Common valdicrotus arvalisand field vole Microtus
agrestiswere the most important prey items in stomach casteThe second most heavily
consumed item was field mousgpodemusspp. Apodemus sylvaticu®r Apodemus
flavicollis).

Among the 53 dead cats from which we collected atdm19 were seronegative and
34 were seropositive. Because we did not deteatioekhip between antibody prevalence
and genetic type of cats, we regrouped the storoastents according to the serologic status
of cats. Seronegative and seropositve cats hadgndicantly different distribution of prey
items, compared to seronegative ones (G-test, R220) However, the distribution of prey
items of seronegative cats was more diverse (H33)@han those of seropositive ones (H =
0.78).

Table Il. Distribution of the number of small mammals itemsstomach of cats according to the
serological status of cats for toxoplasmosis.

Prey species In seronegative cats  In seropositivats TOTAL
Apodemussp. (Apodemus sylvaticus, 7 12 19
Apodemus flavicollis)

Arvicola terrestris 0 1
Myodes glareolus 2 6
Crocidurasp. 1

Microtus sp. (Microtus arvalis, 5 13 18
Microtus agrestis)

Mus musculus 1 2 3
Neomyssp. 1 0 1
Ondatra zibethicus 1 0 1
Rattus norvegicus 0 1 1
Sorexsp. 3 1 4
Talpa europaea 1 0 1
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3.5.4. Discussion

The seroprevalence in cats collected through dergral eastern France was
particularly high (62.98%), compared to values obseg in an urban environment where
predation is uncommon (18.6%; Afonso et al., 20B®cause wildcats and stray cats are
largely dependent on predation, their levels oéatibn can be related to the possibility of the
frequent consumption of contaminated intermediatgtd (Tenter et al., 2000). After taking
into account the effect of age, seroprevalencendiddiffered between genetic types. This
results may thus suggest that the levels of indastfound in cats collected in this study could
be related to a similar exposure and susceptilidifly. gondiiin the three types of cats. In our
study, we highlight several factors of exposurthgse hosts.

Seroprevalence significantly varied among yearswas already found in an urban
population of stray cats (Afonso et al. 2006). Mmer, we found that inter-annual variations
of seroprevalence may be related to the NAO wiimdex. Cats were more often found
positive forT. gondiiwhen winter temperatures and precipitations pliecethe collect were
high. The variation of infection levels in relatiém climate fluctuations can be related to the
survival of parasite infective stages in the exaéenvironment (and then to the abundance of
parasite in the environment), as to their infectiotensity (Mouritsen and Poulin, 2003).
Moreover, variations in climate patterns also dff@edator-prey interactions by increasing
mortality of small mammals and affecting their atbance when winter are severe (Ottersen
et al., 2001).In the case of toxoplasmosis, a previous studynnueban domestic cat
population where predation is uncommon have shdahrhoist and hot years should favour
the increase of the levels of infection in cat®bably because oocysts survival is optimal in
these conditions (Afonso et al., 2008n cats surviving through predation, climate
oscillations may produce a cascade of effects -atbgcting oocysts survival, as well as
density and probability of contamination of intexrege hosts - that could modulate the host-
parasite and the predator-prey interactions. Maggdvecause domestic cats move far from
farms when temperature is clement (Germain eirabrep.), the dissemination @t gondii
should be favoured in years with high NAO wintedeRr, both in space (movements of cats)

and in time (survival of oocysts).

Moreover, we showed that antibody prevalence is wats related to the number of
farms in the communes where they were collectetapped. Although the commune as the
scale of investigation does not have an ecologiwaaning for cats, we assumed that the
number of farms in the communes reflects a locatidaape management, and then the
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importance of the exposure to potential hyper-endereas. Because farms are favourable
areas for the presence of domestic cats (Warn&§;IBurner and Bateson, 2000), wildcats

and hybrids that hunt in farms’ surroundings cannbeontact with soil or intermediate hosts

contaminated by oocysts shed by domestic stray aatsthen have increased probabilities of
acquiring the infection in these areas.

Finally, the overall distribution of prey items stomachs of cats was similar to those
found in other studies (Condé et al., 1972; Bir@let 2005). The major difference between
cats according to their serological status was #Hwbpositive cats had a lower varied
composition of food item in their stomach than segative ones, with a higher proportion of
Microtus species Nlicrotus agrestisor Microtus arvalig. Microtus sp. live in grasslands and
semi-open habitats, contrary to field mouse andkbasles that are most found in forests
(Indelicato, 2000). Our results thus suggest tbadEositive cats may be those that hunt the
most in grasslands and semi-open habitats. The rtampze of agricultural activity could
determine the ratio of these habitats in the lamplsccomposition. Communes with high
numbers of farms may present a high ratio of op®h semi-open habitat, and should have
high abundance d¥licrotus species. The ratio of permanent grassland indhdsicape has
already been related to the abundanc®licfotus arvalis that could outbreak when surface
of open habitat is high (Delattre et al., 1992; a@doux et al., 2003). Because cats are
opportunistic predators that adapt their diet t® awailability of prey (Turner and Bateson,
2000), the composition of landscape, by determinivey composition of intermediate hosts
communities, can affect the risk of transmissioT ofjondij like that is observed in others
zoonosis, for exampleéchinococcus multilocularigGiraudoux et al., 2003).

To conclude, communes with numerous farms couldesgmt a special risk for the
exposure off. gondii by offering an abundance of intermediate hostd,an interface area of
proximity between the definitive hosts. Wildcatshigh mainly live in forest environment
(Stahl and Leéger, 1992; Lozano et al., 2003), maycbntaminated when they hunt in
grasslands, where the importance of contaminatimuld be increased by the presence of
domestic cats, and they could then contaminatesfoféis phenomenon could be higher in
moist and hot years and could contribute to exmghsrestic livestock and humans to high

risk of contamination.
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3.6. Conclusions

3.6.1. Niveaux d’infection chez les hdtes interméalres :

La longévite, la superficie du domaine vital et lesoins énergétiques sont, chez les
mammiféres, liés a la masse corporelle (Degen.efl@98 ; Speakman, 2005 ; Ottaviani et
al., 2006). Or, ces parametres peuvent eux-ménmaijesr des différences interspécifiques
d’exposition au parasite. Les différences de nivadmprévalence observées par exemple entre
la souris domestique (0 a 2%) et le rat brun (M%)Lpourraient ainsi s’expliquer par la
différence de masse corporelle entre ces deux mwa@20.5g contre 2809 ; Ernest, 2003). De
plus, d’autres facteurs, comme le milieu et le maele@ie, peuvent expliquer les variations du
niveau de prévalence constatées d’une populatianiae de micro-mammiferes. Nous avons
montré que des especes prairiales comme le camiptgnestre ou la taupe européenne
peuvent montrer des niveaux de prévalence supsri@uceux observés chez les micro-
mammiféres vivant en forét (chapitre 3.2). Ces despeces ont une masse corporelle plus
importante que celle des micro-mammiferes trouesthellement en forét (120 - 133 g;
Ernest, 2003), et sont aussi des especes fouissellsest possible que leurs meceurs
souterraines les exposent davantage aux oocysté&s gendii que des especes vivant a la
surface du sol. Le mode de vie, le comportemensi gue I'habitat des espéces déterminent
ainsi leur niveau d’infection. Nos résultats sontazcord avec les travaux de Carme et al.
(2002) et De Thoisy et al. (2003) qui ont montré tpiniveau d’infection était plus important
chez les espéces vivant au sol que chez les espdxeioles.

L’étude menée dans les Ardennes est, a notre issamae, la premiere investigation
de la séroprévalence chez la taupe européenne €gtéce est néanmoins intéressante pour
la compréhension de la contamination de I'enviromeret par les oocystes de gondii
puisqu’elle se nourrit en grande partie de lombrid#es paraténiques pouvant contenir des
oocystes et contribuer a leur dissémination sgaiiRluiz & Frenkel, 1980 ; Bettiol et al.,
2000). Sur seulement 18 taupes piégées, la séalpnee estimée était déja importante
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(39%), et comparable a celle que I'on pourrait w¥euchez des individus consommant
régulierement des proies contaminées. Ces donn@gerent que, d'une part, les lombrics
pourraient effectivement contenir et disséminer desystes en conditions naturelles et,
d’autre part, que les taupes pourraient présergsr rcsques importants d’exposition au
parasite en consommant ces lombrics. Durant cenitrale thése, plusieurs récoltes de
lombrics ont été entreprises sur les lieux ou degpds avaient été piégées et trouvées
positives ar. gondii(méthode d’échantillonnage au formol ; Raw, 1958lheureusement,
de la terre étant restée en quantité dans le adegslombrics, ni les PCR (problemes
d’inhibiteurs) ni les inoculations sur souris (d@ckes souris di aux débris contenus dans les
échantillons) n'ont pu permettre d’isoler le paisLa détection du parasite chez le lombric
reste a mettre au point mais pourrait étre d’'ugr@it majeur pour la compréhension de la
dynamique de la transmission de gondii puisque lombrics et taupes peuvent étre
occasionnellement consommeés par le chat (Artoisalet2002) et constituer un risque
spécifique d’exposition au parasite.

Enfin, la relation entre prévalence et masse cetlgo prend une importance
particuliere dans le cas des lagomorphes. Chehd¢ domestique, le lapin de garenne
occupe une place importante du régime alimentaiamd il est présent en abondance (Turner
& Bateson, 2000 ; Artois et al., 2002). Dans les ierguelen, il peut constituer jusqu’a 90%
du régime alimentaire des chats (Pontier et alQ2p0Chats domestiques et forestiers
semblent méme devenir spécialistes et consommeararde majorité des lapins dans les
zones ou ceux-ci sont présents (Turner & BatesdQ02 Malo et al.,, 2004). La
consommation de lagormorphes représente pour teucha@sque plus important d’acquérir la
toxoplasmose que celle de petits mammiéfres, leagse corporelle étant plus importante. A
Kerguelen, nous avons montré que la prévalencepte élevée dans les sites ou les chats
domestiques féraux consommaient essentiellemeniagass, que dans les sites ou les chats
consommaient en partie égale lapins, souris eaoise
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3.6.2. Différentes échelles de variabilité chez bte définitif

D’une sous-espéce a l'autre

La prévalence d&. gondiiest peu connue chez le chat forestier, et ellst @stimée
que sur des effectifs restreints (McOrist et aB91l; Sobrino et al.,, 2007). Notre étude
(chapitre 3.5) a permis d’estimer la séroprévalarimz cette espéce a partir d’'un échantillon
de 71 individus récoltés dans le grand quart Nwdde la France et nous avons montré
gu’elle peut étre élevée (64%). Bien que leur régatimentaire soit essentiellement constitué
de micro-mammiféres, les chats domestiques dépen@arfhomme consomment également
de la nourriture pour animaux et des restes deneu{8ird et al., 2005) et pourraient donc
étre moins exposés au parasite que les chatsi@wsestios travaux n'ont cependant pas mis
en évidence une différence de séroprévalence &ggrehats féraux et les chats forestiers
(chapitre 3.5), suggérant que chats féraux ettierssont les mémes facteurs de risque quand
ils vivent dans le méme milieu. Toutefois, cettenparaison n'a été faite qu'avec un petit
nombre de chats féraux (N = 29) collectés sur wme éographique large.

