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Partie 1 : Introduction

INTRODUCTION

I. PRESENTATION

Protozoaires parasites du tube digestif, les espéces du genre
Cryptosporidium se rencontrent chez une tres large gamme de Vertébrés :
Mammiféres, Oiseaux, Reptiles et Poissons. L'espece Cryptosporidium parvum a
été recensée chez 79 a 152 espéces de Mammiféres (29, 31) parmi lesquelles les
ruminants sont les plus représentés. Cryptosporidium parvum est essentiellement
un parasite du nouveau-né bien qu'’il soit décrit chez des individus de tout age. Le
parasite se localise dans les microvillosités de [I'épithélium intestinal. La
cryptosporidiose se caractérise chez les mammiféres par des signes cliniques
intestinaux, essentiellement de la diarrhée. Il existe une grande différence dans
l'intensité de la clinigue en fonction du statut immunitaire de I'h6te, homme ou
animal : aigué mais auto résolutive chez les individus en bonne santé, la maladie
devient chronique et mortelle chez les individus immunodéprimés.

C’est un parasite « emergeant » car bien qu'il soit répertorié depuis le début
du 20°™ siécle, son importance en santé animale et humaine ne s’est révélée que
depuis ces quinze derniéres années.

II.HISTORIQUE

Le genre Cryptosporidium est décrit pour la premiere fois en 1907 par
Tyzzer qui observe ce protozoaire parasite dans les glandes gastriques d’'une
souris de laboratoire (Mus musculus). Le parasite est considéré comme un
nouveau genre de Sporozoaire et le genre Cryptosporidium qui signifie
« sporocyste caché» est établi. L'espece découverte est nommée
Cryptosporidium muris. Cing ans plus tard, Tyzzer découvre chez la souris
également, une autre espece du genre morphologiguement identique mais plus
petite et localisée a I'intestin gréle : il s’agit de Cryptosporidium parvum (72).

En 1955, Slavin découvre [Iimportance pathogénique du genre:
Cryptosporidium meleagridis est associé a une maladie clinique provoquant
diarrhée et faible mortalité chez la dinde. Vingt ans plus tard, on retrouve le genre
Cryptosporidium dans l'intestin de veaux diarrhéiques ce qui confirme le réle
pathogene potentiel du parasite. On considere aujourd’hui que I'espece en cause
était Cryptosporidium parvum.

En 1976, Cryptosporidium sp. est mis en évidence chez deux patients
humains présentant une diarrhée sévére. Un an plus tard, une nouvelle espéce est
établie chez un serpent (25): Cryptosporidium serpentis. D’autres cas de
cryptosporidiose humaine sont ensuite décrits essentiellement chez des patients

-9-



Partie 1 : Introduction

immunodéprimés (immunodépression congénitale ou thérapie
immunosuppressive). L'intérét médical s’accroit quand la maladie touche des
individus immunocompétents en contact étroit avec des veaux malades ainsi que
des patients infectés par le VIH (Virus de I'lmmunodéficience Humaine) et ayant
développé un SIDA (Syndrome d'ImmunoDéficience Acquise) chez lesquels elle
prend un caractére chronique et souvent mortel.

Depuis la cryptosporidiose est reconnue comme une cause primaire,
fréquente et grave de diarrhée chez de nombreux mammiferes dont I’lhomme.
Elle entre dans le domaine de la santé publique dans les années 90 quand
plusieurs foyers causés par la consommation d’eau contaminée sont recenseés.

III. TAXONOMIE

A. POSITION TAXONOMIQUE

Réegne Protiste Eucaryote unicellulaire
Phylum Protozoaire Protiste a affinité animale, hétérotrophe
Embranchement | Apicomplexa Parasite obligatoire, intracellulaire,
(Sporozoa) complexe apical a certains stades
(organe de pénétration dans la cellule
hote)
Classe Coccidea Reproduction sexuée et asexuée,
formation d’oocystes
Ordre Eimeriida Macro et micro-gamontes se
développent indépendamment, zygote
non mobile
Famille Cryptosporidiidae | Oocystes a 4 sporozoites nus, cycle
monoxene
Genre Cryptosporidium Le seul genre important

Tableau 1 : Position taxonomique (97, 71)

B. LES DIFFERENTES ESPECES DU GENRE

Au debut du siecle, avec la découverte de Cryptosporidium muris, Tyzzer
établi le genre Cryptosporidium. La 1°® espéce décrite est Cryptosporidium muris
qui infecte la souris et un nombre limité d’autres mammiféres. C'est le méme
auteur qui décrit avec précision la morphologie, la localisation et les stades du
cycle évolutif de I'espece qui va devenir la plus importante et la plus préoccupante
pour 'homme : Cryptosporidium parvum. Cette espéece infecte un grand nombre
de mammiféres dont ’lhomme.

-10 -




Partie 1 : Introduction

Depuis, une vingtaine d'espéces ont été découvertes mais certaines,
incomplétement décrites, ne sont pas considérées comme valides aujourd'hui.

La taxonomie du genre n’est toujours ni complétement établie ni
acceptée par I'ensemble des chercheurs.

La taxonomie des protozoaires en général est délicate car elle repose sur
des critéres parfois subjectifs : quand il n’y a pas de différences morphologiques
visibles, ce sont les différences de distribution géographique, de spécificité d’hbte
ou de comportement entre les parasites qui servent a définir ce qu’est une espece
(1086).

Au départ, le nom des espéces du genre Cryptosporidium était donné en
fonction de I'espéce hdte car on supposait que, comme pour les autres coccidies, il
y avait une forte spécificité d'héte pour le genre Cryptosporidium. Plusieurs fois, au
cours du siecle, une nouvelle espéce a été décrite mais finalement se révélait
appartenir au genre Sarcocystis ou a une espéce déja établie de Cryptosporidium.
C'est ainsi que I'on a découvert C.agni ou C.bovis qui, en fait, se sont révélées étre
identiques a C.parvum.

Lorsque des études expérimentales de transmission croisée furent
entreprises dans les années 1980, on s'apercut qu'une souche humaine était
capable de provoquer la maladie chez l'animal comme n'importe quelle autre
souche animale et que parmi tous les essais de transmission croisée, seuls ceux
entre classes de vertébrés différentes (Mammiferes a Oiseaux ou Mammiféres a
Reptiles...) se soldaient par un échec. La spécificité d'hbte est donc remise en
cause ainsi que la base de la nomination des espéces. Cette trés grande facilité de
transmission pose en revanche une autre question : le genre Cryptosporidium se
compose-t-il d'une espéce unique ? La réponse est unanime parmi les chercheurs
qui répondent par la négative. En revanche, le nombre exact d'espéces qui
composent le genre n'est toujours pas clairement établi.

Parmi les autres especes considérées comme valides aujourd’hui, on
compte Cryptosporidium meleagridis, une espéce qui parasite lintestin des
oiseaux ; Cryptosporidium serpentis qui parasite l'estomac des reptiles et
Cryptosporidium nasorum chez les poissons. Current (25), en 1986, découvre une
autre espéece chez les oiseaux localisée a la bourse de Fabricius, au cloaque et au
tractus respiratoire : il s'agit de Cryptosporidium baileyi.

Cryptosporidium wrairi isolé chez des cochons d’'Inde est considéré comme
valide également de méme que Cryptosporidium felis qui infecte le chat et a été
trés réecemment retrouvée chez ’lhomme (92).

Au total, six especes sont aujourd'hui considérées comme valides d'aprés
O'Donoghue (72) : C. muris, C. parvum, C. meleagridis, C. baileyi, C. serpentis
et C. nasorum.

Certains auteurs (106, 60, 31) incluent également les espéces suivantes : C.
felis, C. saurophilum, C. wrairi et C. andersoni localisée a la caillette des
bovins.

11 -



Partie 1 : Introduction

Espece Hote Taille oocyste (micrometres)
C. andersoni Bovins 7,4%x55
C. baileyi Oiseaux 6,2 x 4,6
C. felis Chat 4,6 x 4,0
C. meleagridis Oiseaux 52x%4,6
C. muris Souris, Bétail 8,4 % 6,3
C. nasorum Poissons 4,3 x 3,3
C. parvum Souris, Bétail, Homme... 50x45
C. saurophilum Lézards 50x4,7
C. serpentis Reptiles 6,2 x5,3
C. wrairi Cochon d’Inde 54 % 4,6

Tableau 2 : Especes du genre Cryptosporidium considérées comme valides

On suspecte l'existence d'autres especes distinctes notamment chez la
dinde et chez l'autruche et de nombreux isolats (ensemble d’oocystes provenant
d’'un héte défini) morphologiquement différents sont rapportés chez les reptiles.

C. LES NOUVEAUX OUTILS DE LA TAXONOMIE

Les bases de la taxonomie reposent sur des criteres morphologiques et
biologiques : taille des oocystes, espece hote, lieu et stades du cycle évolutif... Ces
criteres ont permis d'établir un certain nombre d'espéces mais sont aujourd'hui
insuffisants. Les résultats de transmission croisée soutiennent eux aussi
'existence de plusieurs especes distinctes : bien que identique a C. meleagridis
sur le plan morphologique et du développement, C. parvum est incapable d'infecter
les oiseaux ce qui prouve que ces deux especes sont bien différentes (106).
Cependant, ces études de transmission croisée ont elles aussi leurs limites et ne
permettent pas de distinguer les différences génétiques entre des especes tres
proches.

La taxonomie se doit d’évoluer et de prendre en compte a la fois des
criteres classiques morphologiques et biologiques et des critéres plus
récents moléculaires et génétiques. Il faudra réussir a combiner des résultats
venant de trois sources de données différentes :

- description morphologique et mesure des oocystes vivants

- description du cycle de développement, des stages endogenes,
données sur les études de transmission...

- séquencage de certains loci et comparaison entre les différentes
souches

Dans un souci de santé publique, il faudra aussi déterminer pour chaque
espece et chaque sous-espéce quelles sont celles qui sont transmissibles a
I’lhomme et celles qui sont pathogenes pour I’'homme.

-12 -
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La classification du genre Cryptosporidium est donc susceptible d'étre
modifiée au cours du temps. Les récentes applications des techniques de biologie
moléculaire a la taxonomie laissent entendre que la classification du genre
Cryptosporidium ainsi que celle de Il'espece Cryptosporidium parvum sont
beaucoup plus complexes que I'on pourrait I'imaginer.

Aprés un rappel de la biologie du parasite, la cryptosporidiose est décrite
chez I'animal en insistant sur les données épidémiologiques. La prévalence ainsi
que les différentes sources de contamination et profils d’excrétion sont énoncés.
Un chapitre s’attache a exposer la diversité génétique a lintérieur du genre
Cryptosporidium afin de comprendre quelles sont les especes impliqguées dans la
contamination de ’lhomme et de I'animal. La cryptosporidiose chez 'homme et ses
modalités de contamination sont étudiées en s’arrétant sur le réle des animaux de
compagnie, domestiques et sauvages. Enfin, la derniere partie s’attache
brievement a la maitrise de la cryptosporidiose a travers les moyens de diagnostic
et de controle.
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BIOLOGIE DU PARASITE

I. MORPHOLOGIE DU PARASITE

Le parasite a une forme sphérique a elliptique et sa taille varie de 2 a 6 um
de diametre ce qui est relativement petit par rapport aux autres coccidies (72). Il
occupe une position dans la cellule épithéliale tres particuliere, en zone apicale,
jamais en profondeur.

Les stades du cycle intra-cellulaire apparaissent en coupe histologique sous
forme de petits corps basophiles donnant a la bordure en brosse un aspect
granuleux.

Photographie 1 : Photographie au microscope électronique montrant plusieurs stades - dont deux
marqués par une croix - de Cryptosporidium dans I'épithélium intestinal d’'un mouton (95)

Le stade exogene est représenté par les oocystes qui contiennent 4
sporozoites nus c'est a dire non contenus dans des sporocystes. Leur forme est
ovoide a elliptique. Pour Cryptosporidium parvum, la taille des oocystes varie de
4.5a5.4 um en longueur a 4.2 a 5.0 um en largeur avec un indice de taille (rapport
longueur/largeur) variant de 1.0 a 1.3. Pour exemple, Cryptosporidium muris est
plus grand avec une taille variant de 8.0 a 9.2 um en longueur a 5.8 & 6.4 um en
largeur (106). Ces différences de taille sont un critere majeur dans la taxonomie
pour la nomenclature des espéces.
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II.CYCLE DE DEVELOPPEMENT

A. CARACTERISTIQUES

Les especes du genre Cryptosporidium possédent un cycle monoxene ou
tous les stades de développement se déroulent chez un méme héte.

Lieu : épithélium de I'intestin gréle, gastro-intestinal en général mais d’autres
localisations sont possibles.

Période prépatente (durée du cycle parasitaire chez I'hnéte soit durée qui
s’écoule entre l'ingestion et I'excrétion des premiers oocystes) : 2 a 14 jours chez
la plupart des espéces domestiques avec une moyenne de 3 a 6 jours.

Période patente (durée totale d’excrétion) : variation inter et intra espéces
de quelques jours a quelques mois en fonction de I'immunocompétence de I'hbte,
de I'espece de Cryptosporidium en cause... Expérimentalement, lorsqu'on infecte
des veaux nouveaux-nés avec Cryptosporidium parvum, la durée d'excrétion
s'étend de 4 & 13 jours.

Espéces hotes : un trés grand nombre d’espéces de mammiféres dont
’homme peuvent étre infectées par Cryptosporidium parvum. Ce manque de
spécificité d’héte permet au parasite de se reproduire aisément et d’avoir une large
gamme d’hotes excréteurs potentiels a disposition.