D’une population a l'autre

Il semblerait que dans les environnements ou &sshintermédiaires sont abondants,
au moins la moitié des chats échantillonnés pordest anticorps et ont donc rencontré le
parasite. Chez I'h6te définitif, la variabilité diveau d’exposition au parasite est directement
reliée a la composition locale de I'environnemesangposition du paysage, importance de
I'activité anthropique, etc...). C’est cette compiosit qui conditionne la distribution et
I'abondance spatio-temporelle des hétes intermidiaia Kerguelen, les sites ou le lapin est
présent en abondance constituent un risque pagtigubur le chat domestique ; en milieu
rural, le nombre de fermes présent dans une cominfinence le niveau d’exposition des
chats domestiques et forestiers vivant indépendarnhdeel’homme.

En milieu rural, les chats domestiques qui viveahsl les fermes (chapitre 3.4)
montrent des séroprévalences plus fortes que cauxigent a lintérieur du village. Les
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zones ou l'activité agricole est importante peuveaotmporter des surfaces de prairies
permanentes importantes et étre le lieu d’épisategullulations de rongeurs prairiaux
(Delattre et al., 1992) et surtout, les fermesseft@mes constituent des foyers propices a la
propagation de la toxoplasmose. Cette conduitegugys pourrait avoir un impact direct sur
le niveau d’exposition des populations de chats. duaface de prairie associée aux
exploitations agricoles peut permettre la rencoatrge les chats et des hotes intermédiaires
fouisseurs, qui montrent des prévalences élevaegoAtraire, les zones ou la végétation est
laissée a I'abandon, favorisant son recouvrementdes buissons, pourraient favoriser
I'installation de lapins de garenne (Calvete et 2004), exposant également les populations
de chats a un risque particulier. Resterait a dppptus de précision sur les chats de ferme et
de maison pour déterminer leurs circonstances d&gconation.

D’un individu a l'autre

Le mode de vie des chats explique en partie lexan d’infection (chapitre 3.4) : les
chats vivant a l'intérieur de la maison de leurgpiétaire et n’étant pas autorisés a sortir sont
moins souvent positifs que les chats vivant libreineBien que cette tendance soit
généralement expliguée par le fait que les chatntsr chassent plus et ont donc plus de
chances de consommer une proie infectée que Iés dkiant chez leur propriétaire et nourris
par eux, il ne faut pas négliger 'importance dexposition des chats aux oocystesTde
gondii, qui peuvent représenter une part de la containmakes chats errants. Méme si la
transmission par les oocystes est peu efficace lehgmt (Dubey, 2006), elle peut représenter
un risque d’exposition, notamment lorsque les chatBsent des zones communes de
défécation.

De plus, les chats peuvent former des groupesnm@m autour d’'une ou plusieurs
femelles et de leurs petits lorsque les ressousomes distribuées de maniére hétérogene
(Macdonald, 1983 ; Turner & Bateson, 2000). Nousnavmontré en milieu rural (chapitre
3.4) que les chats vivant dans des groupes soenex des juvéniles avaient plus de chance
de séroconvertir que les chats vivant seuls ou dasgroupes sans juvéniles. Le fait que les
chats vivent en groupe peut augmenter leurs chatiége en contact avec les feces de leurs
congénéres et ainsi d’étre exposés a la contammaiar les oocystes (Yamaguchi et al.,
1996). On peut également penser que l'existence dioupe de chats vivant a un endroit
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donné augmente les chances de transmission dutpailapuis I'environnement aux hotes
intermédiaires, contribuant a infecter a leur tlas chats non encore atteints. Les sites ou
vivents les grands goupes sociaux contenant bepuw®ghatons sont aussi les sites propices
a l'installation de ces groupes, notamment les gie se trouvent de nombreuses proies. On
peut donc aussi penser que le nombre de jeunesutiagsoupe refléte la disponibilité en
proies, et donc un risque spécifiqgue d’expositioparasite.

Il est intéressant de noter que la présence denii@s dans le groupe social est un
facteur de risque, méme si la probabilité de séreexdir ne dépend pas de I'age des chats. En
effet, il doit se produire moins de séroconversigass la classe la plus agée d’'une population
de chats puisque au moins une partie des indivilugette classe a probablement déja
séroconverti. Une population constituée essentielie de jeunes individus et ayant un
renouvellement régulier (par exemple la populatienSaint-Just-Chaleyssin, chapitre 3.4),
représente donc un risque de contamination enveroentale plus important qu’une
population plus stable ayant beaucoup d’indivicosunisés.

Enfin, la variabilité du risque d’acquisition dé&nfection chez le chat pourrait
dépendre d'autres facteurs que nous n'avons paiéétupar exemple, le statut social des
males (les males dominants peuvent entrer en dodite&ctement ou indirectement — via les
zones de marquage — avec davantage d’individusegusubordonnés), le statut reproducteur
des femelles (les femelles reproductrices ayant lEsins énergétiques plus important
pendant la gestation et 'allaitement), le statamunitaire, ainsi que des co-infections par
d’autres maladies.

3.6.3. Variabilité du climat et toxoplasmose féline

Le niveau d’infection chez le chat domestique estclhat forestier est sensible aux
variations de climat. En effet, les années cares&éés par des températures clémentes et/ou
une forte pluviométrie augmentent la probabilitémpon chat de séroconvertir (chapitre 3.4)
ou davoir des anticorps (chapitre 3.5). Dans uanper temps, nous avons utilisé des
variables reflétant le climat local dans trois pagions rurales (chapitre 3.4) : pluviométrie
moyenne sur l'année, et valeur maximale de tempeérabbservée dans une décade sur
I'année. Mais la variabilité du climat peut égalemétre considérée a une échelle plus large :
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celle de lindex NAO, qui mesure les différences geession atmosphérique entre
I'anticyclone des Acores et I'lslande (Hurrell, B)9 Dans notre étude regroupant chats
forestiers et domestiques dans le grand quart Estdie la France (chapitre 3.5), nous avons
montré que les prévalences les plus élevées conmdspt aux années pour lesquelles I'indice
était élevé et, donc, caractérisées par un hivex @b pluvieux. Que ce soit pour les variables
climatiques locales (températures ou pluviométriesesurées dans les stations
météorologiques les plus proches) ou globales (NA€3) variations du climat expliquaient
largement les variations inter-annuelles du nivé#afection dans les différentes populations
de chats étudiées.

Ces resultats suggerent que le cycle du toxoplasshesensible aux conditions de
température et d’humidité nécessaires a la spaolagt/ou la survie des oocystes. En
laboratoire, les oocystes de gondiisurvivent peu de temps a des périodes de forlewhet
de dessication (Frenkel et al., 1975). Il n'est paspossible que lors d'années
particulierement chaudes, la survie des oocystes aftectée, réduisant le risque de
contamination pour les hétes intermédiaires ounttég. Le climat local peut également étre
responsable de la fluctuation de I'abondance ddsshimtermédiaires, ceux-ci étant plus
abondants lors des années clémentes (Ottersen 20@1), comme c’est le cas par exemple
pour les campagnols roussatres ou les mulots @rc(ltenseth et al., 2002) ou pour le lapin
de garenne (Calvete et al., 2004). Si I'hnypothése tien entre la séroprévalence chez le chat
et le climat a été évoquée (Nogami et al., 1998¢uae étude ne l'avait jusqu’ici mise en
évidence.

Enfin, nos résultats suggerent que la survie degstes pourrait étre meilleure durant
les hivers doux, évoquant un effet possible deaisos sur la séroprévalence chez les hétes.
Des études expérimentales sur la survie des oacysterraient apporter des informations

supplémentaires sur le risque de contaminatiorndess en fonction du climat.

3.6.4. Conclusions

D’'une facon générale, les séroprévalences estim@es les populations rurales et
insulaires étudiées étaient plus élevées que dgpaplulation urbaine des chats de I'hopital la
Croix-Rousse a Lyon. Le fait que le parasite puisse seulement se transmettre du chat a
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I'environnement et de I'environnement au chat (casiest probablement le cas a la Croix-
Rousse) mais aussi via les hotes intermédiairemr{m c’est le cas sur nos autres terrains
d’étude), entraine une optimisation du cycle, ades niveaux de séroprévalence élevés chez
le chat. Elle entraine également des niveaux debiité supplémentaires dans tous les
compartiments du cycle.
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Discussion géenérale

« Toute certitude est par essence contradict
avec la philosophie de la recherche. »

Pierre Joliot
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4.1. Limites de I'étude et améliorations

4.1.1. Constitution et représentativité des échatiions de chats

Nos travaux ont visé a étudier les populationstagscdans leur milieu de vie habituel,
afin d’estimer la dynamique de propagation Tegondii au plus proche des conditions
naturelles. C’est pourquoi nous nous sommes attacghéconstituer des échantillons
représentatifs des populations naturelles, queodedsans la structure d’age ou de sexe,
comme pour ce qui est des modes de vie.

Nos efforts de standardisation de I'échantillonnagé cependant pu étre en partie
biaisés par des différences individuelles de priib@lole capture : en milieu rural, les chats
de propriétaire ont été attrapés a la main et gapi@gés. Certains chats de propriétaire ou
errants ont pu échapper aux sessions de captunes, @l'ils pourraient représenter des
individus ayant un profil & risque pour la toxophase car ils ont acces au milieu extérieur.
De plus, les chats les plus jeunes, qui sont pdiifs et qui rentrent plus facilement dans un
piege appaté que les chats plus vieux et plus nméfiaont souvent les plus faciles a capturer.
Ceci a pu résulter dans la constitution d’échamgl de chats jeunes, qui sont généralement
les moins souvent infectés par la toxoplasmosee@iamt, compte tenu de la forte efficacité
de piégeage obtenue dans les différentes popuatierchats (50 a 90% des chats capturés
selon les sessions ; Courchamp, 1996) et de lacb@présentativité par rapport a la structure
d’age et la sex-ratio (Fromont, 1997), nous estgn@voir analysé des eéchantillons
représentatifs des populations étudiées.
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4.1.2. Périodes de réalisation des sessions de cags

Dans les populations rurales, les chats domestiopiesté capturés une fois par an (en
avril a Aimargues, en juillet a Saint-Just-Chal@ysst en septembre a Barisey-La-Cote). Sur
le site de I'hdpital de la Croix-Rousse a Lyon, tdsts ont été capturés deux fois par an
(avril/juin et septembre/octobre), et enfin a Kezigm, des sessions de captures ont été
organisées en continu pendant I'année. Le faitr@gtllonner les populations toujours a la
méme période de I'année permet de pouvoir compaseséroprévalences d’'une année sur
l'autre, mais ne permet pas d’étudier les variagiosaisonnieres de séroprévalence.
Cependant, différents parametres sont sensibles vadations saisonnieres, comme la
dynamique des populations de rongeurs (Delattia. 1999 ; Stenseth et al., 2002), ou la
survie des oocystes (Frenkel et al., 1975 ; Duti®98b). Thevenet et al. (2004) ont ainsi
observé que la présence de parasites et notamnoecystes del. gondiidans le sol dans
des jardins publics en Argentine est plus impoegaati printemps que durant les autres
saisons. La prévalence différait entre les poputatide chats de Saint-Just-Chaleyssin et
Barisey-La-Coéte, qui ont été échantillonnées adiffites périodes de I'année (chapitre 3.4).
Il est possible que durant le printemps et l'autera survie des oocystes soit favorisée par
des températures douces et des épisodes pluvieuxpayrraient entrainer un risque
d’exposition plus important pour les hotes, quadoe les températures sont plus contrastées
(tres chaude durant I'été, ou tres froides durdmdr). L'investigation de la présence des
oocystes et de la contamination des hétes au fihdaée reste donc a entreprendre.

4.1.3. Méthode sérologique

Nous avons évoqué la bonne sensibilité et la bepeeificité du test d’agglutination
directe modifié, mais il s’avere cependant qu'audast sérologique n’est actuellement
capable de révéler le statut sérologique d’un anpmar la toxoplasmose avec une fiabilité de
100% : la sensibilité et la spécificité du testisgi se place autour de 80 a 90 % (Dubey et al.,
1995c ; 1995d). En effel,. gondiia déja été isolé par bio-essai chez des chatpaidsts ou
des souris séronégatifs, et I'existence de fauspssitifs a déja été évoquée (Dubey et al.,
1995c ; 2003c). Cependant, dans nos études symofadations de chats domestiques, une
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partie des individus a été testé plusieurs foidudigurs mois ou années d’intervalle. Ces
mesures nous ont permis de vérifier la cohérengarafii sérologique de chaque chat, c’est-
a-dire, par exemple, de vérifier gu'un chat sérdgole reste au cours de sa vie. Nous
pouvons estimer que le risque de faux-positifseefalix-négatifs était négligeable dans ce
contexte. De plus, ce probleme ne serait imporaet si la proportion de faux positifs ou
faux négatifs n’était pas constante d'une catége@rid’autre, mais nous n’avons pas

d’indication dans ce sens.

Par ailleurs, le choix du seuil de positivité agmser un probléme dans l'interprétation
du statut sérologique des individus testés : esidérant les animaux positifs a partir du titre
40, nous avons pris le risque de ne pas prendecerapte les individus réellement positifs au
titre 20, et de sous-estimer la séroprévalence.sNamons montré dans I'étude sur la
population de chats domestiques de la Croix-Rougse la séroprévalence différait
sensiblement selon qu’on considére le titre 203%H.ou le titre 40 (18.6%), mais restait
dans un ordre de grandeur inférieur a celui desyopulations étudiées. De plus, I'emploi
du seuil 40 rend difficile la comparaison de laopéévalence des populations étudiées avec
celles de la littérature, généralement donnée<ail 20 quand le test d’agglutination direct
modifié est utilisé pour la recherche d’anticorf®us avons cependant considéré ce choix
comme pertinent car, d’'une part, il permet de naffienchir des résultats faux-positifs et
d’autre part, il est basé sur la réponse immuitde chats a long terme et sa concordance a
été vérifiée chez tous les individus testés plusiais. Il serait souhaitable que les études de
la séroprévalence de la toxoplasmose chez legditf® hdtes soient comparables entre elles
et pour cela utilisent toutes le méme test avenédene seuil de positivité, ou donnent leurs
résultats avec plusieurs seuils.

4.1.4. Durée de I'étude

Dans le cadre des études épidémiologiques sur Xapkmsmose chez le chat
domestique, nos travaux ont apporté des donnégmalgs d'un suivi a long terme de
plusieurs populations de chats suivies par la m&ageipe (10 a 14 ans suivant les
populations). Jusqgu’ici, le plus long suivi déaténs la littérature avait été effectué durant 7
ans sur une population urbaine de chats domestauBsésil (Silva et al., 2002).
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Ces durées de suivis ont permis de montrer guigte une forte variabilité inter-
annuelle de la prévalence de la toxoplasmose ehelzat domestique, sauf a Kerguelen, et de
mettre en évidence un lien entre cette variabditées conditions météorologiques. De plus,
comme I'espérance de vie d’'un chat domestique dieumural est de trois ans pour un male
et quatre ans pour une femelle (Legay & Ponti@831; Pontier, 1984), une période de suivi
d’au moins cing ans permet de connaitre I'évolutiartitre d’anticorps des individus tout au
long de leur vie, le moment de leur séroconversianla variabilité de caractéristiques
individuelles.

Cependant, une capture annuelle (ou bisannué@@d) n'a permis d’estimer qu’'une
valeur de séroprévalence par an, et donc d’ob&nmieux moins d’'une quinzaine de valeurs
pour la période d’étude la plus longue (14 ansuid a Saint-Just-Chaleyssin). La durée des
suivis de population de chats a parfois limité Utk de la variabilité du niveau la
séroprévalence, notamment celle de I'effet desatianis climatiques. Nos travaux permettent
cependant de supposer que les variations du clonat ou global influencent la survie des
oocystes et le niveau de prévalence des hotesi@matesois estimer précisement ces effets, ni
prédire I'évolution de cette relation. En généiak études qui associent les variations
interannuelles du climat avec une réponse biolagsjgtendent sur plus de 20 ans, comme
par exemple les études de capture-marquage-reeaghiez des ongulés de montagne, qui
relient la dynamique de leurs populations aux Wama climatiques (Loison et al., 1999).
Dans notre cas, une telle durée permettrait prebadt de mieux estimer I'impact de chaque
facteur (notamment humidité et température) sudyl@amique de l'infection. Cependant, la
dynamique de l'infection pourrait varier a longnter suivant d’autres parametres (comme la
dynamique des populations d’h6tes) si bien que cerams toute étude observationnelle, les
conclusions pourraient étre difficilement interpi#ies. Notre suivi met donc surtout en
évidence la nécessité de mieux connaitre la sulegs oocystes, y compris de maniére
expérimentale.

4.1.5. Analyse des données

L'immunité contreT. gondiipersistant plusieurs années et probablement éhee le
chat (Chapitre 2.2), le statut sérologique d’univiitdi présentant des anticorps n’est pas

indépendant d’'une année sur lautre. C’est pourqumis avons choisi d’inclure dans
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I'analyse de la séroprévalence chez le chat ureyeétent pris au hasard par individu. Ceci
nous a permis d’'analyser, par régression logistiuerobabilité d’avoir des anticorps pour
la totalité des animaux capturés.

En faisant le choix de ne prendre en compte quasnge prise de sang par chat, nous
avons pris le risque de perdre l'information ap@erpar les autres prises de sang effectuées
au cours de sa vie. Par ailleurs, dans notre &udées chats en milieu rural (chapitre 3.4),
nous avons uniquement considéré, parmi tous lelwidud capturés, les individus ayant
séroconverti et ceux n'ayant pas présenté d’amgdurant toute leur durée de suivi. Ceci a
donc fortement réduit la taille de notre échamtilipes individus porteurs d’anticorps au
moment de leur premiere capture, ou ceux ayantagtirés une seule fois ont été exclus de
I'analyse). Nous avons cependant di faire ces cti@iralyse des données récoltées car |l
n'existe actuellement pas de technique statistaglaptée pour étudier 'ensemble des suivis
de chaque individu, en considérant les donnéesup&ss par intervalle et la non-
indépendance des données d’'une année sur l'awgrdéleloppement actuel des méthodes
d’analyse de données épidémiologiques issues dareaparquage-recapture laisse présager
gue des analyses complémentaires pourront étreagdeas dans le futur.
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4.2. Environnement et variabilité du cycle de

Toxoplasma gondiiprincipaux résultats des travaux

La figure 4.1 résume les différents facteurs spifgies d’influencer la transmission
de T. gondii a I'échelle populationnelle : de nombreux facteensrent en jeu a plusieurs
niveaux d’organisation. Les travaux réalisés dattedhése, axés sur les relations entre les
différents hotes et I'environnement, ont permisdeactériser la variabilité de la transmission
du parasite.

HOTE DEFINITIF
(Félidé)

Excrétion des oocystes :
- densité chez ’HD
- incidence chez ’'HD

Prédation :
- densités des HI

- régime alimentaire et
disponibilité des ressources
anthropogéniqes

- prévalence chez les HI
- densité d’"HD

Ingestion :
- nombre d’oocystes ingérés
- survie des oocystes

- répartition spatiale des
oocystes

- comportement
défécatoire des HD

- dispersion des oocystes

HOTE INTERMEDIARE
(Rongeurs, Lagomorphes,
Oiseaux)

ENVIRONNEMENT
(Eau, sol, végétaux)

F 3

Figure 4. 1.Facteurs influencant le cycle de transmissiof deoplasma gondiiLes facteurs étudiés
dans ce mémoire sont indiqués en gras. HD : hdiaitif¢ HI : héte intermédiaire (modifié d’apres
Raoul, 2001).
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4.2.1. Variabilité de la toxoplasmose chez les hétatermédiaires

L'éventail des hétes intermédiaires @le gondii est constitué par une faune variée
vivant dans des habitats contrastés. A ce titrandues hotes intermédiaires constituent une
proie des hoétes définitifs, différentes espécesremésentent pas le méme risque de
contamination pour I'hnéte définitif. Chez les ronge et les lagomorphes, la prévalence des
anticorps antiF. gondii pourrait varier selon trois facteurs principala :masse corporelle,
I'habitat, et la sensibilité (Figure 4.2). Dansneémoire, nous avons abordé les deux premiers
facteurs en comparant les prévalences retrouvées différentes espéeces et entre différents
habitats. D’autres facteurs, dont I'organisationiaie, la densité, ou encore l'efficacité de la
transmission verticale du parasite, qui pourra@galement influencer le niveau d’infection

spécifique des rongeurs et lagomorphes, n’ont fgadtédiés dans nos travaux.