—

2. Mérogonie 3. Gamétogonie
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Figure 1 : Représentation schématique du cycle évolutif

- 15 -



Partie 2 : Biologie du parasite

B. DEROULEMENT DU CYCLE

1) Excystation

Apres lingestion, les oocystes liberent dans le tractus digestif les
sporozoites ; les conditions du milieu intestinal (température, enzymes, sels
biliaires, milieu réducteur...) alterent la paroi de I'oocyste qui se fend. Chaque
oocyste libére 4 sporozoites nus. Cette excystation se fait trés facilement ce qui
permet au parasite d’envahir rapidement le tractus intestinal.

Les sporozoites s’attachent a I'épithélium de la bordure en brosse, de
préférence dans la région de l'iléon ou ils se transforment en trophozoites et
s’enferment dans une vacuole parasitophore. lls n’envahissent pas les couches
profondes de la muqueuse et occupent a partir de ce moment la une position intra-
cellulaire mais extra-cytoplasmique (cf. plus loin).

2) Mérogonie

La 1°® génération de la reproduction asexuée ou mérogonie donne des
mérontes de type | qui contiennent 8 mérozoites. Ces mérozoites sont libérés de la
vacuole parasitophore et envahissent les cellules épithéliales voisines. llIs y
évoluent alors en mérontes de type Il qui contiennent 4 mérozoites (2°M°
génération de la reproduction asexuée) mais ils peuvent également reformer des
mérontes de type | (recyclage des mérontes de type I). Ce recyclage permet
d'allonger la période d'excrétion.

Photographie 2 : Méronte de type I, C. baileyi, photo de W.L. CURRENT (25)
Ce sont les mérozoites de 2°™ génération qui vont produire les gamontes.

3) Gamétogonie

Les mérozoites de 2°™ génération produisent des micro-gamontes males et
des macro-gamontes femelles qui évolueront en micro et macro gametes. Un
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micro-gamonte produit jusqu'a 16 micro-gamétes qui, une fois matures,
féconderont le macro-gameéte pour donner un zygote.

4) Sporogonie ou sporulation

La sporogonie se fait chez I'hdéte : le zygote évolue en oocyste sporulé
directement dans le tractus intestinal. Il existe deux sortes d’'oocystes en fonction
de I'épaisseur de leur paroi. Les oocystes a paroi épaisse sont directement
éliminés avec les feces; ceux a paroi plus fine (environ 20 %) liberent leurs
sporozoites directement dans le tractus digestif et donnent lieu a une auto-
infestation et a un nouveau cycle de développement chez le méme hote.

5) Survie dans le milieu extérieur

Dans le milieu extérieur, les oocystes excrétés déja sporulés sont
directement infectants. lls bénéficient d'une grande résistance et survivent
facilement sur de nombreux supports pendant plusieurs mois.

Les oocystes de Cryptosporidium parvum résistent pendant 6 mois a une
température de 20°C et conservent leur potentiel infectant. Une augmentation de la
température altere leur viabilité : a 30°C, ils ne résistent que pendant 3 mois.
Portés a une température de 71,7°C pendant 5 secondes, ils sont tués (31).

A -20°C, quelques oocystes sont encore infectants au-dela de 8 heures
mais aucun ne survit au dela de 24 heures.

Des oocystes gelés et conservés a -10°C pendant une semaine sont
toujours infectants. Ils peuvent donc survivre dans lI'eau méme a basse
température mais pas dans les chauffe-eaux des habitations.

La dessiccation permet de tuer les oocystes: 100 % des oocystes sont
inactivés au bout de 4 heures.

La figure 2 représente le déroulement du cycle biologique de
Cryptosporidium parvum.
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Figure 2 : Cycle biologique de Cryptosporidium parvum d'aprés Ward et Cevallos (98)

Capable d’infester un grand nombre d'espéces différentes et de se
reproduire rapidement, Cryptosporidium posséde donc une forte aptitude a se
disséminer.

C. PARTICULARITES DU CYCLE

Semblable par certains points aux autres entérococcidies des mammiferes,
Cryptosporidium posséde des particularités qui font de lui un genre unique.

La présence d’'auto-infestation a partir du recyclage des mérontes de type |
et des oocystes a paroi fine peut conduire a des maladies chroniques avec
réinfestation continue en dehors de tout contact avec des oocystes exogenes.
Cette particularité a des conséquences graves car elle allonge considérablement la
période d’excrétion et l'intensité des symptémes qui peuvent durer plusieurs mois
et conduire a la mort.

La faible période prépatente et les modalités d’auto-infestation permettent
une colonisation trés rapide de tout le tractus digestif. L’infestation s’étend ainsi
trés souvent depuis l'iléon au duodénum et au gros intestin. Chez les individus
immunodéprimés, I'estomac, les canaux biliaires et pancréatiques et le tractus
respiratoire peuvent également étre infestés.
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III. POSITION DANS LA CELLULE

La position qu’'occupe le genre Cryptosporidium dans la cellule est
absolument unique (97) : le parasite est en position intracellulaire mais extra
cytoplasmique. Aucun autre organisme ne se crée une telle place a I'abri du
milieu intestinal hostile, de la réponse immunitaire et du cytoplasme de I'héte.
Comme les autres coccidies, le genre Cryptosporidium est situé dans une vacuole
parasitophore, entourée d’'une membrane parasitophore. Cette membrane, bien
gu'ayant une perméabilité sélective, est un obstacle a la prise directe des
nutriments dans le cytoplasme. Mais différemment des autres coccidies,
Cryptosporidium n’est qu’en partie entouré par cette membrane parasitophore et
préleve la quasi-totalité de ses nutriments par une structure unique : I'organe de
nutrition.

A. FORMATION DE L'ORGANE DE NUTRITION

Les étapes de l'invasion de la cellule hote et de la formation de I'organe de
nutrition méritent d'étre précisées : des que le zoite entre en contact avec la cellule
épithéliale du tube digestif, il se forme dans le cytoplasme de la cellule héte une
couche de trois bandes, d'aspect dense en microscopie électronique, qui s'étend
d'un bord a l'autre de la cellule. Ainsi, le cytoplasme de la cellule est précocement
divisé en deux parties nettement distinctes.

Ensuite, vraisemblablement suite a la libération du contenu des rhoptries et
micronémes, le parasite est englobé par des prolongements de la membrane
apicale de I'néte. Ces sortes de microvillosités s'élevent autour du zoite et forment
la membrane de la vacuole parasitophore. Cette membrane a donc pour origine la
cellule épithéliale de I'hote.

Apres cette décharge du contenu des organites, une vacuole apparait dans
la partie antérieure du parasite. La membrane de I'apex du parasite fusionne avec
la membrane de I'héte puis la membrane de la vacuole fusionne avec cette
membrane commune a I'héte et au zoite.
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Figure 3 : Invasion du parasite d’aprés (97)

L'organe de nutrition est formé et son origine est double : il dérive a la
fois du parasite et de I'hdte. Ainsi le cytoplasme de I'h6te n'est séparé de celui
du parasite que par cet organe de nutrition. La jonction des membranes de
'organe de nutrition, de la vacuole parasitophore et de la membrane externe du
zoite forme une jonction en Y au niveau de laquelle se trouve une structure en
anneau tres électron-dense. Elle représente le lieu de fusion entre la membrane de
la vacuole parasitophore qui vient de I'h6te et la membrane du parasite et apparait
donc comme la limite de l'organe de nutrition.

B. ROLE DE L'ORGANE DE NUTRITION

Certains éléments structuraux suggérent que I'organe de nutrition remplit la
guasi-totalité des fonctions de nutrition aux dépens de la membrane de la
vacuole parasitophore. En effet, le cytoplasme du parasite est au contact direct
avec celui de I'héte a travers I'organe de nutrition. L'accés aux nutriments est donc
direct. De plus, lors de sa formation, l'organe de nutrition augmente
considérablement sa surface en se plissant ce qui est en faveur d'un role de
transport de l'organe. Enfin, l'analyse de la densité en particules intra-
membranaires montre que l'organe de nutrition est riche en ces particules
contrairement a la membrane de la vacuole parasitophore. Ces particules
pourraient servir de transporteurs intra-membranaires entre les deux cytoplasmes.
La présence de vésicules, semblables a des vésicules de Golgi, au dessus de
l'organe de nutrition est un élément de plus en faveur du role de transport de cet
organe.
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L B

Photographie 3 : Organe de nutrition, C. parvum, photo a microscopie a balayage de S.J. UPTON

Photographie 4 : Portion basale de I'organe de nutrition, C. baileyi, photo de W.L. CURRENT (25)

Cryptosporidium sp. posséde donc une localisation cellulaire tout a
fait unique.

Du coté apical, une fine couche de cytoplasme sépare la membrane de
I'héte de la membrane de la vacuole parasitophore. La membrane de la vacuole
parasitophore ne semble jouer qu'un tres petit role dans le transport des
nutriments.

Du coté basal, le parasite est séparé du cytoplasme de I'h6te par I'organe
de nutrition qui semble assurer toutes les fonctions de transport. Sous I'organe de
nutrition, le cytoplasme de I'héte est séparé en deux zones par la couche de
bandes denses.

Cette localisation trés protégée est peut étre une explication a la large
résistance au traitement de Cryptosporidium sp. L'organe de nutrition pourrait
bloguer I'entrée dans le parasite de molécules intracellulaires a visée
thérapeutique. A l'abri dans sa loge extra-cytoplasmique, le parasite pourrait ainsi
résister a I'action de molécules:a activité intracellulaire (35, 97).
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CRYPTOSPORIDIOSE ANIMALE

I. POPULATION ATTEINTE

L’infection par des parasites du genre Cryptosporidium a été décrite chez 79
especes de mammiferes, 30 espéeces d'oiseaux, 57 especes de reptiles et 9
espéces de poissons (72). Ce tres grand nombre d’espéces différentes montre la
tres faible spécificité d’hote du genre Cryptosporidium.

Chez les mammiferes, linfection a été décrite chez des espéces
domestiques et sauvages (dans leur milieu naturel ou en captivité). Les jeunes
animaux sont plus fréqguemment atteints chez les Mammiféres et les Oiseaux.
Chez les serpents, l'infection concerne davantage les animaux adultes.

II.CLINIQUE

A. CLINIQUE CHEZ LES RUMINANTS

1) Etiologie

La présence du genre Cryptosporidium est pour la premiére fois décrite
chez les ruminants dans les années 1970 et son rdle pathogene confirmé dans les
années 1980. C'est le groupe d'espéeces parmi les Mammiféres le plus concerné
par la cryptosporidiose avec l'espéce humaine.

Certains auteurs (31, 47), considerent que le parasite du genre
Cryptosporidium présent dans la caillette des ruminants est une espéce différente
et proposent le nom de Cryptosporidium andersoni. Cette espece est peu
fréquente et n'est pas responsable de signes cliniques. Chez les bovins
chroniqguement parasités, C. muris est responsable d'une diminution de la
production laitiere.

La plupart des cas cliniques de cryptosporidiose chez les ruminants sont
dus a Cryptosporidium parvum.

2) Symptdémes

La maladie s'exprime cliniguement essentiellement chez les animaux
nouveaux-nés. Les veaux peuvent étre contaminés juste aprés la naissance. S'ils
demeurent artificiellement en dehors de tout contact avec le parasite (23), ils
seront, avec I'age, toujours sensibles a l'infection mais les signes cliniques seront

-22 -



Partie 3 : Cryptosporidiose animale

moins séveres. Chez l'adulte, le développement du parasite ne s'accompagne
généralement pas de symptémes.

La principale manifestation clinique est une diarrhée aqueuse profuse, de
couleur jaune pale et ayant une odeur désagréable (72). Elle est précédée d'une
phase d’abattement et d’'anorexie. Cette diarrhée s’accompagne de I'excrétion
d’oocystes. Elle débute 3 a 5 jours apres l'infection (23). Chez les petits ruminants,
elle dure en moyenne 3 a 5 jours. Chez les veaux, on observe une grande
variabilité dans la durée et lintensité de cette diarrhée. Ainsi, en réduisant
expérimentalement l'influence des facteurs extérieurs, en utilisant une souche
unique de Cryptosporidium parvum, un méme nombre d'oocystes inoculés, avec
des veaux du méme age, provenant du méme élevage... la diarrhée dure selon les
individus de 4 & 17 jours. La sévérité de la diarrhée varie aussi grandement allant
de bouses peu formées a une diarrhée aqueuse pratiguement translucide. Cette
grande variabilité dans I'expression clinigue, méme dans des conditions identiques,
s'explique par une variabilité de la réponse individuelle de I'h6te face a la
cryptosporidiose. Ceci suggere l'importance du statut immunitaire de I'héte dans la
résistance a cette maladie.

D'autres signes cliniques non spécifiqgues s'observent comme de I'anorexie,
de la déshydratation consécutive a la diarrhée, une perte de poids et une baisse
de I'état général avec abattement, poil piqué, hyperthermie. Cela se traduit par un
retard de croissance pendant les premiers jours de vie de l'animal. Un agneau
naturellement infecté par Cryptosporidium parvum pesera, a lI'age d'un mois, 2
kilogrammes de moins g'un agneau sain du méme age.

Pratiguement tous les animaux souffrent de diarrhée mais la plupart se
rétablissent en une a deux semaines. En général, ils n'ont pas besoin de
traitement et les pertes ne dépassent pas 2 % du troupeau (4). Ces pertes peuvent
étre plus lourdes (jusqu'a 30 % de mortalité) surtout lors d’hivers rigoureux et
lorsque la maladie coincide avec une infection a rotavirus ou coronavirus (66).

3) Modele expérimental d'infection

Expérimentalement, lorsqu'on fait ingérer a des veaux agés de 1 a 3 jours
une suspension contenant 1,5 million d'oocystes (29), la période prépatente est
courte et varie de 3 a 6 jours. La période patente ou durée totale d'excrétion
s'étend de 6 a 9 jours mais certains animaux peuvent doubler la durée de leur
période d'excrétion. Plus cette infection est précoce dans la vie de I'animal, plus la
periode prepatente sera courte et plus la durée totale de l'excrétion sera longue
(66). L'excrétion atteint son pic d'intensité entre le 6°™° et le 8°™ jours aprés
I'infection.

Les signes cliniques commencent par une perte d'appétit puis une diarrhée
aqueuse qui débute au 4°™ jour apreés infection. Elle peut durer de 4 a 17 jours et
généralement, lors d'infection expérimentale, 10 a 20 % des individus ne sont pas
atteints.

Le nombre d'oocystes excrétés varie selon les auteurs et la méthode de
diagnostic utilisée. Dans les conditions expérimentales, I'excrétion d’oocystes varie
de 2 x 10° & 4 x 10’ oocystes/gramme de féces selon les quantités d’oocystes
inoculées au départ et la période d’excrétion (3, 29). Dans les conditions
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naturelles, I'excrétion totale sur toute la période de la maladie peut atteindre 2.5 x
10%° oocystes (7).

4) Lésions

Les lésions macroscopiques sont peu spécifiques : le contenu de l'intestin
est liquide, parfois des signes d'entérite, de distension gazeuse ou de congestion
de la muqueuse sont présents. La lumiére intestinale est envahie par une grande
guantité de liquide et le colon est incapable de réabsorber tout ce liquide. La
destruction des micro-villosités entraine une réduction de la surface intestinale et
donc une malabsorption et l'altération des enzymes de [I'épithélium intestinal
entraine une maldigestion.

Microscopiquement, on observe une légere atrophie des villosités, une
hyperplasie des cryptes et des points de nécrose de la muqueuse intestinale. On
note une augmentation significative, lors de la premiere infection, du nombre de
lymphocytes T CD4+ et CD8+ dans la population lymphocytaire intraépithéliale,
dans la lamina propria et dans les plaques de Peyer de l'iléon (1).

B. CLINIQUE CHEZ LES AUTRES MAMMIFERES

Chez les chats et chiens adultes, la maladie est en général
asymptomatique. Les signes cliniques apparaissent uniqguement chez les animaux
immunodéprimés (co-infection avec le virus leucémogéne félin...) ou lorsqu’il y a
une infection concomitante avec un autre agent intestinal. Ces signes
comprennent une diarrhée persistante, une perte de poids, et une anorexie
chronique. Chez des nouveaux-nés en bonne santé, l'infection expérimentale
provoque I'excrétion d’oocystes mais pas de signes cliniques (10).

Chez le cheval, la cryptosporidiose est décrite pour la 1°° fois en 1978 chez
un poulain Arabe souffrant d’'une immunodépression séveére. Plus tard, des cas de
cryptosporidiose sont reportés chez des poulains avec un systeme immunitaire
apparemment normal. Cryptosporidium parvum constitue un agent important de
diarrhée non bactérienne chez le poulain. La prévalence de I'excrétion d’'oocystes
dans les matiéeres fécales est tout de méme assez faible et les taux les plus élevés
se retrouvent chez les poulains (4,3 a 22,9 %). Le rble exact des chevaux dans la
contamination du milieu extérieur est inconnu (20).

Chez le porc, l'infection cryptosporidique survient entre I'age de 6 a 12
semaines et est, en général, asymptomatique. Lorsqu’ils surviennent, les signes
cliniques entrainent des pertes économiques mais sont fréquemment a relier a la
co-infection par d’autres pathogenes comme Salmonella sp., Escherichia coli,
Isospora suis ou des adénovirus.

Cryptosporidium parvum est présent naturellement chez un grand nombre
de mammiferes et la majorité de ces especes sont des especes sauvages. La
cryptosporidiose est répertoriée chez de nombreuses especes de cerfs, antilopes,
gazelles, chameaux, souris, rats, castors, écureuils... Les animaux sauvages
contribuent a la pérennité de l'infection chez les autres mammiferes et a la
propagation du parasite dans I'environnement. Cependant on sait peu de chose
sur la prévalence de la cryptosporidiose chez ces especes. Des cerfs seraient
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apparemment excréteurs asymptomatiques tout au long de I'année avec un pic
d’excrétion au moment du part (89). Chez toutes ces espeéces, les symptbmes
comprennent diarrhée, déshydratation et peuvent conduire a la mort.

C. CLINIQUE CHEZ LES OISEAUX

La cryptosporidiose est répertoriée chez plus de 30 espéces d’'oiseaux
différentes. Elle n’est pas due a Cryptosporidium parvum mais a Cryptosporidium
meleagridis et a Cryptosporidium baileyi. On suspecte I'existence de deux autres
especes chez la caille et chez I'autruche mais la validité de ces especes n’est pas
encore établie. Le plus souvent, la cryptosporidiose aviaire est causée par
Cryptosporidium baileyi qui infecte le tractus intestinal et respiratoire des dindes,
poulets et canards et qui provoque des signes cliniques essentiellement
respiratoires. La clinique est plus sévére chez les jeunes et lors de co-infection
avec d'autres agents pathogeénes respiratoires. La cryptosporidiose aviaire est
aujourd’hui reconnue comme une maladie de premier ordre entrainant
d’'importantes pertes économiques dans les élevages.

La photographie 5 illustre une infection massive par Cryptosporidium baileyi.

7

-

Photographie 5 : Infection par C. baileyi, photo de W.L. CURRENT (25)

D. CLINIQUE CHEZ LES REPTILES

La cryptosporidiose a été répertoriée chez plus de 57 espéces différentes
de reptiles : 40 espéces de serpents, 15 especes de lézards et 2 especes de
tortues (60). Cryptosporidium serpentis est la principale espéece ; elle se localise a
'estomac et provoque des gastrites chroniques chez les adultes. Chez les
serpents, linfection persiste longtemps et une excrétion intermittente peut
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s’observer pendant plusieurs mois (72). On suppose I'existence d’autres especes
notamment C. saurophilum chez les lézards mais la situation taxonomique exacte
de cette espéce n’est pas claire. Les reptiles peuvent également héberger I'espece
de Cryptosporidium présente chez la proie qu'’ils ont ingérée.

III. PREVALENCE

On s'intéressera essentiellement aux ruminants a cause de la trés large
diffusion de ce parasite dans ce groupe d’espéces et de leur proximité avec
’lhomme.

La prévalence représente le pourcentage danimaux infectés par
Cryptosporidium parvum dans une population donnée a un instant donné.

Cette estimation peut varier en fonction de la population de départ, de son
age, de ses conditions de vie, des techniques de détection des individus atteints
ou bien encore du lieu de I'étude. Il est donc difficile de donner un chiffre brut pour
évaluer la prévalence de la maladie chez les ruminants. Plutét que de prévalence
de la maladie, il vaut mieux parler de prévalence d’excrétion car la plupart des
études se basent sur la mesure du nombre d’animaux excréteurs indépendamment
de leur statut clinique et non pas sur le nombre d’animaux malades. Cette
prévalence d’excrétion varie de 10 a 90 %.

A. VARIATION EN FONCTION DE L'AGE

Il s’agit du facteur le plus important : la cryptosporidiose est une maladie du

jeune.
90
80 | 76,7
70
60 -
s0{ 444
0,
%40
307 17,8
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0 . B

3-4jrs 6-15 jrs 45 jrs - 4 mois  4-24 mois Adulte
Figure 4 : Répartition de la prévalence en fonction de I'age chez des veaux en Espagne (23)

C’est entre 6 et 15 jours d’age que l'on a le plus grand nombre d’animaux
excréteurs d’oocystes (76,7 %). Seuls les animaux avant le sevrage ont des signes
cliniques de diarrhée.
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Dans une étude (5) ayant pour objectif de mesurer I'excrétion d’oocystes
dans un troupeau californien, il a été montré que I'age était le facteur de risque
d’excrétion le plus significatif : ainsi, la probabilité d’excréter est 41 fois plus grande
dans une population de veaux de 2 mois que dans une population de veaux de
plus de 4 mois.

B. VARIATION EN FONCTION DU TYPE D’ELEVAGE

Chez les bovins, on observe des différences de prévalence en fonction des
conditions d’élevage des veaux.

Dans I'étude suivante, les veaux proviennent d’élevages de races a viande
ou d’élevages de races laitieres. L'age indiqué est I'age au jour d’inclusion dans
I'étude soit JO. Le nombre de veaux contaminés par Cryptosporidium parvum est

indiqué en pourcentage au 1% jour de I'étude, au 7°™° et au 14°™ jour.
AGE CONDITIONS PREVALENCE
En contact avec leurs méres, nourris par la 50 % a Jo

Elevage |4 a 10 mere, pas de diarrhée ou diarrhée depuis .
: . ) . " . 86 % aJ7

allaitant | jours | moins de 24 heures, bon état général au jour

de linclusion. 28 % a J14

En box individuels, permettant un contactnez | 16,8 % a JO
Elevage |8 a 15| a nez, nourris au lait artificiel, pas de diarrhée .
) : ) ; , ) 52 % aJ7
laitier jours | ou diarrhée depuis moins de 24 heures, bon
état général au jour de I'inclusion. 32% aJl4

Tableau 3 : Comparaison de la prévalence de la cryptosporidiose en France en fonction du type

d’élevage (67)
Dans les deux groupes, c'est au 7°™ jour de I'étude que le pic d'excrétion
est atteint. C’est dans les ateliers d’engraissement et les élevages allaitants que la
prévalence de la cryptosporidiose est la plus élevée. Les veaux sont élevés sous
la mere et la transmission est facilitée par les nombreux contacts entre animaux :
d'un veau a l'autre directement quand les animaux sont en stabulation libre ou
d'une mere a son veau par des pis souillés, par des feces contaminés par
exemple. L'infection peut se faire par la mamelle (66). Dans les élevages laitiers,
les veaux sont trés peu en contact avec leurs meres et avec les autres veaux ;
ainsi, le risque de contamination est réduit. Dans les unités d’engraissement, le
mélange d’animaux qui transitent entre élevages et marchés fait grimper le taux de
prévalence qui atteint quasiment les 100 % (23). Plus que le type d’élevage ou la
race bovine, c'est le fait d’élever des animaux d’age et de statut immunitaire
différents au contact direct les uns des autres qui fait augmenter la prévalence de
la maladie. De plus, les veaux restants sous la meéere ne bénéficient d’aucune
protection supplémentaire car le colostrum n’apporte aucune protection contre le
parasite.

Aux Etats-Unis (5), on note une différence entre les veaux de race laitiére
chez qui I'excrétion est précoce et groupée et les veaux de race a viande chez qui
I'excrétion s’étale dans le temps et sur des individus d’'age différents. Ceci est en
faveur d’'une exposition dés la naissance a un réservoir suffisamment conséquent
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pour contaminer tous les veaux simultanément dans le 1° groupe et d'une
contamination d’'un veau a I'autre dans le 2°™ groupe.

C. VARIATION EN FONCTION DU STATUT CLINIQUE

Le nombre d'individus infectés par Cryptosporidium parvum est plus élevé
au sein d’'une population diarrhéigue. Comme le montre le tableau suivant, la
prévalence d’excrétion est plus élevée chez des animaux ayant des symptémes
cliniques de diarrhée.

ORIGINE CLINIQUE PREVALENCE
Veaux laitiers 5,2 % ont des signes de diarrhée. 17,9 %
Mélange de veaux | 90,5 % présentent de la diarrhée (la moitié
d’origine laitiére et | depuis plus de 24 heures et avec signes de 43,4 %
bouchere déshydratation)

Tableau 4 : Prévalence d’excrétion en fonction du statut clinique chez des veaux (46)

D. VARIATION EN FONCTION DU PAYS

Selon les pays I'estimation de la prévalence est variable ; ainsi, 39 % des
veaux sont contaminés en Hollande, 44 % en Allemagne, 82,7 % en Espagne (29).
En France, on trouve des veaux excrétant le parasite dans toutes les régions
d’élevages (46). Aux Etats-Unis, une grande proportion des troupeaux laitiers est
infectée (7) et 10 a 60 % des veaux excretent Cryptosporidium parvum. En
Californie (5), on note des prévalences beaucoup plus basses que celles
rencontrées en Europe ou au Canada : une faible densité animale, la sensibilité
des oocystes a la dessiccation et la faible pluviosité de la région permettent
d’expliquer ces résultats.

E. AUTRES FACTEURS DE VARIATION

De nombreux facteurs font varier I'estimation de la prévalence de la
cryptosporidiose. Ainsi, dans la catégorie d’animaux les plus atteints que sont les
veaux avant le sevrage, lorsque l'on réalise deux analyses par semaine, des 3
jours d’age, pendant un mois, on a une prévalence de 93 %. Quand on ne réalise
gue une ou deux analyses pendant toute la période de présevrage, la prévalence
n'est plus que de 22 % (29). L’excrétion des oocystes étant intermittente, un faible
nombre de mesures pendant la période de présevrage conduit forcément a une
sous estimation de la prévalence (46). Il en va de méme pour la sensibilité de la
technique de détection des oocystes utilisée. Lors d’une étude en Ecosse visant a
mesurer le niveau d’excrétion chez les adultes, le nombre d’animaux excréteurs
passe de 61% pour un examen direct des feces au microscope a 92 % aprés une
technique de concentration par flottaison. La limite de détection des méthodes de
diagnostic doit étre tres basse si on ne veut pas sous-évaluer le rble joué par
certains acteurs de la transmission de la maladie.
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IV. IMPORTANCE

Le syndrome de diarrhée néonatale est une des causes les plus fréquentes
de mortalité et de pertes économiques aussi bien chez les agneaux et chevreaux
gue chez les veaux. Il s’agit d’'un ensemble de maladies non distinguables les unes
des autres cliniguement et qui sont dues a des virus, des bactéries ou des
parasites. L'impossibilité de réaliser un diagnostic étiologique rapide pose un réel
probleme pour la mise en place du traitement qui se réduit souvent a un traitement
symptomatique. Généralement (23), on considére gu’avant I'age de 3 jours, les
symptomes sont a relier a des bactéries dont les plus courantes sont les ETEC
(Escherichia coli entérotoxinogénes) ; entre I'age de 4 jours et celui de 6 semaines,
virus et Cryptosporidium parvum sont les plus fréquents ; ensuite, on retrouve
d’autres pathovars d’Escherichia coli provoquant des Iésions d’attachement et
d’effacement des microvillosités intestinales.