Masse corporelle
(Traits d hastoire de vie)

Hahitat PREVALENCE Susceptibilité
(Contact avec le sol (Réponse
et les végetaux) imunitaire)

Figure 4.2.Facteurs déterminant la prévalence chez les hétegurs et lagomorphes @iexoplasma
gondiia I'échelle de I'espéece.

La masse corporelle des proies comme indicateur desque de la contamination des

prédateurs

Chez les mammiferes, la masse corporelle estilide nombreux traits d’histoire de
vie comme la morphologie, la physiologie et I'égiodes espéces (Lindstedt et al., 1986).
Par exemple, le volume du cceur et sa fréguenceodigaction, le temps de passage des
aliments a travers les intestins, ou le temps s@o@espour atteindre la maturité sexuelle sont
directement reliés a la masse corporelle chez lesisnammiferes (Blueweiss et al., 1978 ;
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Western, 1979). Certains parameétres peuvent exglikgxposition a des parasites. Chez les
rongeurs et les lagomorphes, notamment, la masperetle est corrélée a la superficie du
domaine vital, aux besoins énergétiques et a lgéaité (Degen et al., 1998 ; Speakman et
al., 2005 ; Ottaviani et al., 2006). Ces parameateéiétent un risque important d’exposition a
des parasites si la masse corporelle est élevdée demaine vital, les besoins énergétiques et
la longévité sont importants, I'animal parcouresptle distance, consomme plus de végétaux
et accumule plus de risques de rencontrer le parasec I'age, en comparaison avec des
animaux de petite taille. La relation entre préme&e et masse corporelle nous a permis de
prédire une difference dans le niveau de prévalelecehats domestiques harets des iles
Kerguelen vivant sur différents sites et ayant égime alimentaire différent : les chats qui
consommaient le plus de lapins de garenne (90% clmains cas) avaient une prévalence
plus élévée que les chats consommant en méme guaesi lapins, des souris et des oiseaux.

Des niveaux élevés de prévalence pourraient smukelr chez le chat domestique dans
des environnements ou il consomme beaucoup pluslagan de garenne que de
micromammiferes. C’est le cas en Australie ou Esence de lapins peut étre relevée dans
90% des feces de chats domestiques analyséeseflitt @ Karl, 1979 ; Coman & Brunner,
1972). D’'une facon générale, le lapin de garenmestitoe également une proie importante
des chats domestiques dans les iles sub-antactiquies deux espéces ont été introduites :
lle Macquarie (Jones, 1977), ou lle aux cochonssdamnchipel des Crozets (Derenne &
Mougin, 1976).En Europe, les paysages offrant des surfaces ianged de broussaille
peuvent également favoriser une réponse fonctiedels chats domestiques et forestiers a
'abondance de lapins, les exposant potentiellenaentparasite (Lombardi et al., 2003 ;
Calvete et al., 2004 ; Malo et al., 2004). Dans siigations, et si les autres facteurs qui
interviennent sur le cycle restent inchangés, a tuee forte incidence de toxoplasmose
pourrait étre observée chez le chat.

En plus de la masse corporelle, la prévalence etagomorphes peut également
dépendre de la sensibilité des espéces au parBsiteexemple, le lievre variablégpus
timidug, qui a une masse corporelle deux fois plus ingmet que le lapin de garenne (en
moyenne 3Kg contre 1,5Kg, respectivement ; Er#83), est aussi plus sensible au parasite
que ce dernier : apres avoir ingéré 50 oocystsslideres développent des signes cliniques
séveres avec notamment atteinte des intestinsistgue les lapins ne manifestent aucun
signe cliniqgue (Gustafsson et al., 1997). Les miéoas immunitaires sont encore peu
connus, mais il semblerait que la réponse immuathirliévre soit insuffisante pour limiter la
multiplication et la dissémination de gondiidans les tissus des intestins (Gustafsson et al.,
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1997). Reste a savoir si cette sensibilité débaaahsur un rdle accru du lievre en tant
gu’héte intermédiaire (ce serait le cas s'il s'otieplus facilement avec des oocystes) ou au
contraire sur un réle moindre (ce serait le caksilievres meurent rapidement a la suite
d’'une infection). Les études épidémiologiques didiples dans la littérature apportent des
informations contradictoires : dans une étude citadiur le lievre d’Europe en Allemagne,
Frolich et al. (2003) rapportent une séroprévaleteet6% (N = 318), qu'ils relient a la
présence potentielle dans I'environnement d’oosyststaminant pour cet hote. Cependant,
Gustafsson & Uggla (1994) rapportent une séropeéna de 0% (N = 176) dans des zones
agricoles de Suede, et la relient a la forte inmeéede toxoplasmose aigué trouvée chez cet
animal en laboratoire : les lievres pourraient nrowaspidement suite a l'infection, c’est
pourquoi on retrouve peu d’individus ayant descamfis dans certaines études en milieu
naturel. L’étude de la séroprévalence chez ledi@agnerait donc a étre approfondie afin de
mieux déterminer le réle de cet héte dans la tréssaon deT. gondii

Des habitats différemment contaminés ?

D’autres éléments permettent d’'apporter une nuadck relation entre masse
corporelle et prévalence d’anticorps ahtigondiichez les hétes intermédiaires rongeurs. En
effet, a masse corporelle similaire, I'habitateetode de vie peuvent déterminer des risques
variables d’exposition au parasite.

En effet, nous avons montré, grace a des sessopdeage de micromammiferes
conduites dans des milieux de forét et de praaigsdes Ardennes, que les micromammiféeres
capturés en prairie étaient plus souvent porteargidorps antif. gondiique ceux capturés
en forét (chapitre 3.2). Dans notre échantillos, f@lieux de prairie étaient caractérisés par
des espaces ouverts utilisés en prairie de fauchesro pature, de telle sorte que les
micromammiferes présents étaient, a I'exceptionqdelques captures de campagnol des
champs, essentiellement des campagnols terredtrdesetaupes européennes, tous deux
fouisseurs et capturés dans leurs galeries soutesrdl est possible que ces espéces, dont le
contact avec le sol est accentué par le fait qesadteusent des galeries et ingerent de la terre,
aient plus de chance de rencontrer un oocysfe dendiique les espéces capturées en forét
(essentiellement des mulots et des campagnolsates)y qui vivent a la surface du sol (Le
Louarn & Quéré, 2003). La rencontre avec les o@sydeT. gondiipourrait étre encore plus
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fréquente chez la taup&dlpa europaepndont le régime alimentaire est constitué par pam
importante de lombrics (Castien & Gosalbez, 199bj), sont des hodtes paraténiquesTde
gondii pouvant probablement transporter le parasite sgrandes distances (Lavelle, 1988).

La différence de séroprévalence observée chez imemmammiferes de prairie et de
forét pourrait également étre expliquée par undaroimation différente de ces habitats par
les chats. En effet, l'utilisation de I'habitat pkes chats n’est pas homogéne (Turner &
Bateson, 2000), notamment dans leur comportemeféicatéire, qui peut déterminer la
contamination spatiale du sol par les oocystes Tdegondii Les chats fréquentent
préférentiellement le milieu ouvert pour la chades micromammiferes de prairie (Liberek,
1999 ; Artois et al., 2002). Le comportement déf@ca des chats en fonction du type de
milieu a été peu étudié : Liberek (1999) observe lgs feces de chats forestiers sont souvent
présentes en lisiere de forét. Il est possiblelguailieu ouvert, fréequenté régulierement par
les chats domestiques et les chats forestiersegepte un risque particulier d’exposition aux
oocystes ddl. gondii Cette différence entre habitats est observée dlamires parasites :
dans le cas @&chinococcus multilocularjsle milieu de lisiere entre forét et prairie est
particulierement favorable a la rencontre entreoéedgs du parasite et les hétes intermédiaires,
et les renards (hotes définitifs) ont une prévadeplus importante quand le paysage dans
lequel ils vivent est composé d’une plus large prtpn de prairies que de foréts (Guislain,
2006 ; Guislain et al., 2007).

Enfin, les fermes d’élevage peuvent constituer ahitht spécifique car elles sont
habitées par des rongeurs commensaux, comme [a soanestique et le rat brun (Le Louarn
& Quéré, 2003). De récentes études ont montré @serongeurs ont des prévalences
particulierement élevées dans les fermes d'éleyBabey et al.,, 1995c ; Lehmann et al.,
2003). L'abondance de ces rongeurs entraine géndgealk les fermiers a tolérer la présence
de chats qui permettent leur contrdle (Turner &eBah, 2000). Ainsi, les batiments de la
ferme représentent des sites d'importance primierdians les déplacements des chats de
fermes, qui ne quittent qu’'occasionnellement lanferet chassent dans les batiments et les
prairies adjacentes (Weber & Daily, 1998 ; Barraii997). La contamination de
I'environnement par les oocystes @degondiidans les fermes doit donc étre trées concentrée
dans ce type de milieu, autour des batiments et anprairies environnantes. Elle pourrait
étre favorisée par la présence de boues ou de zonksagées dans les fermes, ou par la
dissémination qu’apportent les animaux d’élevag@iétinant le sol et en se déplacant dans
les prairies (Lehmann et al., 2003). Les fermegnagent donc constituer des réservoirside
gondiidans I'environnement rural (Weigel et al., 199999 ; Lehmann et al., 2003).
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En fonction du type d’habitat, les communautésaigeurs et de chats seront donc
déterminantes pour la contamination de I'environeetr(Figure 4.3). En milieu rural, les
différents types d’habitat pourraient étre contasirde maniére différente, et exposer
différents types de chats a la contamination :i@eau des habitations et des fermes, le risque
de contamination pourrait étre maximal pour legslkl@mestiques des fermes qui dépendent
plus ou moins de 'homme pour se nourrir, alors psechats féraux et les chats forestiers

sont exposes au parasite dans différents milidlantale la prairie au milieu forestier.

A la suite de nos travaux, il apparait nécessdéranieux mesurer la contamination
environnementale pail. gondii en milieu rural, ainsi que ses déterminants et ses
conséquences sur la contamination des hétes.dlit setamment intéressant de veérifier que
les fermes constituent des sites de contaminatéi@ngntiels, et si les milieux de prairie sont
plus contaminés par les oocystesTdegondii que les milieux forestiers. Ces informations
pourraient permettre de savoir si la contaminagiovironnementale explique, en plus de leur
masse corporelle, les différences dans les nivdawprévalence chez les hétes intermédiaires,
ou s’il faut chercher d’autres facteurs, comme g@pg@mple un comportement particulier des
rongeurs (par exemple une préférence pour des zmarésulieres dans les prairies, utilisés
également par les chats pour la défécation).

Habitations - Fermes Prairie Bocage Forét

Mus musculus

Rattus norvegicus

<
<

A4

Microtus sp.

<
<

v

Arvicola terrestris

A
A

Lagormorphes

Apodemus sp.
RISQUE MAXIMAL DE ) Clethrionomys glaerolus
CONTAMINATION

v

Chats de ferme Chats prédateurs ou chats forestiers

Figure 4. 3. Répartition des hoétes intermédiaires en miliewalret zones de risque maximal
d’infection aToxoplasma gondjpour les chats domestiques et les chats foregtrerdifié d’aprés Le
Louarn & Quéré, 2003).
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4.2.2. Environnement et variabilité de la contaminBion chez le chat
domestique

Nos travaux ont permis d’estimer la prévalendératidence de la toxoplasmose chez
le chat domestique dans des populations natuddlehats vivant dans des sites variant selon
un gradient décroissant d’urbanisation. La préwaeaies anticorps anii- gondiichez le chat
domestique dépend du milieu de vie de la populatien de la part de ressources
anthropogéniques dans son régime alimentaire (dalslel).

En effet, les chats domestiques qui consomment les pde ressources
anthropogéniques sont ceux qui montrent la préealela plus faible (18,6% dans la
population de chats de I'hdpital de la Croix-Rojisk&ncidence, que nous exprimons ici par
le nombre de séroconversions pour 100 chats-anétadiségalement la plus faible dans cette
population (17 séroconversions pour 100 chats-ayn€ependant, compte-tenu de la densité
de chats vivant en un lieu défini, le fait que l@vyalence et l'incidence soient faibles
n'implique pas forcément que la contamination emwiementale le soit également. La
population de la Croix-Rousse vit en tres fortesiténdans un site de quelques hectares (0.03
km?2 favorables aux chats), et nous avons estimé o une année moyenne, on peut
s’attendre a ce que 164 chats séroconvertissest utan surface d’'un kmz2. Cette estimation
montre que, a raison d’'une féces contaminée excoftéque jour par 33 chats (20% des 164
chats si I'on considere qu’ils se contaminent pardocystes présents dans I'environnement)
durant 1 a 3 semaines, la présence doocystes tlangironnement pourrait étre
particulierement élevée et concentrée sur unegpaiiface dans ce type de sites.

Les 1les Kerguelen représentent I'autre extrénhitg@radient d’'urbanisation. Les chats
qui y vivent sont exclusivement prédateurs et prissen tres faible densité sur un site trés
vaste non urbanisé. Cependant, la séroprévalemst pas plus élevée chez ces chats que
chez ceux des populations rurales que nous avamséés, dans lequelles les individus
consomment a la fois des proies et des ressourtbsopogéniques. Il semble donc que,
méme si le nombre de séroconversions pour 100-ahatses est maximal a Kerguelen, la
faible densité de chats sur les différents siteperenet probablement pas de maintenir un
niveau de contamination environnemental importaet.milieu rural semble au contraire
propice a la transmission de gondii: les chats ont des séroprévalences élévées (4d,3%
55,1%) et I'incidence et le niveau de contaminagamironnemental sont importants.
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Tableau IV.1. Caractéristiques des différentes populations désatomestiques étudiées

Densité de Superficie Constituants Incidence Contamination
Population Milieu chats favorable majeurs du Prévalence (séroconversions environnementale
P (chats/km?) aux chats régime (%) pour 100 chats- (séroconversions/
(km?) alimentaire années) année/ km?)
. Ressources
LCR Urbain 970 0.03 anthopogéniques 18,6 17 164
Ressources
BLC Rural 200 0.23 anthopogéniques/ 47,3 36 72
Proies
Ressources
STJ Rural 140 2.14 anthopogéniques/ 55,1 39 55
Proies
Ressources
AIM Rural 126 1.67 anthopogéniques/ 50,2 26 31
Proies
KER(RAT) Insulaire 18 17.2 Proies 36,2 28 0.5
KER(AUTRES) Insulaire 18 62 Proies 55,1 65 1

aDevillard et al., 2003" Pontier et al., 1995%;Pontier & Natoli, 1996 ¢ Say et al., 2002.

La dynamique de la transmission du cycleldgondiichez le chat domestique semble

donc ici dépendre principalement de deux facteues densité de chats et leur régime

alimentaire. Ces deux facteurs sont déterminés I'phondance et la distribution des

ressources alimentaires et des abris (Macdonal83 19urner & Bateson, 2000). Plus les

ressources sont aggrégees (ce qui se produit naamen milieu urbain), plus la

contamination environnementale pourrait étre lovalet forte. Cependant, comme il est

possible que les populations urbaines de chatemes de fortes variabilités locales dans

leur régime alimentaire, il est nécessaire de iegrihos résultats par I'étude d’autres

populations urbaines avant de conclure sur l'imgraré de la contamination du milieu urbain

par les oocystes de gondii
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4.2.3. Variations spatio-temporelles de la toxoplasose chez le chat

Dans les populations de chats que nous avonséésjdnous avons montré qu’il
existait des variations spatiales ou temporellesladgrévalence de toxoplasmose, qui
pouvaient notamment étre reliées a la survie degstes dans I'environnement.

Variations spatiales de la séroprévalence chez lhat

Hormis les variations spatiales qui pourraiené &xpliquées par la composition du
paysage au sens large (importance de la surfamolegrsurface de forét), la séroprévalence
de la toxoplasmose chez le chat varie a une écpkitefine. Dans le site de I'hdpital de la
Croix-Rousse, nous avons montré que la séropréalda la toxoplasmose chez les chats
domestiques était plus importante dans la partte dw site que dans la partie nord. En
admettant que la transmissionTegondiidans ce site se passe entre I'environnementale ch
et 'environnement, on peut supposer que la difféeenord/sud soit due a une différence
locale de la contamination du site par les oocystesait que la prévalence chez les chats de
ce site dépende des conditions de température gblldgométrie va dans le sens de
I'hypothese que la variabilité locale de la contaation environnementale doit dépendre de la
survie des oocystes. Dans un site aussi restigimh@), il est difficile d'imaginer caractériser
les conditions de survie des oocystes dans chamues mais cela pourrait étre effectué dans
un site plus grand et plus varié. Cependant, wmeatxpérimentale sur la survie des oocystes
en fonction de différents parameétres (ensoleillemieamidité, température, composition du
sol, etc...) parait la encore plus appropriée.

Variations temporelles de la séroprévalence chez that

Le niveau d’infection des populations de chats ckiilgees et forestiers connait des
fluctuations inter-annuelles qui peuvent étre, camifont montré nos résultats, en partie
expliquées par les variations climatiques. Dartsidié de la prévalence des chats domestiques
de I'hopital de la Croix-Rousse (chapitre 2.2), Variabilité inter-annuelle de la
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séroprévalence de la toxoplasmose était reliée terfgpérature et la pluviométrie. Les
séroprévalences les plus élevées étaient obsedigest les années pour lesquelles les
températures maximales avaient été les plus chdu@88C) et les hauteurs de précipitations
moyennes les plus importantes (>25mm de hautewrégpitation moyenne par décade).
Dans les populations rurales, les années pluvie(s®2smm de hauteur de précipitation
moyenne par décade) ont semblé étre liées a uniseement du risque de séroconvertir chez
les chats domestiques ruraux. Enfin, de tellesatiaris ont également été observées dans
notre échantillon constitué de chats forestiersdeiestiques, puisque le niveau de
séroprévalence dans leurs populations était raliéeamesure globale du climat, le NAO. Les
années pour lesquelles I'indice NAO d’hiver étaisitif, ce qui correspond en Europe de
'ouest a des hivers chauds et pluvieux, ont étéesedurant lesquelles les plus fortes

séroprévalences ont été observeées.

Ces variations inter-annuelles reliées au climeallou global peuvent étre expliquées
par différents phénomenes. En effet, durant leesrchaudes et humides la survie des
oocystes dans I'environnement augmente (Frenkal.e1975 ; Dubey, 1998b), résultant en
une augmentation de la biomasse des oocystes 'damsdnnement par rapport aux années
de sécheresse, ce qui pourrait accroitre les chasheaencontre entre les différents types
d’hétes et le parasite. Dans la population de ltabple la Croix-Rousse, ou nous avons
supposé que la transmission reposait essentieltesugnla contamination du chat par les
oocystes, cette hypothése pourrait expliquer que fétrouve les plus fortes séroprévalences
durant les années a épisodes chauds et humi@sendant, les variations climatiques
affectent aussi la dynamique des populations déhatermédiaires et d’hbtes paraténiques.
En effet, les densités de rongeurs sont généralephgs importantes lorsque les hivers sont
doux (Stenseth et al., 2002), on peut donc supppseles chats, prédateurs opportunistes, les
consomment plus souvent. Enfin, la dispersion dragi@ pourrait étre optimale lors
d’épisodes pluvieux, car elle serait favorisée lparuissellement ou par 'augmentation des
biomasses et des mouvements des vers de terre @tal., 1997). La meilleure survie et la
meilleure dispersion des oocystes, ainsi que l'amgation des densités d’hétes
intermédiaires, sont trois facteurs qui convergeour entrainer un risque é€levé de
contamination dans les populations prédatricesnilea années clémentes.

Cet effet semble agir a large échelle : en miligal (chapitre 3.4), nous avons montré
que les variations climatiques expliquaient égal@méa variabilité du risque de
séroconversion entre les populations étudiées. @aenl’effet des variations climatiques sur
la prévalence des chats forestiers et domestiqurespifre 3.5) a été mesuré a I'échelle du
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quart nord-est de la France. Cependant, les \aimtile prévalences ne sont pas synchrones
dans toutes les populations, méme si certains phémes sont retrouvés partout (Figure 4.4).
On observe en effet des phases d’augmentation d&rtgprévalence dans la population
urbaine de I'hépital de la Croix-Rousse (chapit/® ainsi que dans I'échantillon constitué de
chats forestiers et domestiques (chapitre 3.5)treeh998 et 1999, la séroprévalence a
augmenté dans les deux échantillons, cette pédoaespondant a une phase d’augmentation
de I'indice NAO et donc a des températures clénsegtt@ine forte pluviométrie.