Une synergie pourrait avoir lieu entre ces agents et C. parvum aboutissant a
une intensification et une prolongation des symptémes (72).

La persistance de ce syndrome malgré Iutilisation de vaccins contre
certains virus et bactéries impose de mieux définir la place qu’occupent les autres
agents de ce syndrome et notamment Cryptosporidium parvum.

A. EVOLUTION DE L’'IMPORTANCE DE CRYPTOSPORIDIUM
PARVUM

La figure 5 représente I'évolution de l'importance des principaux agents
pathogénes chez des veaux diarrhéiques. Entre juillet 1982 et juin 1983,
Cryptosporidium parvum représentait seulement 6,7 % des agents responsables
de diarrhée alors que dix ans plus tard, il est présent dans presque 40 % des cas :
seul dans 30,7 % des cas et en association avec une infection virale dans 8,9 %
des cas. Cette différence tres significative est sans doute a nuancer par le fait qu'il
y a une vingtaine d’années, Cryptosporidium parvum était peu recherché comme
agent pathogéne responsable de diarrhée chez les veaux.

45
40 39,6
40 1 36

35 -
30 -
25 -
%

20 -
15 A
10 - 6,7

5

0 T T
1982-83 1992-93

Orotavirus
B coronavirus
B C. parvum

Figure 5 : Evolution de I'importance de Cryptosporidium parvum chez les veaux diarrhéiques entre
1982 et 1993 (23)
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Cryptosporidium parvum n’est donc pas seulement un agent secondaire de
diarrhée néonatale. Il est fréguemment isolé seul et posséde un véritable
pouvoir pathogene. Dans une étude sur des veaux porteurs de Cryptosporidium
parvum, cet agent a été isolé seul dans 68,2 % des cas (21).

B. IMPORTANCE EN FONCTION DU SYSTEME D’'ELEVAGE

La figure 6 reprend les données du tableau 3 : les veaux proviennent
d’élevages de races a viande ou d’élevages de races laitieres ; JO est le jour du
début de I'étude ; les veaux ont entre 4 et 15 jours a JO.

Lorsqu'on compare deux systemes d’élevages, quelque soit le statut
clinigue de l'animal, Cryptosporidium parvum occupe la l1lére place parmi les
agents pathogenes suivants (67) :

Elevages allaitants Elevages laitiers

80 -
70 A
60

50 A

% 40 - B C parvum

O E coli
30 1 O Rotavirus
20 - B Coronavirus

10 A

JO J7 J14 JO J7 J14
Figure 6 : Comparaison en fonction du systeme d'élevage

Dans les deux systemes d’élevages, Cryptosporidium parvum est le plus
représenté des agents pathogenes étudiés. La prévalence des autres agents
entéropathogenes est stable au cours de la période analysée qui représente
globalement le 1°" mois de vie. Son réle est majeur principalement chez les veaux
élevés sous la meére ou le réle des autres agents est minime : la présence du
parasite est associée a une forte probabilité de diarrhée puisque a JO, 71 % des
veaux diarrhéigues excrétent Cryptosporidium parvum. De plus, la détérioration de
I'état clinique de ces veaux (déshydratation, perte d'appétit) a J3 et J7 est a

imputer principalement a Cryptosporidium parvum puisque les autres
entéropathogenes restent stables.
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V. EPIDEMIOLOGIE ANALYTIQUE

A. SOURCES

Les sources potentielles sont multiples et pas toutes connues d'ou la
difficulté de lutter contre le parasite mais la principale source est constituée par
les matieres fécales disséminées dans le milieu extérieur.

1) Les jeunes animaux du troupeau

La principale source est bien sdr représentée par les feces des autres
animaux de I'élevage : en premier lieu, les nouveau-nés. Que ce soit veaux,
chevreaux ou agneaux, I'excrétion d’oocystes dans les premiéres semaines de vie
est considérable et le milieu est tres vite fortement contaminé. La contamination
est trés aisée pour un animal nouveau-né a partir des feces de ses voisins du
méme age. Cette contamination se fait encore plus facilement dans les troupeaux
ou la densité animale est élevée et ou les contacts entre animaux sont nombreux.
A la fin de la saison de vélage, la contamination du milieu est trés importante.

2) Les meéres

Les meéres jouent aussi un rdle dans la contamination du milieu mais leur
importance est sujette a controverse. Elles représentent une source insidieuse :
elles sont excrétrices d'oocystes en l'absence de symptémes.

Cette excrétion a été quantifiée : en Europe (7), 60 a 70 % des adultes sont
excréteurs et bien que le niveau d'excrétion soit faible, il est suffisant pour
contaminer un nouveau-né : une vache rejette 900 oocystes par gramme de feces
et 30 a 40 kg de feces par jour (66) soit un nombre d'oocystes excrétés par jour de
I'ordre de 2 & 3 x 107 par adulte. Or, une centaine d’oocystes suffisent pour infecter
un veau donc les adultes peuvent étre a l'origine de la contamination des jeunes.

Atwill et ses collaborateurs (7) ont cherché a savoir si les vaches
représentaient une source d’infection importante pour leurs veaux dans un élevage
laitier de race Holstein aux Etats-Unis. Ses résultats sont en contradiction avec
ceux obtenus en Europe : bien que 92 % des veaux agés de 7 a 21 jours soient
infectés, aucune des meres n'excrete d'oocystes de Cryptosporidium parvum
autour du vélage (x 21 jours autour de la mise-bas). Cependant, la méthode de
détection utilisée par l'auteur (immunofluorescence directe) n’est probablement
pas assez sensible pour mettre en évidence I'excrétion des meéres.

En Ecosse, une étude épidémiologique donne des résultats assez différents
(86). L’excrétion d’oocystes est étudiée sur plus de 500 adultes bovins en bonne
santé, agés de plus de 1 an et appartenant a deux troupeaux différents. Les
résultats sont rassemblés dans le tableau 5. L’excrétion des jeunes n’est pas prise
en compte.
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Conditions Prevalence
d’excrétion
Troubeau Diarrhée cryptosporidique diagnostiquée chez
1p plus de 80 % des veaux durant les 5 dernieres 61.3 %
années
Trou2p €l pas dantécédents récents de cryptosporidiose 66.4 %

Tableau 5 : Excrétion d'oocystes chez des bovins adultes d’aprés (86)

Cet exemple montre un tres haut niveau d’excrétion chez les adultes
puisque la prévalence moyenne d’excrétion est de 62,4 %. Cette prévalence est
encore plus élevée si on augmente la sensibilité de la technique par concentration.
Des études sérologiques de recherche d'anticorps spécifiques sur ces animaux
montrent un trés fort taux de contact avec I'antigéne Cryptosporidium parvum
puisque plus de 90 % des animaux sont séropositifs et ce quelque soit le type
d'immunoglobulines recherchées (Ig G, Ig G, Ig G2, Ig M).

Le r6le des meéres en tant que réservoir du parasite est évident lorsque
les techniques de détection utilisées sont assez sensibles.

Il N’y a pas de différence notable de prévalence chez les ruminants adultes
entre le troupeau ou les veaux sont malades et celui ou ils ne le sont pas. Ceci
prouve que la présence des adultes n’est pas indispensable au
développement de la maladie clinique chez les jeunes.

L’excrétion quasi-systématique et asymptomatique des adultes doit
contribuer a la pérennisation de l'infection d’'une année sur l'autre en permettant la
contamination des jeunes en début de saison de mise-bas quand le milieu est
encore peu contaminé. Ce portage contribue également a la contamination de
'environnement et particulierement des eaux de maniére insidieuse et continue.

3) Animaux sauvages, rongeurs...

On ne connait pas trés bien le réle joué par la faune sauvage (rongeurs,
cervidés...) dans la contamination des autres animaux. Elle est sans doute minime
face a l'importante source que représentent les feces des ruminants, jeunes ou
adultes, dans la contamination d’un élevage par exemple.

Etant donné que I'espéce C. parvum qui infecte le bétail est tres largement
répandue et ne présente pas une grande spécificité d’hote, tous les animaux
porteurs de ce parasite peuvent théoriquement étre a I'origine d’une contamination
d’un élevage. De tels cas ne sont pas décrits car il est impossible de connaitre la
source exacte d’'une contamination : le parasite impliqué chez les deux espéeces
est en général identique.

4) Eau

De tres nombreux cas sont décrits chez I'homme de cryptosporidiose
d’origine hydrigue. Ces cas concernent un grand nombre de personnes et la
contamination de I'eau est due a une erreur dans le traitement de I'eau du robinet
ou a un déversement accidentel de déchets animaux ou d’eaux d’égouts dans le
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circuit d’eau potable. On peut trés bien imaginer qu'une telle eau alimentant un
élevage puisse conduire a la contamination d’animaux mais on ne connait pas
l'importance de cette voie de contamination.

Un élevage laitier aux Etats-Unis (7) montre un exemple original de
contamination par I'eau : les oocystes contenus dans I'eau sont déposés sur les
murs et le sol des batiments de I'élevage lors du lavage sous pression de ces
batiments. C’est un aérosol d’eau contaminée qui a servi au nettoyage ; I'eau a été
contaminée en passant sous les batiments des veaux ageés, avant de servir a la
désinfection des boxes des plus jeunes.

B. FACTEURS DE RECEPTIVITE ET DE SENSIBILITE

1) Espéce

La cryptosporidiose se rencontre chez de nombreux animaux domestiques
et sauvages (rongeurs, cervidés...). Tous les ruminants peuvent héberger et
excréter des oocystes. Parmi les ruminants qui représentent le plus grand groupe
d’especes concernées par la cryptosporidiose, le chevreau est le plus sensible a
I'infection par C. parvum.

2) Race

La race ne semble pas étre un facteur de prédisposition a l'infection. En
revanche, le mode de stabulation, de maternité ou la densité de I'élevage qui
varient en fonction des races sont des facteurs de risque.

3) Age

La cryptosporidiose est essentiellement une maladie du nouveau-né. La
plupart des cas cliniques se produisent entre I'adge de 5 et 15 jours chez les veaux.
Chez les adultes, la maladie est généralement asymptomatique.

4) Etat immunitaire

Comme chez 'homme, le parasite s'installe plus facilement chez I'animal
sur un terrain immunodéprimé. Chez le cheval, le premier cas de cryptosporidiose
a été décrit chez un poulain immunodéprimé. Chez le chat, les symptémes
apparaissent lors de co-infection avec le FeLV (virus leucémogéne félin) qui induit
des immunodépressions. Au moment de l'agnelage, le niveau d'excrétion
d’oocystes augmente chez les brebis (23). La pression d’'infection augmente dans
le milieu ambiant au moment ou les agneaux sont les plus vulnérables. Chez les
bovins, il N’y a pas d’augmentation de I'excrétion autour de la mise-bas (86).

C. MODE DE TRANSMISSION

Le mode de transmission principal est le mode fécal-oral : I'h6te ingére les
oocystes résistants qui ont été excrétés directement sporulés dans les feces de

-33-



Partie 3 : Cryptosporidiose animale

I'ndte précédent. Parfois, la transmission de la maladie se fait par inhalation mais
cette voie est surtout fréquente chez les Oiseaux.

La transmission entre animaux peut se faire directement c'est a dire
d'animal a animal ou indirectement via l'eau utilisée pour la désinfection, le
personnel qui s'occupe des animaux, les locaux ou le matériel utilisé... Les
oocystes étant tres résistants, tout ce qui n'est pas drastiguement désinfecté peut
véhiculer des oocystes.

La voie d’'infection la plus commune est un contact étroit avec les feces
diarrhéiques des animaux malades.

D. FACTEURS DE RISQUES

1) Saison

La période a risque pour la contamination des veaux est I'hiver car c’est a
cette période qu'il y a le plus grand nombre d’animaux dans la classe d’age la plus
a risque (54). C’est au pic d’incidence des naissances qu'a lieu le pic d’incidence
de la maladie. De plus, les animaux sont gardés a I'étable et la transmission de la
maladie se fait plus aisément lorsque la densité et les contacts entre animaux
augmentent. Cependant, ce résultat est a moduler en fonction du pays, du mode
d’élevage (animaux en stabulation, au pré...) ou encore de la répartition des mises
bas sur I'année. Ainsi, lors d'une étude conduite de Février a AoQt sur I'excrétion
des bovins en Californie (5), la probabilité d'excréter des oocystes de
Cryptosporidium parvum au mois de Mai est supérieure a celle des autres mois et
ce de maniére inexpliquée. La saison a laquelle se produisent les vélages n'a pas
non plus d’'influence sur I'excrétion des oocystes (6).

On pourrait penser que, les oocystes étant sensibles a la chaleur et a la
dessiccation, il y aurait une diminution du nombre de cas pendant la saison
chaude. Méme si certains auteurs notent cette baisse en été (46), la tendance
générale est a une absence d'influence de la saison. Ceci est en faveur d’'une
contamination directe d’animal a animal sans laisser aux oocystes le temps de
résider au sol et de subir les aléas de température et d’humidité du milieu
extérieur.