Chats domestiques en milieu urbain
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Chats féraux et forestiers en milieu non anthropisé
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Figure 4.4. Prévalences brutes des anticorps @intieplasma gondidlans les différentes populations
étudiées (1996-2004). (a) Séroprévalence des dhdilbpital de la Croix-Rousse (Lyon) en fonction

du temps (chapitre 2.2). (b) Séroprévalence dets ¢daux et chats forestiers du quard nord-eh de
France (chapitre 3.5).
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4.2.4. Contamination environnementale

La contamination environnementale par les oocydeE. gondiipeut varier selon la
densité des populations de chats et les condittmssurvie des oocystes. De plus, le
comportement défécatoire des chats est structumn€r & Bateson, 2000), puisque ceux-Ci
utilisent des zones de défécation communes répantieleur territoire, ce qui peut concentrer
les parasites dans des zones trés localisées (Ua £996 ; Yamaguchi et al., 1996). Nous
avons montré qu’en milieu urbain ou les chats \ivem tres forte densité (chapitre 2.3),
seules ces zones de défécations contiennent deN'd®T. gondiien grande quantité. Ce
résultat suggére que la dynamique de diffusion desystes dans le sol n'est pas
suffisamment active pour homogénéiser la contanoinatu sol, au moins dans le site étudié,
mais il resterait a confirmer par l'utilisation die@ méthode de détection des oocystes plus

sensible.

En conséquence, dans une telle population, I'ekposdes chats aux oocystes Te
gondii doit étre importante, et en partie due au partlgeones de défécation contaminées
qui sont utilisées par plusieurs chats. Au niveas dones de défécation, les chats peuvent
gratter le sol pour enterrer leurs féces (Ishidah8mizu, 1998), et entrer ainsi en contact avec
des oocystes d@. gondii De plus, la contamination des hotes intermédiapeurrait
dépendre de la répartition spatiale de ces zonegfdeation. Enfin, dans le site de I'hépital
de la Croix-Rousse ou de grandes quatités d’ocgy&iarraient étre concentrées sur quelques
zones réparties au sein du site, les zones deergour 'hnomme apparaissent donc comme
spatialement tres limitées et leur décontamingpioarrait suffire a limiter la propagation de
T. gonil

4.2.5. Existe-t-il un profil de chat a risque ?

Méme s'il existe une forte variabilité individueltu taux d’anticorps chez les chats
domestiques (chapitre 2.2), leur niveau de préealearie peu selon des facteurs individuels.
Nous avons montré qu’en milieu naturel, les chatslgnt une immunité tout au long de leur
vie (chapitre 2.2) et que I'on retrouve un effeighire de I'adge sur la probabilité d’avoir des
anticorps dans toutes les populations étudiéesffe) plus les chats sont agés, plus ils ont de
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chance d’avoir été infestés, la probabilité d’acgua toxoplasmose étant égale a chaque age.
L’évolution de la prévalence en fonction de I'agmend cependant des caractéristiques de la
population de chats : a Kerguelen, ou les chat$ p@dateurs, tous les individus étaient
positifs a partir de quatre ans, alors gu’ils n&a que 40% dans la population de Lyon. On
suppose que l'accumulation des occasions de remconh hdte intermédiaire contaminé
entraine une évolution rapide de la prévalenceoantibn de I'age a Kerguelen, alors que
cette probabilité est relativement faible a Lyon.

De plus, nous avons confirmé que, en milieu rushapitre 3.4), les chats ayant acceés
au milieu extérieur étaient plus souvent positiig gles chats de propriétaire qui ne sont pas
autorisés a sortir. Cette différence peut étre rais@aralléle avec les résultats obtenus dans
I'étude des chats de I'hépital de la Croix-Rousdeyan qui chassent peu et ont une faible
séroprévalence, et ceux obtenus sur les chatdedeKérguelen qui survivent exclusivement
par la prédation et ont une séroprévalence élevée.

La socialité semble également jouer un rble dangidque d’acquisition de la
toxoplasmose chez le chat. En milieu rural, lesividds appartenant a des groupes
comportant des juvéniles ont une probabilité phapadrtante de séroconvertir que ceux qui
vivent dans des groupes composés uniquement déadudtu que les individus solitaires
(chapitre 3.4). Les juveéniles représentent uneselasage dans laquelle la séroprévalence est
faible mais également dans laquelle beaucoup didials sont susceptibles de séroconvertir,
ce qui expose les autres individus du groupe ethfiges intermédiaires présents sur le
territoire aux oocystes excrétés dans I'environmémA&u contraire, les individus plus agés
représentent une classe pour laquelle la propodiimmmaux ayant déja séroconverti est plus
importante, c’est pourquoi on peut observer momgprmo-infections chez ces individus.

Il est intéressant de remarquer que les factedigidtuels qui ont été étudiés dans nos
travaux étaient généralement correlés a d’autretedes, définissant un profil de chat. Par
exemple, le mode de vie était correlé a I'étatadpcteur des chats (castrés ou non) en milieu
rural (chapitre 3.4) : un chat ne sortant pas dedeson de son propriétaire était généralement
castré. De la méme facgon, c’est le nombre de jlegmians un groupe social qui expliquait
I'effectif du groupe. Enfin, dans toutes les popiolas ou nous avons pu tester ce facteur, le
FIV était confondu avec I'age, les chats vieux ayplus de chance d’avoir cette virose
(Courchamp & Pontier, 1994) et n’était pas retemmsdle modele final. Ces effets de
confusion montrent qu’il est difficile d’étudierefffet d’'une variable séparemment sur la
prévalence chez le chat. Il est nécessaire, pan@ee de considérer I'effet de 'age avant
d’étudier I'effet d’'une co-infection sur le risquacquérir la maladie chez le chat. Ceci
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pourrait expliquer pourquoi les résultats des &udmortant sur les co-infections
toxoplasmose-FIV ou toxoplasmose-FelLV sont généraid contradictoires : dans plusieurs
études, la prévalence de la toxoplasmose est supg&rchez les chats infectés par le FIV ou le
FeLV (Whitt et al., 1989 ; Lin et al., 1992 ; D’Ammet al., 1997) alors qu’elle est inférieure
dans d’autres (Dorny et al., 2002 ; Lin et al., 9% es études ont comme point commun de
ne pas avoir pris I'dge des chats en compte, ergient donc simplement refléter la structure
d’age des échantillons étudiés.

Pour conclure, nos travaux indiquent que, a paitirmoment ou les chats sont
autorisés a sortir et chassent régulierementeitsbéent avoir tous les mémes risques d’étre
contaminés dans un environnement donné. Ceci niexEs la possibilité de différences
individuelles de sensibilité et de réponse immurdtaPar exemple, le taux d’anticorps
produit par les chats différait fortement entre iledividus dans notre étude sur les chats
domestiques de I'hdpital de la Croix-Rousse, elg@sechats nés a l'intérieur du site et ceux
venus de I'extérieur (chapitre 2.2). Cette diff@@mpeut étre expliquée par la voie d’infection
(oocystes, hotes intermédiaires) ou par la dosefetiion, ou enfin par une réactivité
différente des chats, cependant ces hypothésespasrencore été étudiées.

4.2.6. Phase clonale et phase sexuée : quelle intpace relative en fonction
de I'environnement ?

Bien qu'il soit difficile de généraliser nos résis a 'ensemble des environnements
dans lesquelles des populations de chats peuvétdbBf, nous pouvons conclure que
'importance relative de la phase clonale et lasphaexuée dd. gondii differe selon
I'environnement. En accord avec les hypothése daisghet al. (2003), nous avons montré
gue dans un environnement ou les hotes intermeédiaont en faible densité relativement aux
hétes définitifs, la transmission du parasite elée aux conditions de survie de la phase libre
de T. gondii (oocystes) dans [I'environnement. En effet, eniemilurbain, les chats
domestiques de I'hopital de la Croix-Rousse étgient contaminés et leur prévalence variait
en fonction de facteurs reflétant les conditionsueie des oocystes (localisation dans le site
d’étude, températures, précipitations).
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Au contraire, dans les environnements riches éashi@termédiaires, la phase clonale
peut prendre une importance particuliére. Lorsgsechats sont prédateurs, leurs chances de
rencontrer le parasite en consommant un hote iddiaire contaminé sont plus importantes.
En milieu rural, par exemple, le niveau de prévedeohez les chats domestiques était deux
fois plus important que celui observé en milieuaimtou les chats chassaient peu.

En milieu non anthropisé ou en milieu forestierfdile densité de chats suggére que
la contamination environnementale est peu impagtadependant, les chats étudiés dans ces
milieux étaient les plus contaminés et leur préwade était fortement correlée aux
composantes de leur régime alimentaire : danddssKerguelen, la présence de lapins dans
le régime alimentaire des chats domestiques héraitsreliée a de fortes prévalences chez ces
derniers. Ainsi, deux hypotheses permettent d'exegi que des forts niveaux de
contamination soient observés chez des chats daat des milieux dont les matrices
environnementales sont supposées faiblement coméasii D’'une part, les chats qui vivent
dans ces milieux ne dépendent pas de 'homme poorivee et sont exclusivement
prédateurs : la consommation réguliere de proiéscdaduire a une accumulation des risques
de rencontrer des hétes intermédiaires contammésye si ceux-ci ont une faible prévalence.
D’autre part, les hotes intermédiaires présents das milieux peuvent se transmettre le
parasite par voie verticale ou par carnivorisme,qoe constituerait un réservoir d’hétes
contaminés pour la transmission du parasite. Bienrmpus n’ayions pas d’informations sur
ce sujet, les milieux non anthropisés ou forestagaraissent comme pouvant favoriser la
prépondérance d’'une phase clonale dans le cyclagaulel. gondii

4.2.7. Quels sont les risques pour ’lhomme ?

La présence d’oocystes de gondii de I'environnement peut constituer un risque
d’exposition variable pour 'hnomme en fonction désns qu’il entretient avec son
environnement. Le comportement humain au sens [sgeagir comme un filtre modulateur
de la transmission du parasite : utilisation dealditat par 'homme, conditions locales
d’hygiene, habitudes culinaires, etcBien que la consommation de viande insuffisamment
cuite apparaisse comme le premier facteur de risbpeuisition de la toxoplasmose chez
I’'homme, plusieurs études épidémiologiques ont emividence des comportements et des
modes de vie a risque (revieAFSSA, 2005). Les professions agricoles, ainsilgumntact
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avec le sol et le fait de vivre en milieu rural em milieu sub-urbain entrainent un risque
d’acquisition de la toxoplasmose plus élevé chearlime (Stirchler et al., 1987 ; Bélst

al., 1998 ; Cook et al., 2000). La notion de pagsagisque doit donc étre nuancée : on a vu
que le milieu urbain semble présenter une containmanvironnementale par les oocystes
deT. gondiiqui peut étre localement trés importante, mais gaésenter un risque particulier
de toxoplasmose chez 'homme. Cependant, I'évalutie I'utilisation du milieu urbain par
’homme suggere que son risque d’exposition vaedgaht évoluer. En effet, les aires de
promenades (parcs, jardins, etc.), qui étaient &usiBcle des lieux de mondanités, sont
devenues depuis les années 80 des lieux de plpigifréequentés ou I'hnomme profite de la
nature et peut avoir des contacts avec le solpmotnt lors de pique-niques ou d’activités de
loisir (Clergeau, 2007). Ainsi, si des populatiaeschats sont présentent dans ces parcs, les
risques d’exposition aux oocystes Begondii pour I'hnomme en milieu urbain apparaissent

non neégligeables.

Enfin, les fermes d'élevages pourraient représedes réservoirs particuliers du
parasite en milieu rural. D’une part, ils pourraiaimenter les milieux alentours en oocystes
et en hbtes contaminés, et d’autre part, contribuiefecter les hommes qui consomment la
viande des animaux élevés. Ce mode de transmipsionettrait au parasite de se propager a
large échelle et dans différents types d’environemm

Si la sensibilité des méthodes de détection desystes deT. gondii dans
'environnement est améliorée, une estimation de clantamination des matrices
environnementales (sol et eau) dans les miliewquiEétés par I’'hnomme pourra étre envisagée
a une échelle fine. Ainsi, a plus long terme, uekspective intéressante dans la recherche des
risques d’exposition pour 'lhomme aux oocystesTdgondii pourrait étre la réalisation de
cartographies des zones a risque en fonction départition spatiale et quantitative des
oocystes dans les matrices environnementales.
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4.3. Axes de réflexion

4.3.1. Risques d’exposition aux zoonoses : fautaburrir les chats en ville ?

Dans nos travaux, nous avons montré que la séapree pourT. gondii d’'une
population de chats vivant dans un milieu urbaiex@rcant peu la prédation était plus faible
gue celle observée dans d’'autres populations ds phédateurs. A premiére vue, l'intérét de
I'apport de nourriture supplémentaire réside danfait que les chats, en consommant cette
ressource, perdent tout ou partie leur motivatiaiasser (Turner & Bateson, 2000) et sont
donc moins exposés a la contamination par ingestion héte intermédiaire infecté. Dans
leur étude de populations de chats urbains a Byadtats-Unis), Calhoon & Haspel (1989)
montrent que sur une période cumulée de 180 haumesseule observation de prédation a été
effectuée dans une population de chats vivant damssite dans lequel oiseaux et
micromammiferes sont abondants. De méme, nousvdésriseulement 26 observations de
prédation sur 6820 observations visuelles de chatsctivité¢ dans la population de chats
domestiques de I'hdpital de la Croix-Rousse (che@@t2). En limitant fortement la prédation,
'apport de nourriture contribue a exposer le chatleux sources de contamination peu
efficaces : la transmission verticale rarement olgse (chapitre 2.2) et celle par les oocystes
qui sont peu infectieux et peu pathogenes chehde (Oubey, 2006). Par ailleurs, au-dela
d’'un impact sur I'épidémiologie de la toxoplasmdsdait de nourrir les chats revét un aspect
social : les nourrisseurs sont souvent des persahieuées aux chats, qui leur rendent visite
tous les jours et consacrent beaucoup de tempseatétvte de « leurs » chats (Haelewyn,
1979 ; Artois et al.,, 2002). Ce sont souvent demnies, généralement seules et agées
(Haelewyn, 1979 ; Haspel & Calhoon, 1990), pourledles I'activité de nourrissage peut
apporter une motivation et un soutien psychologi@u®is et al., 2002).

Cependant, la présence de détritus liés a I'aétoe I’'homme suffirait a elle seule a
couvrir les besoins alimentaires des chats en milrbain, la nourriture ne constituant pas un
facteur limitant dans ces populations (Calhoon &spéd, 1989). L’'apport de nourriture
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supplémentaire par les amis des chats contribuglégeer l'installation de populations en

tres fortes densités (Dards, 1981 ; Tabor, 198Mjitdes essentiellement par la présence
d’abris (Calhoon & Haspel, 1989). Ces populaticzmcentrées dans des taches d’habitat
(parcs, cimetiéres, jardins, etc...) et vivant a prité de 'homme, peuvent contaminer

I'environnement par des parasites en rejetant waatié importante de feces (Dabritz et al.,
2006). Dans le cas de la population de I'H6pitallaleCroix-Rousse a Lyon, nous avons
montré que chaque année, 5 a 13 chats pourraigoéiicla toxoplasmose et excréter des
millions d’oocystes dans des zones de défécatidmites a quelques metres carrés dans
'enceinte du site. Nous n’avons pas d’indicatiomr $impact de ces sites fortement

contaminés sur le risque d’exposition chez 'homiependant nous avons montré qu’ils
contiennent des quantités importantes d’oocystepeuwvent contaminer les personnes ayant
un contact direct ou indirect avec le sol (jardisjegardiens, promeneurs ou propriétaires de

chiens).

Le risque de transmission de zoonoses a ’lhommes lgacas de populations denses de
chats utilisant des zones de défécation communest pas confiné au seul cas de la
toxoplasmose. Les chats sont susceptibles d’excdét®e formes libres de nombreux autres
parasites par leur féecedAscaris lumbricoidegSchulz & Kroeger, 1992 ; Nurdian, 2004),
Trichuris trichura Hymenolepis diminutéNurdian, 2004);Toxocara caniset Toxocara cati
(Holland et al., 1991 ; Uga et al., 1996 ; Nurdiaf04) ont été retrouvés dans des zones de
défécation de chats en milieu urbain, certainevaouétre utilisées par 5 a 14 chats (Uga et
al., 1996).

Le déterminant de la transmissionTegondiidu chat & 'homme est le moment de la
premiere infection chez le chat, qui excréte allas oocystes dans I'environnement. Bien que
nous ayons observé une séroprévalence powgondii chez le chat plus faible en milieu
urbain qu’en milieu rural, la forte densité de shah milieu urbain contribue a offrir en
permanence la possibilité que de nouvelles conttinims de chats aient lieu. Réduire la
densité de chats en ville, par exemple en adopta@tmeilleure gestion des déchets lies a
I'alimentation, en limitant I'apport supplémentaide nourriture dans les lieux fortement
fréequentés par I'hnomme (hopitaux, parcs utiliséarpe loisir), ou encore en condamnant
I'accés aux abris, pourrait contribuer a diminuerisque d’exposition aux formes libres de

nombreux parasites.
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4.3.2. Réchauffement climatique et toxoplasmose ugl scénario envisager ?

Le réchauffement climatique se traduit par unemargation a I'échelle mondiale de
la température moyenne des océans et de l'atmaspheélévation moyenne de la
température du globe au cours du®¢ecle aurait été de 0.6°C, et pourrait atteirld88C a
3.4°C au cours du XXisiécle d’aprés le Groupement IntergouvernementalBvolution du
Climat (GIEC, 2007). La modification du climat saduit essentiellement par des phases de
fortes températures et précipitations se répétanplds en plus souvent dans le temps aux
latitudes moyennes et hautes de 'Hémisphere rabods que les précipitations deviendraient
plus rares dans les zones sub-tropicales de cetsiHiére. Le réchauffement climatique peut
augmenter le développement et la survie de cerfmrgsites, et ainsi leur transmission : on
observe ainsi actuellement une extension des zimfiestées par des maladies comme le
paludisme ou la malaria (Harvell et al., 2002).

Les parasites ayant une phase libre dans I'envament peuvent étre sensibles aux
changements de température et d’humidité (Haruellle 2002). Les épisodes répétés de
températures clémentes et de fortes précipitatmmsraient augmenter leurs chances de
survie et de transmission a différents hotes. loesnsunautés d’hétes elles-mémes pourraient
voir leurs effectifs augmenter dans de telles dios (Stenseth et al., 2002). Dans le cas de
la toxoplasmose, durant ces dix dernieres anneses, pkriodes durant lesquelles les
précipitations étaient fortes ou les indices de N&€vés, avaient les plus fortes prévalences
chez le chat. La répétition dans le temps de pha$eger doux pourrait favoriser le maintien
de fortes prévalences chez I'h6te définitif, maissh une meilleure survie des oocystes dans
I'environnement. De plus, une fréquence importatiépisodes pluvieux pourrait permettre
de disséminer les oocystes par ruissellement. Hreumurbain, ce phénoméne ne serait
confiné qu’aux endroits ou la végétation permetretenir 'humidité. La couverture de la
surface urbaine par des matériaux imperméablesditrall contraire a ne retenir que la
chaleur (qui pourrait étre de plus en plus élevéété) et a diminuer la survie des oocystes.
En milieu riche en hétes intermédiaires, des nixede fluctuations importants de la
prévalence chez I'héte définitif pourraient étresetvés car elle dépend des conditions de
survie des oocystes ainsi que de la dynamique plel@tions d’hotes intermédiaires.

Le suivi de données géographiques et climatoggajelsi regroupant des informations
sur I'humidité et la température locale pourrarteétitilisé pour prédire I'évolution de la
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propagation de l'infection chez les animaux d’'épvat chez ’'homme, comme c’est déja le
cas pour d'autres parasites intestinaux du bétaitvell et al., 2002).

4.3.3. Va-t-on vers une spécialisation des souchds Toxoplasma gondii en
fonction de I'environnement ?

Si on admet que I'importance relative des phaseséseet asexuée dans le cyadteT.
gondii differe en fonction des caractéristiques de I'emwement, on peut supposer que des
souches différentes peuvent étre favorisées selomilieu. Les lignées clonales, qui ont
émergé au moment du développement de I'agriculameprobablement bénéficié des fortes
densités d’hétes intermédiaires qui ont été créégmrtir de cette période. Lors de leur
émergence, les souches clonales se sont propaggdargement (Su et al., 2003), cependant
les souches atypigues ont persisté, notamment eérigme du sud et en Afrique (Dardé,
2004). Les souches de type Il apparaissent comsngllis répandues dans I'environnement :
elles sont retrouvées dans 80% des collectionsldts humains et animaux (Dardé, 2004 ;
Centre de Ressources Biologiguesxoplasmaco-géré par le Pr. I. Villena et le Pr. M.-L.
Dardé) et pourraient étre favorisées par transomsserticale, car elles sont peu virulentes
chez la souris et probablement chez d’autres hdtesnédiaires (Marshall et al., 2004).