2) Densité animale

Une trop forte densité animale dans un troupeau est responsable d’'une
augmentation du risque de transmission par voie fécale-orale car elle augmente
les chances de contacts entre individus contaminés et individus récepteurs. Ainsi,
lorsqu’on multiplie par 10 la densité de bovins dans un troupeau, on multiplie par 2
ou 3 la probabilité d’excréter C. parvum dans ce troupeau (6). De méme, les plus
séveres épizooties se produisent lorsque la densité animale est la plus élevée (4).
La conception des batiments a donc un réle a jouer dans la contamination en
favorisant le contact avec les agents pathogénes lorsque la densité animale est
trop élevée, le renouvellement de I'air insuffisant et I’'hygiéne des litieres douteuse .
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3) Conduite d’élevage

Certains comportements dans la gestion d'un élevage peuvent conduire a
une augmentation du risque de contamination des animaux.

Chez les veaux, les maternités collectives, la surpopulation, le stress d’un
sevrage trop précoce, les transports vers des marchés... contribuent & une
augmentation du risque de cryptosporidiose clinique surtout lorsque les animaux
sont maintenus dans de mauvaises conditions d’hygiéne. Chez les agneaux, le
refroidissement en période néonatale di aux mauvaises conditions climatiques, les
infections intercurrentes ou encore les déficits nutritionnels augmentent la
probabilité d’apparition de la maladie.

BN

Une étude (54) a cherché a quantifier le poids de différents facteurs de
risque sur la probabilité d’infection par Cryptosporidium parvum. Ces facteurs de
risque sont associés de facon significative a la probabilité d’infection et concernent
essentiellement la conduite d'élevage en présevrage, période critique pour
l'infection. Dans cette étude, le fait de nourrir des veaux a la main avec du lait
reconditionné est associé a une diminution du risque infectieux. La ventilation du
batiment d’élevage et le paillage quotidien des litieres avec de la paille propre sont
également associés a une diminution du risque. En revanche, la présence d’autres
especes animales, capables d’héberger le parasite, au contact du troupeau est un
facteur de risque d’apparition de la maladie.

La multiplication des manipulations d’animaux et de matériels favorise le
contact entre I'agent infectieux et la population a risque et donc augmente le risque
de contamination.

4) Réle de I'’épandage de fumier

L’application de fumier sur les champs dans un but de fertiliser et d’enrichir
le sol permet indirectement un recyclage des micro-organismes. L'épandage de
fumier contenant des oocystes de Cryptosporidium parvum peut étre responsable
de la dissémination et de la pérennisation de la maladie dans une exploitation.
Etant donnée la trés grande résistance des oocystes, ces derniers peuvent
persister dans les herbages ou sur le sol et ainsi étre transmis aux animaux lors de
la mise a I'herbe. La contamination est également possible indirectement par
I'ensilage d’herbe contaminée. En effet, si le sol est contaminé et que les oocystes
survivent pendant toute la période de croissance de la plante, il est possible de
retrouver des oocystes viables dans un ensilage au bout de 3 mois (53). Ainsi
pour un ensilage de ray-grass contenant des oocystes de C. parvum
(concentration initiale dans I'herbe : 5.9 x 10* /gramme de matiére fraiche) et
conservé de trois facons différentes (aucun traitement, inoculation de ferments
lactiques ou ajout d’acide formique) il est possible, au bout de trois mois de
conservation, de retrouver des oocystes viables. Quelque soit le mode d’ensilage,
30 a 40 % des oocystes sont viables et donc le potentiel infectieux de I'ensilage est
réel.

Cherchant a savoir quel est le role réel joué par le bétail sur la
contamination des eaux, Sischo et ses collaborateurs (88) ont montré qu’épandre
frequemment du fumier revient a multiplier par 8 la chance de détecter des
oocystes dans les ruisseaux recueillant les eaux de ruissellement. Par ailleurs,
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'auteur révele que la plupart des fermes américaines incluses dans son étude a
une quantité d’'eau importante qui s’écoule dans les cours d’eaux alentour. La
majorité des fermes a une gestion des eaux de surface et de leur écoulement qui
contribue a dégrader la qualité de ces eaux et nécessite donc des améliorations.
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DIVERSITE GENETIQUE DE

L'ESPECE CRYPTOSPORIDIUM
PARVUM

La seule espéce du genre Cryptosporidium qui infecte I’'homme
immunocompétent est C. parvum. Il s’agit également de la principale espéce
retrouvée chez les ruminants et les oocystes isolés sont morphologiquement
identiques entre 'homme et I'animal. Donc, le seul moyen de savoir si
'animal est a l'origine de la contamination de I'homme et de mieux
comprendre |'épidémiologie chez I'homme est de faire appel a des
techniques moléculaires.

Depuis quelques années, plusieurs équipes de chercheurs se concentrent
sur la variabilité génétique a lintérieur de I'espéce Cryptosporidium parvum.
Différents isolats de zones géographiques et d’espéces hbtes différentes ont été
analysés : analyse des profils enzymatiques, analyse de fragments de genes par
PCR (Polymerase Chain Reaction), séquencage de 'ADN... La région du génome
analysée est différente pour chaque étude.

I. MISE EN EVIDENCE DE LA
VARIABILITE GENETIQUE

A. DEUX GENOTYPES DIFFERENTS

Widmer a regroupé différentes études montrant I'existence de variations
génotypiques et phénotypiques a l'intérieur de I'espece Cryptosporidium parvum
(101).

Dix isolats de Cryptosporidium parvum dont 4 d'origine humaine et 6
d’origine bovine sont étudiés en utilisant I'analyse des isoenzymes : les isolats
humains et les isolats bovins ont des profils enzymatiques différents pour la
phosphoglucomutase et I'hexokinase (101, 8). Cependant I'analyse d’isoenzymes
sur des oocystes est délicate car il s’agit de formes de résistance quasiment
inactives métaboliqguement. Il faut donc un nombre considérable d’oocystes pour
ces analyses. De plus, toutes les enzymes ne sont pas utilisables et certaines
isoenzymes (comme la glucose phosphate isomérase) ne montrent aucun
polymorphisme entre les isolats humain et animal.

Les techniques moléculaires demandent beaucoup moins d’oocystes ce qui
est particulierement intéressant pour Cryptosporidium parvum. De plus, les
séquences non codantes du génome peuvent étre analysées (le génome de
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Cryptosporidium parvum est constitué de 8 chromosomes représentant environ 9.6
Mpb). Oocystes et sporozoites sont les seuls stades de développement dont
disposent les chercheurs car on ne possede pas de systeme de culture permettant
la multiplication in vitro du parasite. Les oocystes sont obtenus a partir des
matiéres fécales des animaux malades mais il est tres difficile d’isoler les stades
intracellulaires du développement (92). Les techniques capables de traiter de
volumineux échantillons d’origine environnementale ou fécale sont particulierement
intéressantes et la PCR occupe parmi ces techniques une place clef. Ces
techniques basées sur 'amplification de I’ADN sont trés sensibles a une éventuelle
contamination de I'échantillon et la résistance des oocystes aux agents chimiques
de désinfection permet ici de purifier les échantillons de tout ADN exogéne sans
altérer l'intégrité des oocystes.

Peng et Xiao (77) ont réussi a mettre en évidence un polymorphisme
génétique sur le géne d'une protéine d’adhésion (TRAP-C2) de Cryptosporidium
parvum.

Trente-neuf échantillons d’ADN ont été analysés d'origine humaine ou
animale ; le fragment du géne TRAP-C2 a été amplifié par PCR et les produits de
la PCR ont été purifiés et séquencés. Les séquences d’ADN ont été comparées
pour les 39 échantillons et en 5 positions un polymorphisme dans la succession
des nucléotides est repéré (substitution d’'une base par une autre) mettant en
évidence 2 alléles différents pour ce gene chacun représentant un génotype
différent. La figure suivante montre les différences de séquence du fragment de
369 paires de bases du géne étudié :

Génotype 1 G C T C T
Génotype 2 A T G T C
Position 15 42 64 111 244

Le génotype 1 ou génotype humain ne contient que des isolats d’origine
humaine. Le génotype 2 ou génotype bovin contient tous les isolats d’origine
bovine et trois isolats d’origine humaine mais pour lesquels on a mis en évidence
un lien ou un contact avec un animal infecté. En effet pour le 1* cas, il s’agit d’'une
contamination a partir de cidre préparé dans une ferme ou des oocystes ont été
retrouvés dans la presse servant a presser les pommes et dans les feces des
veaux élevés sur la ferme. Le 2°™° cas concerne trois familles qui venaient
d’acquerir des jeunes veaux et chez lesquelles neuf personnes en tout ont été
malades. Uniqguement des oocystes de génotype 2 ont été retrouvés. Le 3°™ cas
concerne un patient contaminé lors d’'une épidémie dans une petite communauté
rurale dans laquelle des oocystes ont été retrouvés dans le fumier d’origine bovine
épandu pres des sources en eaux et dans les réservoirs d’eaux. Pour tous les
isolats humains appartenant au génotype 1, la source de l'infection n’a jamais pu
étre déterminée avec précision. Cependant aucun lien avec une source animale
n'est noté mais des expositions a de l'eau souillée par des matiéres fécales
humaines sont probables dans certains cas.
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B. DEUX CYCLES DE TRANSMISSION DIFFERENTS

Des études d’infection expérimentale par administration orale d’oocystes sur
des veaux et des souris sont ensuite menées a partir de certains isolats (77). Tous
les isolats humains appartenant au génotype 2 sont aptes a reproduire l'infection
sur I'animal ou, au moins, sur des souris immunodéprimées. L’isolat bovin de
référence (lowa), appartenant a une souche de laboratoire maintenue par passage
en série sur des veaux, est capable lui aussi d’infecter des veaux et des souris. En
revanche, aucun isolat testé appartenant au génotype 1 ne peut infecter
expérimentalement un animal (77, 8). Ceci signifie que le génotype humain est
soit incapable d'infecter un animal soit que [linfection qui en découle est
asymptomatique.

Ces résultats suggerent l'existence de 2 cycles de transmission
différents de la maladie a 'homme. Le 1* consistant en une transmission
zoonotique de la maladie de l'animal a I'homme avec par la suite des
transmissions entre individus humains et de ’lhomme a I'animal. Le 2°™ consistant
en une transmission « anthroponotique » exclusivement entre hommes soit
directement soit indirectement par la contamination fécale de différents supports
comme l'eau ou les aliments.

Une autre étude s’intéressant a un géne codant pour une protéine de la
paroi de I'oocyste (gene COWRP (Cryptosporidium oocyst wall protein)) indique des
résultats similaires (76). Le nombre d'isolats est plus important et se répartit
comme suit :

. . Nombre Génotype
Origine des isolats -
d’isolats
Foyer humain d’origine hydrique du Devon 1995 49 1 (100%)
Foyer humain d’origine hydrique de 0
Londres/Hertfordshire 1997 46 1 (93%)
. : 1 (59%)
Cas humains sporadiques 46
2 (35%)
Bétail (bovins, ovins, souches bovines de référence) 62 2 (100%)

Tableau 6 : Répartition des génotypes (76)

L’ADN des oocystes est extrait et purifié puis le gene COWP est amplifié par
PCR. Les produits sont digérés par une enzyme de restriction et les fragments
obtenus sont révélés pour mettre en évidence un polymorphisme dans les sites de
restriction (PCR/RFLP). Si le géne étudié est bien un locus polymorphe, on
obtiendra des fragments de longueur différente qui migreront en fonction de leur
taille lors de I'électrophorese en gel d’agarose. La visualisation des fragments se
fait par ajout de bromure d’éthidium, un agent intercalant phosphorescent aux
ultraviolets.

Le profil de migration peut se schématiser ainsi :
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pb génotype 1 génotype 2
400 | —
300 b —
200 »
—
100 » — —
— —

Figure 7 : Profil de migration

Quasiment tous les isolats provenant d’hommes contaminés lors
d’épidémies d’origine hydrique sont du génotype 1 ou humain. Tous les oocystes
d’'origine animale sont de génotype 2. Les cas de cryptosporidiose humaine
sporadique appartiennent aléatoirement a I'un ou l'autre groupe ; deux individus
présentent méme les deux génotypes. Donc, avec [l'utilisation d'un marqueur
différent, les résultats indiquent ici aussi l'existence de 2 sous-populations
génétiquement distinctes de Cryptosporidium parvum: l'une a priori
confinée a 'homme et 'autre évoluant aussi bien chez ’'homme que chez
I’animal. La co-infection par les deux sous-populations est possible.

Sulaiman et Xiao (94) ont également utilisé la technigue de PCR/RFLP

pour étudier le polymorphisme de longueur des fragments de restriction du géne
de la protéine TRAP-C2.

Quatre-vingt-douze isolats de Cryptosporidium parvum sont analysés : 50
d’origine humaine (dont 21 de patients atteints du SIDA) et 42 d’origine animale
(des veaux en majorité, un chien, un singe et un cerf). Le but des chercheurs est
de mettre au point un outil de diagnostic simple permettant de différencier
rapidement les deux génotypes existants de Cryptosporidium parvum. Tous
les isolats provenant d’animaux (bovin ou pas) appartiennent au génotype 2 ce qui
montre que tous ces animaux sont susceptibles d’étre infectés par la méme forme
de Cryptosporidium parvum. La grande majorité des patients humains qu’ils soient
des cas sporadiques ou non sont du génotype 1. Les patients atteints du SIDA
sont également du 1°" génotype.

Les enzymes de restriction utilisées sont spécifiques de chaque génotype :
les enzymes de restriction humaine ne peuvent couper que des produits issus de
'amplification du génotype 1. Idem pour les enzymes de restriction spécifiques du
génotype bovin. Les profils de migration obtenus sont donc différents pour chaque
génotype et facilement identifiables. Cette technique, bien plus rapide que le
séquencage du gene, peut servir dans les cas futurs a I'identification des sources
et & comprendre I'épidémiologie.

D’autres régions du génome de Cryptosporidium parvum peuvent servir a
différencier les isolats humain et animal (63). Morgan et ses collaborateurs ont
amplifié et séquencé le géne de la sous-unité ribosomale 18S. L'analyse de I'ADN
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ribosomal montre une zone ou la séquence des bases est différente délimitant
ainsi deux groupes. Tous les isolats animaux sauf un ainsi que trois isolats
humains possedent la méme séquence. Les sept autres des dix isolats humains
possédent l'autre séquence. On retrouve donc avec ce séquencage les deux
sous-populations génétiquement distinctes : le génotype 1 ou humain et le
génotype 2 ou bovin.

Dans le but de vérifier leurs résultats, les isolats sont amplifiés avec des
amorces spécifigues. Les résultats sont identigues a ceux obtenus par
séquencage. La spécificité des amorces de PCR est vérifiée par essai
d’amplification d’autres parasites et de matieres fécales. Aucun produit
d’amplification n’est obtenu.

II.EXPLICATIONS POSSIBLES

A. VARIATION EN FONCTION DU LIEU GEOGRAPHIQUE

Les différences observées pourraient s’expliquer par des différences de
provenance géographique des isolats : des souches évoluant séparément
présentent des variations géographiques. Afin de savoir si la variabilité existe au
sein de souches issues d'une zone géographique restreinte, une étude a été
menée sur des isolats bovins provenant du bassin hydrographique de la Red River
dans le nord des Etats-Unis (87). Les oocystes bovins ont été purifiés puis
analysés par RADP/PCR (Random Amplified Polymorphic DNA) une technique
d’amplification de I'ADN a l'aide d’amorce de séquence arbitraire qui met en
évidence un éventuel polymorphisme dans les sites d’hybridation. Parmi les 16
isolats analysés et comparés a des isolats venant d'Australie, la plupart
appartienne au méme groupe mais trois souches montrent un profil de migration
différent ce qui prouve gu’une variabilité existe méme a l'intérieur d’isolats proches
géographiquement.

Dans le but de mieux définir le degré d’isolement génétique de chaque
génotype, plusieurs chercheurs (93) ont analysé 28 isolats (d’origine ovine, bovine
ou humaine en majorité) provenant de lieux géographiques trés différents
comme I'Australie, les Etats-Unis, le Pérou, I'Espagne et le Royaume-Uni. Ces
échantillons ont été analysé par PCR ou PCR/RFLP en utilisant cing marqueurs
polymorphes connus qui, d’aprés leur localisation sur le génome, constituent au
moins trois groupes de marqueurs non liés génétiquement. Ici aussi, pour chaque
locus, uniquement deux profils de migration sont révélés : le génotype 1 ne
regroupe que des isolats d’origine humaine a I'exception de celui d’'un singe en
captivité (1* échantillon d’origine non humaine appartenant au génotype humain).
Le génotype 2 regroupe tous les isolats d’origine animale plus une minorité des
isolats humains.

Aucun profil mixte n’est noté ce qui est en faveur de I'existence de deux
sous-populations distinctes isolées reproductivement.
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B. VARIATION EN FONCTION DU CHOIX DU MARQUEUR
GENETIQUE

Lors de chaque étude, un marqueur du génome différent est utilisé. Mais les
résultats fournis par ces marqueurs n’ont jamais été comparés. Une équipe de
chercheurs anglais (50) a comparé les génotypes isolés par PCR/RFLP a partir
des genes COWP et TRAP-C1. Cette étude porte sur un grand nombre d’oocystes
puisque les échantillons de 211 patients humains sont analysés : les matieres
fécales contiennent des oocystes visibles par microscopie et I'amplification par
PCR est positive pour les deux génes précédents plus le géne de la sous-unité
ribosomale 18S.

Le nombre de patients positifs par PCR - indiquant la sensibilité de la PCR -
est différent en fonction du géne :

- 97 % pour le géne 18S ARNTr
- 91 % pour le gene COWP
- 66 % pour le géne TRAP-C1

La sensibilité des trois PCR augmente avec le nombre d’oocystes observés
par microscopie, atteignant 100 % lorsque ce nombre est élevé. Le géne de la
sous-unité ribosomale 18S est présent sous forme de cing copies dans le génome
de Cryptosporidium parvum ce qui expliqgue sans doute la plus grande spécificité
de la PCR basée sur ce géne.

Les produits de PCR des génes COWP et TRAP-C1 sont ensuite soumis a
une analyse RFLP.

Les résultats obtenus par les deux analyses se recoupent parfaitement :
tous les isolats identifies comme appartenant au génotype 1 par le marqueur
COWP le sont aussi par le marqueur TRAP-C1 et idem pour le génotype 2.

Parmi les isolats amplifiés par PCR pour ces deux genes, 38 % sont de
génotype 1 et 62 % sont de génotype 2 sans distinction d’age ni de sexe mais
avec une plus forte proportion de personnes ayant voyagé a I'étranger dans le 1%
groupe.

Quelgue soit le géne utilisé comme marqueur génétique, la PCR sépare
toujours les isolats de la méme facon: ceux qui sont typés comme étant du
génotype 1 avec un marqueur le sont aussi avec I'autre marqueur. Ceci pourrait
étre lié a la proximité génétique des deux genes. Or, deux équipes indépendantes
ont montré que ces deux genes sont situés sur des chromosomes différents. Les
deux génotypes de Cryptosporidium parvum sont donc bien deux sous-
populations différentes se comportant comme deux especes distinctes.

Afin de mieux mettre en évidence la variabilité a I'intérieur de I'’espéce
Cryptosporidium parvum, Widmer (102) a étudié l'intron du géne codant pour la
3-tubuline par PCR/RFLP. Il s’agit du seul intron connu chez Cryptosporidium
parvum et les séquences non codantes sont généralement plus polymorphes que
les séquences codantes. L’enzyme de restriction utilisée coupe ce fragment en 7
sites de restriction dont 3 sont des sites polymorphes. Deux de ces trois sites
déterminent les 2 sous-groupes bovin et humain classiquement identifiés.
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Cependant, pour l'un des sites, certains profils font penser que les 2 alléles
(absence ou présence du site de restriction) peuvent étre retrouves au sein d'un
méme génotype. Le 3°™ site polymorphe situé au niveau de lintron est trés
polymorphe et met en évidence plusieurs profils de restriction.

Le séquencage montre 4 alléles différents :
- 2 alléles déterminent les génotypes bovin et humain.

- 1 alléle se rencontre sur des isolats (dont le profil RFLP indique qu'ils
appartiennent au génotype bovin) provenant de patient atteint du SIDA ou d’une
souche provenant d’'un patient péruvien mais maintenue par passage en série sur
des veaux. Ce groupe d’isolats montre une séquence de nucléotides qui suggere
une recombinaison entre les alléles du génotype bovin et du génotype
humain.

- 1 alléle se retrouve sur un isolat provenant d’un individu atteint du SIDA et
montre des divergences importantes avec les autres alleles dans la séquence de
nucléotides.

Une variabilité a I'intérieur du génotype humain a déja été notée par Peng et
Xiao (77). Ces résultats contrastent avec ceux des autres marqueurs RFLP qui
mettent en évidence uniquement les deux génotypes habituels. Widmer affirme
gu’un certain nombre d’isolats naturels de Cryptosporidium parvum présentent en
fait un profil génétique mixte et que I'analyse de marqueurs plus polymorphes
réveélera d'autres profils génétiques. Pour d’autres chercheurs, aucune donnée
n’'indique une telle recombinaison entre les génotypes ce qui signifie que ces deux
génotypes présentent un isolement reproductif.

III. UNE SITUATION ENCORE PLUS
COMPLEXE

Les exemples suivants suggérent que la variabilité au sein de l'espéce
Cryptosporidium parvum est en fait beaucoup plus complexe que la simple division
en deux génotypes (I'un humain et l'autre bovin) peut le laisser penser.

Morgan a comparé les régions ITS 1 et ITS 2 (Internal Transcribed Spacers)
d’ADN ribosomal de plusieurs isolats de Cryptosporidium provenant de différents
hotes : hommes, un alpaga, bovins, ovins, caprins, un cerf, souris, un koala, porcs
et chats (57).

Aprés séquencage de I'ADN, on s’apercoit qu’il y a des variations
considérables entre les isolats d’hotes différents mais pas entre les isolats d’'une
méme espéce hote, méme lorsqu’ils proviennent de pays différents. Par exemple,
les pourcentages de divergence entre les isolats bovins et humains pour les
régions ITS 1 et ITS 2 sont respectivement de 28 et 25 % ; ces valeurs sont
supérieures a celle entre deux especes déja établies Toxoplasma gondii et
Neospora caninum (24 % pour la région ITS1).

Une analyse phylogénétique est ensuite menée conduisant a la construction
d'un arbre (ou phylogramme) basé sur la distance génétique entre les isolats. Six
groupes différents se détachent et les divergences entre les isolats de porc, chat
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ou koala sont beaucoup plus importantes que celles entre les isolats bovins et
humains. L’analyse d'un isolat de souris montre en revanche qu’ill est
génétiquement trés proche du génotype bovin. L'analyse des fragments de
restriction par RFLP montre également une division en 6 profils de migration
différents qui identifient 6 génotypes : humain, bovin (contient les isolats de
bovins, ovins, caprins, du cerf et de l'alpaga ainsi qu’un isolat humain), porcin (5
porcs de lieux différents), félin, murin puis le génotype du koala.

Ces variations importantes au niveau de cette région du génome sont en
faveur de [lexistence de plusieurs especes distinctes au sein de
Cryptosporidium parvum.

Xiao a séquencé et comparé le gene de la sous-unité ribosomale 18S de
nombreux isolats (107). La séquence de ce gene est également comparée a celles
du méme geéene issues d'autres especes de sporozoaires comme Babesia
divergens, Eimeria tenella, Cyclospora sp., Sarcoscystis tenella, Isospora suis,
Toxoplasma gondii...

Toutes les especes de Cryptosporidium appartiennent au méme groupe
phylogénétique, bien distinct de celui des autres espéces. L'analyse de ce géne
montre que le genre Cryptosporidium est constitué d’au minimum quatre
especes et que ces especes peuvent se diviser en deux groupes :

Le 1°" groupe est constitué de tous les isolats de Cryptosporidium parvum et
Cryptosporidium baileyi.

Le 2°me groupe inclut Cryptosporidium muris et Cryptosporidium serpentis.

La division en ces deux groupes se retrouvent quelque soit le géne
utilisé comme marqueur : géne 18S ARNr, géne COWP (Cryptosporidium oocyst
wall protein), gene d’une protéine HSP70 (106).

Les différences génétiques entre ces deux groupes sont plus importantes
gue celles entre Eimeria tenella et Cyclospora sp. qui constituent pourtant deux
genres distincts. En effet, la distance génétique (indiquée par le pourcentage de
nucléotides différents) entre ces deux espéces déja établies est de 3.24 % alors
gue la distance génétique entre les especes de Cryptosporidium est de 1.8 a 7 %.
Ceci indique que Cryptosporidium constitue bien un genre a plusieurs especes.

C. parvum | C. wrairi | C. baileyi | C. serpentis | C. muris

C. parvum | 0a0.23
C. baileyi | 3.7a3.9 3.7
C. serpentis| 5.846.2 | 5646 | 5a55 | 0a0.34
C. muris 65a7 |6.6a7|55a57| 1.8a23 |[0a0.8

Tableau 7 : Distance génétique entre différents isolats et espéces de Cryptosporidium sp. (107) (%
de nucléotides différents)

De plus, les différences génétiques entre ces deux groupes recoupent des
différences biologiques préalablement observées puisque le 1* groupe représente
des parasites intestinaux et respiratoires alors que le 2% représente des parasites
de I'estomac et que les especes hbtes de ces parasites sont différentes.
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D’autres espéces du genre Cryptosporidium considérées comme valides par
des criteres biologiques se placent a coté ou a l'intérieur du groupe formé par les
différents isolats de Cryptosporidium parvum. Il s’agit de Cryptosporidium felis,
Cryptosporidium saurophilum, Cryptosporidium meleagridis, Cryptosporidium
wrairi.

La distance génétique entre ces différents génotypes peut se représenter
par un arbre phylétique basé sur la comparaison des séquences nucléotidiques
entre isolats, ici pour le gene 18S ARNr (106). Deux espéces seront d’autant plus
éloignées que leurs divergences seront plus grandes.

C. panain génotype singe
C. panam génotype humain

| . .
0.05 substitutions / site C. parvim genatype bovin
. panaim genotype souris
C. wiraiel

. panaim génotype furet
. panadn génotype porcin

C. melegoridis

C. param génotype koala
~|7 . felis

C. parvum génotype canin

. sauraphiinm

C. balleys

C. setpentis

. muls

Figure 8 : Relations phylogénétiques entre les différentes espéces et génotypes de
Cryptosporidium (106)

Les arbres obtenus a partir d'autres genes utilisés comme marqueurs sont
tres proches de celui-ci.

A. CRYPTOSPORIDIUM FELIS

Bien que situé a l'intérieur des génotypes de Cryptosporidium parvum, C.
felis est génétiguement différent de C. parvum. La distance génétique entre C.
parvum et C. felis est de 2,22 % (106) et est similaire a celle existant entre deux
especes distinctes de d’Eimeria (2.91 %). Déja d'autres études de spécificité
d’hétes et de morphologie (85, 58) avaient suggéré l'existence d’'une forme de
Cryptosporidium adaptée au chat, différente des autres isolats de Cryptosporidium
parvum et qui doit étre considérée comme une nouvelle espece du genre
Cryptosporidium.