Les souches recombinantes ou atypiques sont meés ea Europe et en Amérique du
Nord, et sont observées dans des pays en voieveéogpement, comme en Amérique du sud
ou en Afrique, ou I'élevage intensif n'est pas paé¢ (Ajzenberg et al., 2004). Ces souches
sont toujours associées a des formes séveres dglasmose chez ’'homme et chez I'animal
(Darde, 2004). La diversité allélique et génotypigies souches atypiques est beaucoup plus
importante que celle observée chez les souchegpddi,tll, et lll. Les souches recombinantes
et atypiques peuvent étre associees a des modesamEmission particuliers et sont
responsables d’épidémies chez I'homme. Au Brésil kones de forte endémie de
toxoplasmose humaine sont liées a [lingestion djetes depuis I'environnement,
probablement contenus dans I'eau de boisson (Balwvaira et al., 2003). Les souches
atypiques pourraient y étre transmises d’une fdgéouente via le cycle sexué, et présenter
des caractéristiques particuliéres de survie dangitonnement.
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Dans les milieux ou les hotes intermédiaires sambreux et denses, les souches
clonales pourraient étre prépondérantes. En miligal dans les pays développés, le
développement de l'agriculture a favorisé I'émemenle souches adaptées aux animaux
domestiques, notamment par des oocystes infecttbex les hoétes intermédiaires et des
bradyzoites infectieux chez le chat (Ajzenberglet2004). Dans les milieux ou les hétes
intermédiaires sont rares, comme en milieu urbdés souches dont les oocystes seraient
infectieux pour le chat pourraient étre sélecti@md®ans les milieux peu anthropisés comme
les grandes zones forestieres, les Félidés pe@enprésents en faible densité et le parasite
pourrait développer des formes de résistance aliggmination capables d’atteindre les
hotes intermédiaires.
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4.4. Perspectives

Le besoin de recherches sur la dynamique de tiassm du cycle d&. gondiireste
important, notamment parce que la plupart des étadwielles considerent peu I'écologie des
hotes. Ces recherches pourraient concerner plgsees : I'étude du mode de contamination
des hotes, la présence d’oocystes dans I'enviroaneet I'expérimentation sur les conditions
de survie des oocystes, la structure génétiquie dendii,ainsi que la modélisation.

Etude de la toxoplasmose chez les hétes

Bien que nous n’ayions pas mis en évidence unérdiite du niveau d’infection entre
deux sous-especes d’hote définitif (chat domestiguehat forestier), I'hypothése d’'une
différence interspécifique du niveau de prévaleteshdtes définitifs reste a étre étudiée plus
largement, notamment parce qu’on s’attend a cengui@riabilité en terme de sensibilité au
parasite, de mode de vie, ou encore de milieu deaiti des conséquences sur le risque
d’infection chez les hoétes définitifs. Chez le ctiamestique, I'étude de plusieurs populations
vivant dans des milieux contrastés a montré qusigius niveaux de variabilité pouvaient
étre mis en évidence dans le risque que les anirsaiext porteurs d’anticorps, et il serait
donc nécessaire de poursuivre le suivi de populgatimaturelles de chats vivant dans des
milieux offrant notamment une abondance d’hotesrmédiaires variables.

Chez les hotes intermédiaires, aucune étude éqolegi’a jusqu’a aujourd’hui été
décrite a notre connaissance. Or, il nous sembBlengletude trés locale de la contamination
du sol par les oocystes de gondiiet de leur transport par les hotes paraténiquesgttrait
de mieux comprendre comment s’infestent les hatermédiaires. La taupe européenne,
notamment, apparait comme une espece intéressaatadier car elle pourrait étre un
indicateur de la présence tiegondiidans I'environnement.
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Ces investigations nécessiteraient de pouvoir coenpdes résultats des tests
sérologiques entrepris chez les hbétes : les nambge études de séroprévalence de
toxoplasmose chez I'animal pourraient en effet icudes résultats avec différents seuils de
positivité, et la nécessité de fixer un seuil séld’une fagon générale s’avere importante.

Contamination environnementale

Nous avons montré que la contamination environnéseerpar les oocystes de
gondii, de laquelle peut découler la contamination ddeshéntermédiaires dont ’'homme,
peut étre largement déterminée par le comportechéfiécatoire des chats, ainsi que par les
conditions de survie des oocystes. C’est pourdqungus paraitrait intéressant de poursuivre
I'étude du comportement défécatoire du chat dafiérdints milieux, comme le milieu rural,
ou le milieu forestier (en recherchant notammeret différence du comportement défécatoire
entre les milieux de prairie et de forét), ou eedermilieu non anthropisé, afin de prédire les
risques de contamination environnementale danmdesix.

Cependant, nous estimons que la méthode de dételgoocystes de gondiidans
le sol utilisée dans nos travaux ne permet pagétiecter les contaminations faibles dues a
une excrétion d’oocystes ancienne ou une contamimdtue a la dissémination d’oocystes a
partir d’un point d’excrétion de féces. L’améliacat du protocole de détection des oocystes,

notamment en recherchant a obtenir une meilleurssitsété, permettrait d’'estimer la
distribution spatiale du parasite en quantifiaAOIN contenu dans les échantillons de sol.

Ainsi, une étude locale du niveau de contaminadies fermes pourrait étre entrepris,
afin de vérifier I'nypothése de zones d’hyper-enaédans le paysage rural. La cartographie
de ces zones, ainsi que du niveau d’infection d#eshet du niveau de contamination de
I'environnement, permettrait de situer le risquecdatamination pour ’lhomme et pour les
animaux d’élevage.

Par ailleurs, nous avons montré que des variabilitier-annuelles de séroprévalence
des hoétes définitifs étaient fortement reliées dluctuations du climat. Cependant,
I'utilisation des variables de climat dans nos &a reste exploratoire (pluviométrie, NAO),
et il resterait a identifier les périodes et lesapzetres affectant la survie des oocystes,
notamment en étudiant plus particulierement d’éwelfés variations saisonniéres de la
prévalence.
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Les conditions de survie des oocystes ont été empatées en laboratoire sur un
nombre restreint de souches (Frenkel et al., 1IMtbey, 1998b). Ces études pourraient étre
reproduites en milieu naturel en prenant en comfisieurs souches, plusieurs types de sol,
différents niveaux d’ensoleillement ou d’humidigdc. Le protocole de détection des oocystes
dans le sol nécessite cependant au préalable da&trélioré. Dans un contexte de
réchauffement climatique, il semble particulieremiamportant de comprendre le lien entre
climat et évolution de la présence de gondii chez les difféerents hbtes et dans

I'environnement au cours du temps.

Structure génétique deT. gondii et modélisation

L’isolement des souches présentes dans difféeregmisstd’environnement pourrait
permettre de tester I'’hypothese de la spécialisates souches de gondiien fonction des
caractéristiques du milieu. La modélisation perraéttle tester les hypotheses émises a partir
des études épidémiologiques sur l'importance dessqm sexuées et asexuées dans la
propagation du parasite, et notamment de testier dénsité d’hbtes intermédiaires présents
dans I'environnement est un parametre qui modsléle de transmission de gondii
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« La montagne et I'eau finiront par :
rencontrer ».

Proverbe chinois
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Comme toute étude écologique, cette these soudfreedaines limites (par exemple
les périodes de réalisation de captures qui diftéeatre populations, ou le choix d’'un seuil
de positivité pour les tests sérologiques ; voiapitie 4.1), mais dégage cependant des
résultats et des perspectives forts. En effet, mwams montré pour la premiére fois que la
toxoplamose féline n'est pas une maladie endémigille. est fortement variable dans le
temps (et nous avons montré que cette variabgitéediée aux variations de climat) et elle est
variable dans I'espace a plusieurs échelles deepgor.

La variabilité temporelle de la prévalence de tdasmose chez le chat a été
démontrée a I'échelle d’'une population (en considgdes températures et précipitations
locales) mais également a une échelle plus vastpjdrt nord-est de la France. Cette relation
avec le climat est cohérente dans toutes les étudesclimat doux et pluvieux favorise les
périodes de forte prévalence, tandis que les pesiale forte chaleur et sécheresse seraient
lites aux faibles prévalences chez le chat. Cemtwars peuvent étre expliquées par
différents phénomeénes, dont la sensibilité des siesyaux conditions météorologiques (la
survie des oocystes en laboratoire est par exemalevaise a partir de 35°C ; Frenkel et al.,
1970), mais aussi aux variations des densités eéshidtermédiaires qui ont un impact sur les
relations prédateur-proies (les densités de molotsampagnols rousséatres sont sensibles aux
variations du climat).

La variabilité spatiale de la prévalence de toxeplese chez le chat est également
observée a plusieurs échelles. Nous avons montentgel plusieurs milieux contrastés, il
existe une différence de prévalence. Notammentchess étaient nettement moins infectés
dans le site urbain étudié que dans les autres siteles hoétes intermédiaires étaient
abondants. Par ailleurs, il existait également hétérogénéité spatiale du niveau d’infection
des chats en milieu insulaire, dans les iles Kdegueles chats du site de Ratmanoff étaient
moins souvent contaminés que ceux des autres &itds, a lintérieur du site d’étude
urbain, chats du nord et chats du sud du site iav@as le méme niveau d’infection. Cette
variabilité spatiale a plusieurs échelle peut émiese en relation d'une part avec la
composition du paysage et la composition des corantés d’hétes, et d'autre part avec les
caractéristiques locales qui influencent la sudée oocystes.

Nos travaux ont permis de mettre en relation lguesd’acquérir la toxoplasmose chez
le chat et certaines caractéristiques de I'envieoment. Les caractéristiques locales du
paysage, la composition des communautés d’hétds ailieu physico-chimique n’offrent
pas les mémes possibilités de transmission quarsbiit variables. Ainsi, la transmission du
parasite semble optimale dans les milieux ou lésshidtermédiaires sont abondants.

245



Conclusion générale

L’exposition de 'homme aux oocystes excrétés pacHat va donc dépendre de la
densité de chats présents dans le milieu : dansitenurbain ou la densité de chat est
particulierement forte, des spots de contaminapienvent étre répartis dans une surface
restreinte. Cependant, I'utilisation du sol parolime est a prendre en compte dans son
risque d’exposition : en milieu urbain, peu de parges ont des contacts directs avec le sol,
alors qu’en milieu rural, les activités de jardiaamu les activités agricoles peuvent exposer
I’'homme au parasite.

Enfin, notre étude suggére que la possibilité dycie simple entre I'hote définitif et
I'environnement n’est pas exclue. Ce cycle pouaidérouler dans des milieux pauvres en
hotes intermédiaires, comme certaines taches ddtalmbain. Cependant, les traits d’histoire
de vie deT. gondiine sont actuellement pas optimisés pour un tdecyta population de
chats urbains était celle qui montrait la plus l&jrévalence parmi les populations étudiées,
malgré la présence de zones fortement contamirgesgs oocystes. A long terme, il est
donc envisageable que les traits d’histoire ded@d. gondii évoluent et que les souches
permettant une meilleure survie dans I'environndgneénine plus forte infectiosité chez I'héte
définitif soient favorisées.
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