Les différences morphologiques, de spécificité d’hbte et de site d'infection
entre ces deux especes sont indiquées dans le tableau 8.

=45 -



Partie 4 : Diversité génétique

. ~ : , : Dimensions des oocystes
Espéces Hoétes | Site d'infection
Longueur (um) | Largeur (pm)

C. parvum | Mammifére Intestin 4.8-5.6 4.2-4.8
C. felis Chat Intestin 3.2-5.1 3.0-4.0

Tableau 8 : Différences biologiques et morphométriques entre C. parvum et C. felis (106)

Plus de 20 isolats félins provenant de différents continents ont été
séquencés en utilisant le gene 18S ARNr (60). Tous les isolats examinés étaient
identiques pour ce gene la.

Le niveau de divergence génétique ainsi que I'apparente spécificité d’hote et
les différences morphologiques suggeére que C. felis soit une espéce vraie.

B. CRYPTOSPORIDIUM CHEZ LES REPTILES : C. SERPENTIS ET
C. SAUROPHILUM

C. serpentis est la principale espéce et la seule unanimement reconnue
chez les reptiles. Elle a été découverte en 1977 chez un serpent, nommée C.
serpentis en 1980 et est toujours considérée comme valide. Elle est
génétiquement et biologiquement proche de C. muris.

Pour le géne 18S ARNTr, le pourcentage d’homologie dans les séquences
nucléotidiques entre C. serpentis et C. muris est de 97,42 % alors qu'il n’est que
de 93,38 % entre C. serpentis et C. parvum (59).

Les études morphologiques d’oocystes retrouvés chez des serpents et des
|ézards montrent une grande variété de types d'oocystes. Afin d’éclaircir la
situation, Morgan et Xiao (59) ont mesuré la variabilité de 15 isolats de reptiles
venant de lieux différents. La majorité des isolats montrent des oocystes de
Cryptosporidium serpentis (12 sur 15) et ce génotype est stable quelque soit le
continent de provenance du reptile (Australie, Europe ou Etats-Unis). Les autres
isolats semblent appartenir a C. muris ou au génotype murin de C. parvum. Il est
probable que ces oocystes soient en fait simplement des oocystes ingérés en
méme temps qu’une proie par le serpent (61).

Récemment, une nouvelle espece : C. saurophilum, incapable d’infecter les
serpents, a été décrite chez des |ézards et des varans (60). Les différences entre
C. saurophilum et C. serpentis sont résumées dans le tableau 9.

. ~ : : : Dimensions des oocystes
Espéces Hoétes | Site d’'infection
Longueur (um) | Largeur (um)
C. serpentis | Serpent Estomac 5.6-6.6 4.8-5.6
C. saurophilum | Lézard Intestin 4.4-5.6 4.2-5.2

Tableau 9 : Différences biologiques et morphométriques entre C. saurophilum et C. serpentis (106)

Le pourcentage de différence dans les séquences nucléotidiques entre C.
parvum et C. saurophilum (2.80 %) est similaire a celui existant entre deux
especes distinctes d’Eimeria (2.91 %) pour le géne de la sous-unité 18S d’ARNr
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(106). Tout ceci plaide en faveur du statut d’espéce a part entiere pour C.
saurophilum. Cependant, cette hypothése devra étre vérifiée par I'analyse de
nombreux échantillons.

C. CRYPTOSPORIDIUM WRAIRI

C. wrairi a été décrit pour la premiére fois lors d’'un épisode d’entérite
chronique dans une colonie de cochons d’'Inde dans un laboratoire (60). Quelque
soit le géne utilisé comme marqueur, C. wrairi est situé dans les arbres
phylogénétiques a l'intérieur du groupe formé par les différents génotypes de C.
parvum. Sa séparation en temps qu’espéce distincte est basée sur sa spécificité
d’héte (Cochon d’Inde) et le fait qu'il n’est pas facilement transmissible a la souris.

En comparant le pourcentage de {différences| dans la séquence de
nucléotides entre C. wrairi et C. parvum pour le gene 18S ARNr, la distance
d’évolution (donnée par ce pourcentage) entre ces deux espéeces est de I'ordre de
0.46 a 0.63 % et donc est plus faible que la distance entre les autres especes
distinctes de Cryptosporidium (1,8 a 7 %).

C. wrairi pourrait donc étre considéré comme un autre génotype de C.
parvum et non pas comme une espéece distincte (107).

D. CRYPTOSPORIDIUM PARVUM : GENOTYPE CANIN

Chez le chien, les oocystes excrétés sont morphologiquement identiques a
ceux de C. parvum et se placent dans I'arbre phylétique au sein du groupe de
génotypes de C. parvum. Cependant, le séquencage de deux genes différents
indigue que des chiens venant des Etats-Unis ou d’Australie présentent un
génotype distinct des autres génotypes de C. parvum et que ce génotype est
stable dans le temps. De plus, le pourcentage de matériel génétique en commun
entre ce génotype canin et le génotype bovin ou humain est relativement faible,
similaire a celui séparant deux especes comme C. serpentis et C. muris. Le niveau
de divergence génétique entre le génotype canin et les autres génotypes de C.
parvum et sa spécificité d’hote a priori font penser que ce génotype est une espece
a part (55).

L’analyse génétique d’'un isolat de furet semblable a C. parvum a également
révélé un génotype distinct.

E. CRYPTOSPORIDIUM PARVUM : GENOTYPE PORCIN

Morgan (61), par séquencage de I’ADN sur des isolats provenant de porcs
indigue que cette espece montre un génotype distinct de C. parvum. Le
génotype porcin apparait stable et peu variable géographiqguement puisque les
isolats australien et suisse sont identiques. Dans une autre étude (56), Morgan a
essayé de savoir si ce génotype porcin était répandu parmi les échantillons isolés
de porcs en analysant une séquence d’ADN ribosomal et en la comparant aux
génotypes bovin et humain. L’'analyse génétique montre deux types distincts de
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C. parvum chez ces porcs : le génotype bovin présent chez 4 des 12 porcs
analysés et le génotype porcin présent chez les 8 autres. Deux isolats, I'un de
génotype porcin et l'autre de génotype bovin, sont ensuite administrés par voie
orale a des souris immunodéprimées. Le génotype porcin ne produit pas
d’infection alors que le génotype bovin provoque I'excrétion d’oocystes. Les deux
génotypes sont donc génétiguement mais aussi biologiqguement différents.

F. CRYPTOSPORIDIUM PARVUM : GENOTYPE MURIN

Le génotype murin est génétiquement tres différent de I'espece C muris et
se rapproche plutét du génotype bovin de C. parvum. Sur les 182 souris
analysées, 6 % seulement sont positives pour C. parvum mais aucune pour C.
muris (61).

G. CRYPTOSPORIDIUM CHEZ LES ANIMAUX SAUVAGES

Des échantillons d’eaux, prélevés apres orages dans des ruisseaux de I'état
de New York et soumis a la recherche de Cryptosporidium par PCR-RFLP et
séquencage, ont montré 12 profils génétiques différents. La distance génétique
entre ces différents génotypes est relativement grande. Quatre de ces 12
génotypes sont identiques a des espéces ou génotypes connus de
Cryptosporidium présents chez les serpents, les oiseaux et les marsupiaux. Aucun
génotype ne se rapproche des génotypes présents chez ’'homme, les animaux de
compagnie ou les animaux d’élevage ce qui indigue que les autres génotypes
isolés viennent probablement de la faune sauvage (105).

H. CONCLUSION

D’aprés ces résultats, tous les chercheurs s’accordent a dire que I'espece
Cryptosporidium parvum n’est pas une espéce uniforme et peut étre
subdivisée en plusieurs génotypes distincts.

Bien entendu, la distance phylogénétique entre les différents génotypes de
C. parvum est inférieure a celles séparant les quatre principales espéces du
genre : C. parvum, C. muris, C. serpentis et C. baileyi. Mais certains génotypes
de C. parvum, qui s’éloignent un peu des autres (comme le génotype porcin et
canin), pourraient constituer des especes a part entiere surtout si C. wrairi et C.
meleagridis conservent leur statut d’espéce.

A I'exception du génotype bovin, tous les génotypes de C. parvum infectent
un hote défini donc une certaine spécificité d’hbte pourrait exister au sein de ces
génotypes. C’est cette spécificité d’hdte qui a permis, entre autres, de distinguer C.
wrairi et C. felis en temps qu’especes ; ainsi, si on applique les mémes critéres de
taxonomie aux génotypes de C. parvum certains d’entre eux pourraient avoir le
statut d’espéce (108).

En fait, le probléme de la taxonomie du genre Cryptosporidium revient
a définir a quel endroit se trouve la séparation entre une espece et un
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génotype, a quel pourcentage de matériel génétique propre peut-on
considérer qu’il s’agit d’'une nouvelle espece ?

Cette nouvelle taxonomie est loin d’étre établie définitivement. Bien
gue l'intégration des données moléculaires soit indispensable dans cette
révision, il ne faudra pas perdre de vue les données biologiques comme la
spécificité d’hote et le site d’infection au risque de perdre toute cohérence.

IV. CONSEQUENCES

Les résultats de ces études portent atteinte au statut d’espéce unique
de Cryptosporidium parvum et remettent en cause le concept de
transmission purement zoonotique de la cryptosporidiose. Les observations
concernant les deux génotypes bovin et humain suggerent lI'existence de deux
cycles de transmission distincts et exclusifs I'un de l'autre.

Le but de ces analyses moléculaires est de mieux comprendre
I’épidémiologie de la maladie et en particulier de la cryptosporidiose
humaine. La combinaison des différents marqueurs du génome permettra de typer
facilement les isolats, d’estimer la prévalence de chacun des génotypes ou encore
d’identifier des marqueurs de virulence. Bien gu’il soit admis que I'espece
Cryptosporidium parvum possede plusieurs génotypes, on ne sait que peu de
chose sur les différences de virulence entre les souches.

Devant la grande variabilité au sein de I'espece Cryptosporidium parvum, on
peut supposer que tous les génotypes qui composent cette espéce sont
potentiellement dangereux pour I'homme. Il existe peut étre une différence en
fonction du statut immunitaire du patient : les personnes immunodéprimées sont
sans doute susceptibles d’étre infectées par des génotypes non infectants pour les
personnes immunocompétentes (106).

La clarification de la situation taxonomique de [I'espéce
Cryptosporidium parvum est fondamentale. Elle permettra de connaitre les
génotypes capables d’infecter 'homme et de prendre toutes les mesures de
précaution nécessaires en cas d’'épidémie. Ces études moléculaires sur le
genre Cryptosporidium ont donc des applications d’'une importance capitale
dans le domaine de la santé publique.
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CRYPTOSPORIDIOSE CHEZ
L'HOMME

Le but de cette partie est de comprendre comment I'lhomme se
contamine et de quelles maniéres I'animal participe a cette contamination.

I. POPULATION ATTEINTE

Cryptosporidium parvum est un agent entéropathogéne humain fréquent a
travers le monde ; peu connu avant la pandémie de SIDA, il est maintenant
reconnu comme l'un des principaux agents d’infection intestinale. Des cas de
cryptosporidiose humaine ont été répertoriés dans plus de 90 pays sur tous les
continents. L’infection par Cryptosporidium parvum pourrait concerner environ 300
000 personnes tous les ans aux Etats-Unis (31). Les pays en voie de
développement payent un lourd tribut a la maladie ; le niveau d’hygiene et la
gualité sanitaire de I'eau en sont en grande partie responsables. L'évolution de la
maladie dépend essentiellement du statut immunitaire de I'individu infecté. Chez
les patients immunocompétents, la maladie est en général auto-résolutive en une a
deux semaines. Chez les sujets immunodéprimés, la diarrhée est fréquemment
sévere, résistante a tout traitement et peut avoir des conséquences fatales.

A. LESENFANTS

La maladie touche préférentiellement les enfants probablement a cause de
leur immaturité immunologique et de certains comportements peu hygiéniques. La
prévalence de la cryptosporidiose parmi les autres maladies diarrhéiques varie de
0,5 a 1 % dans les pays développés jusqu'a 10 % dans les pays en voie de
développement. Les enfants de 1 a 5 ans sont les plus atteints. Les taux de
prévalence sont variables en fonction de la population étudiée, de son niveau
d’hygiéne... lls sont évidemment plus élevés dans les populations d’enfants
souffrant de diarrhée. La saison exerce également une influence : I'incidence est
plus élevée lors des saisons chaudes et humides. Dans les pays en voie de
développement, la cryptosporidiose est beaucoup plus fréquente parmi les enfants
souffrant de malnutrition. La malnutrition peut conduire a un état
d'immunodéficience par carence et dans cette population la cryptosporidiose prend
souvent un caractere chronique. On ne sait pas si la malnutrition prédispose les
enfants a la cryptosporidiose ou si la cryptosporidiose conduit a un état de
malnutrition. En Inde, plus de la moitié des enfants atteints de cryptosporidiose
aigué ou chronique souffrent de malnutrition ; au Gabon, 31,8 % des enfants mal
nourris sont atteints de cryptosporidiose contre 16,8 % des enfants correctement
nourris. La cryptosporidiose aigué est un indicateur de la mortalité infantile dans
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les pays en voie de développement : les enfants souffrant de cryptosporidiose ont
un taux de mortalité deux a quatre fois supérieur a celui d’enfants avec un autre
agent entéropathogene (35). La maladie touche également les personnes qui
vivent en groupe autour des malades comme les jeunes adultes contaminés
secondairement par leurs enfants ou le personnel des hopitaux et des orphelinats.

B. LESIMMUNODEPRIMES

La cryptosporidiose est trés fréquemment associée chez 'homme au
virus de I'immunodéficience humaine (VIH) et dans cette population, la maladie
revét un caractére particulierement grave. Elle touche entre 5 et 50 % des patients
atteints du SIDA en fonction des pays et est une des infections opportunistes de ce
syndrome les plus fréquentes (92). De grandes différences sont a noter en fonction
du niveau de développement du pays : en Europe ou aux Etats-Unis, 3 a 4 % des
patients atteints du SIDA ont une cryptosporidiose alors que ce pourcentage peut
atteindre les 50 % dans les pays en voie de développement. Ainsi, a Bamako, au
Mali, dans un hépital ou 40 % des patients diarrhéiques sont atteints par le VIH, la
quasi totalité des cas de -cryptosporidiose se retrouvent sur les sujets
immunodéprimés (VIH positif). Parmi ces sujets, 40 % décederont dans les deux
premiéres semaines d’hospitalisation des suites d’'une diarrhée aqueuse profuse
(35). En Europe, parmi les individus atteints du SIDA, les hommes homosexuels
ont plus de risque d’avoir une cryptosporidiose que les femmes homosexuelles ou
gue les usagers de drogues injectables.

C’est vraisemblablement un facteur immunologique qui prédispose ces
personnes a avoir des formes chroniques de cryptosporidiose. Les cas les plus
graves chez les personnes VIH positif surviennent lorsque le systéme immunitaire
est tres altéré : lorsque le taux de lymphocytes CD4 est supérieur a 180 cellules/
mm? on assiste & une guérison spontanée alors que 87 % des patients avec un
taux de CD4 inférieur & 180 cellules/ mm?®font des formes chroniques (19).

Le tableau suivant donne d'autres exemples de la prévalence de la
cryptosporidiose dans cette population a risque.

Pays, année Proportion de la population infectée et caractéristiques

Brésil, 1991 14,3 % individus VIH positif et présentant une diarrhée

Cuba, 1993 38,3 % individus VIH positif

Ethiopie, 1994 |40 % individus VIH positif présentant diarrhée et perte de poids

Europe, 1996 |6,6 % individus VIH positif auront une cryptosporidiose au cours
de leur maladie

France, 1993 37,3 % individus VIH positif et présentant une diarrhée ou une
malabsorption

Italie, 1993 33,3 % individus VIH positif et présentant une diarrhée

Tableau 10 : Quelques exemples de la prévalence de la cryptosporidiose chez 'homme atteint par
le VIH(35)
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Le centre pour le contrble et la prévention des maladies aux Etats-Unis
déclare que la transmission de la cryptosporidiose par I'eau de consommation
chez les personnes infectées par le VIH peut se produire en l'absence d’'une
source déclarée d’épidémie, malgré une qualité de I'eau supérieure a la normale et
sans que l'on identifie d’oocystes dans I'eau (91). Ceci montre bien la fragilité de
ces personnes a I'égard de cette maladie.

BN

Les autres personnes a risque pour la cryptosporidiose sont les
immunodéprimés séveres suite a une transplantation d'organe ou a une
chimiothérapie pour le traitement d’'un cancer. La grossesse ou la co-infection par
un virus comme le virus de la rougeole sont également des facteurs de risque.

II.CLINIQUE

La cryptosporidiose chez I'homme peut prendre quatre formes intestinales
différentes. Les complications touchent I'appareil respiratoire et le systéme hépato-
biliaire (35).

A. FORME ASYMPTOMATIQUE

Le portage intestinal asymptomatique d’oocystes est peu fréquent chez les
personnes au statut immunitaire normal mais semble plus important chez les
personnes immunodéprimées : a Cuba, 45 % des personnes VIH positif et ayant
une cryptosporidiose sont asymptomatiques. Ce portage peut jouer un role
important dans la transmission de la maladie.

B. FORME TRANSITOIRE (OU AIGUE)

Cette forme concerne la plupart des hdtes normaux sur le plan immunitaire
qui présente une diarrhée limitée dans le temps et autorésolutive en quelques
jours. La durée d’incubation est d’environ 6 jours et les principaux signes cliniques
sont une diarrhée aqueuse souvent accompagnée de crampes abdominales, de
maux de téte, nausées, myalgies et vomissements. Cette forme s’apparente
parfois a une diarrhée virale. Elle se rencontre souvent chez les patients VIH positif
qui ont encore un taux de cellules CD4 assez élevé.

C. FORME CHRONIQUE

Cette forme est fréquente chez les personnes atteintes du SIDA ou souffrant
de malnutrition. La survie de ces personnes immunodéprimées et souffrant de
cryptosporidiose chronique est significativement plus faible que celle des
personnes atteintes par les formes aigués ou asymptomatiques. La clinique
précédente s’accompagne de déshydratation et de perte de poids.
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D. FORME FULMINANTE

C’est une forme dramatique qui n’arrive quasi exclusivement que sur des
personnes ayant le SIDA ou souffrant d’'une immunodépression sévere suite a une
chimiothérapie. La diarrhée est trés intense (parfois supérieure a 1 L/heure) et
provoque un désequilibre électrolytique. Les patients sont parfois présentés en état
de profonde hypovolémie et de choc et nécessitent une réanimation ; cependant la
mortalité est trés élevée et I'espérance de vie ne dépasse pas quelques semaines.
Les mécanismes de cette forme fulminante ne sont pas clairement élucidés.

E. EXTENSION

L’extension a l'appareil respiratoire est fréquente mais le plus souvent
asymptomatique. Elle est fréquente chez les enfants et peut provoquer toux et
dyspnée chez les personnes atteintes du SIDA. Chez les personnes souffrant de
cryptosporidiose chronique, la maladie peut s’étendre au tractus hépato-biliaire
ainsi qu’aux canaux pancréatiques. Cette localisation sert de réservoir a l'infection
et provoque des rechutes méme apreés traitement chez les personnes a risque. Les
autres sites d’extension sont I'estomac et le pancréas.

F. INFECTION EXPERIMENTALE

Une infection expérimentale a été réalisée sur 29 personnes volontaires qui
n'avaient jamais été en contact avec C. parvum et qui ont ingéré des doses
croissantes d'un isolat bovin de référence de C. parvum. Le pourcentage de
personnes infectées et donc excrétant des oocystes augmente avec la dose
d’oocystes administrée : 20 % infectés pour 30 oocystes administrés et 100 %
infectés pour plus de 1000 oocystes administrés (19).

III. MODES DE TRANSMISSION

by

Cryptosporidium parvum peut étre transmis a I'homme par différentes
voies : par I'eau du robinet, le contact avec un animal ou un homme infecté, la
consommation de nourriture contaminée, I'ingestion d’eau de source ou de piscine
contaminée... En fait, lingestion de tout support contaminé par des feces
humaines ou animales est potentiellement infectante. L'importance relative de ces
différentes voies reste encore inconnue (22).

A. LISTE DES COMPORTEMENTS POTENTIELLEMENT A RISQUE

Cette liste est non exhaustive et les situations décrites peuvent représenter
un risque essentiellement pour les populations a risque (22).
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Contact avec un animal : posséder un animal, surtout un chiot ou un
chaton ; changer la litiere ; visiter une animalerie ou une ferme ; vivre dans une
ferme ; s'occuper d’un veau...

Consommation : de fruits ou de végétaux crus, non lavés ; de produits
laitiers non pasteurisés ; d’eau de source, de riviere ou de lac...

Contacts : avec une personne ayant la cryptosporidiose ; s’occuper d’'une
personne souffrant de diarrhée; voyager dans un pays en voie de
développement ; comportement sexuel a risque ; s’occuper d'un enfant de moins
de trois ans...

Autres : camper ; nager dans une piscine, un lac ou une riviére ou une
contamination fécale de I'eau a pu se produire ; éviter d’avaler de I'eau dans les
piscines, les lacs ou les rivieres ; jardiner...

Pendant I'été 2000, cing épidémies de cryptosporidiose ont été reportées
par le CDC aux Etats-Unis (Centers for Disease Control and Prevention). En
Grande Bretagne, de nombreux cas sont associés a la fréquentation d’'une piscine
mais il est parfois difficile de mettre en évidence une épidémie par contact avec
une source de faible niveau de contamination. Lorsqu'un accident de
contamination fécale se produit dans une piscine, les baigneurs sont exposés a de
nombreux agents pathogénes mais la probabilité de transmission de la
cryptosporidiose est supérieure a celle des autres pathogénes car le parasite
résiste au traitement des piscines par le chlore et gu’il n'est pas efficacement
éliminé par les systéemes de filtration.

B. TRANSMISSION PAR L'EAU

Bien que cette voie de transmission de la cryptosporidiose soit connue
depuis plus de douze ans, des cas de contamination d’origine hydrique continuent
de se produire. Lors des dix derniéres années, des oocystes de Cryptosporidium
sp. ont souvent été retrouvés dans l'eau du robinet causant plus de 19 cas
d’épidémies de cryptosporidiose d’origine hydrique et affectant plus de 427 000
individus (91). Fayer et Morgan (31) dressent la liste de 54 épidémies de
cryptosporidiose humaine liée a la consommation d'eau ou d’aliment
contaminés entre 1984 et 1999 et concernant environ 470 000 personnes (cf.
annexe).

L’augmentation du nombre de cas de cryptosporidiose par rapport a la
décennie précédente est en partie due a une augmentation de la surveillance de la
qualité des eaux et a une meilleure connaissance du parasite dans les centres
hospitaliers de diagnostic.

L’épidémie de Milwaukee en 1993 a abouti a une prise de conscience
générale de I'importance de Cryptosporidium parvum (33).

1) Des exemples de cryptosporidiose d’origine
hydrique

Durant les mois de Mars et Avril 1993, la plus grande épidémie d’origine
hydrique de cryptosporidiose a eu lieu a Milwaukee dans I'état du Wisconsin aux
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Etats-Unis. Environ 403 000 personnes ont été atteintes de diarrhée parmi les
habitants et les visiteurs de la ville et de ses environs (la zone représente une
population de 1,6 million d’habitants). L'eau potable de la ville et des cités
environnantes provient du traitement et de la filtration de I'eau du lac Michigan.
C’est I'eau de ce lac, contaminée par des oocystes de Cryptosporidium, qui est a
I'origine de la plus grande épidémie liée a la consommation d’eau de boisson. En
plus d'une défaillance dans l'un des deux systémes de traitement des eaux
alimentant la zone, la fonte des neiges et les fortes pluies de printemps ont
contribué & une concentration anormale en débris dans les eaux du lac (27). Le
niveau de turbidité de I'eau a atteint un pic trés important a la fin du mois de Mars
1993 dans une des deux stations de traitement des eaux du lac. Une semaine
apres, le nombre de consultation d’'urgence ou d’admission a I'hépital pour gastro-
entérite a lui aussi augmenté. Ce laps de temps (7 jours chez les enfants et 8 jours
chez les adultes) correspond vraisemblablement au délai d’incubation de la
maladie. Aucun autre agent entéropathogéne n’a une durée d’incubation identique
(64). La durée d’incubation de la cryptosporidiose chez ’'homme est en général de
5 a 7 jours mais des variations peuvent étre observées en fonction de la dose
ingérée. Ici, on pouvait s’attendre a une durée un peu plus longue car la dose
infectieuse présente dans I'eau de boisson est en général assez faible. Cette
épidémie est associée a des décés notamment dans la population
d'immunodéprimés (41). La cause exacte de cette épidémie n’est pas connue mais
le bassin versant du lac est connu pour son importante industrie laitiere et
d’abondantes pluies ont précédé I'épidémie. Il est probable que I'eau du lac ait été
contaminée par des eaux d'égouts, des déchets de I'élevage ou des effluents
venant des abattoirs.

Un an plus tard, a Las Vegas dans le Nevada, 78 cas de cryptosporidiose
liée a la consommation d’eau du robinet - dont 63 chez des individus VIH positif -
sont identifiés. La moitié des individus VIH positif contaminés décédera des suites
de cette épidémie dans les trois mois suivants. L’'eau de consommation provient du
traitement de I'eau d’'un lac réputé comme une source trés slre car aucune
industrie ni activité d’élevage n’est présente dans la zone. L'usine de traitement de
'eau possede un équipement de pointe et aucune défaillance dans le systeme
n'est identifiée (91, 35). En résumé, ni la source, ni le niveau de contamination de
'eau n'ont pu étre identifiés dans cette épidémie.

De l'eau venant d'un forage est probablement responsable de la
contamination de 86 personnes dans I'état de Washington en 1994 (26). Jusque 1a,
'eau issue de la filtration de I'eau de pluie a travers les différentes couches du sol
était considérée comme une source relativement pure.

Le tableau 11 dresse la liste, non exhaustive, de quelques épidémies de
cryptosporidiose d’origine hydrique.
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Année Pays Nombre de Causes
personnes
infectées
1984 |Texas, EU 79 Contamination par des eaux d’égouts
1987 |Georgie, EU 13 000 |Erreur dans les opérations de traitement de
I'eau
1988 |Ecosse, GB 27 Contamination d’une canalisation aprés le
traitement de I'eau
1989 | Oxfordshire, >515 Possible contamination de I'eau par du
GB fumier
1990 |N.Humberside, 447 Probleme dans la filtration de I'eau
GB
1991 |Pennsylvanie, 551 Traitement de I'eau insuffisant
EU
1992 |Oregon, EU 15000 |Traitement de I'eau insuffisant
1992 |Warrington, GB 47 Contamination depuis des paturages lors de
pluies violentes ; déficience dans la
surveillance de I'alimentation en eau
1993 |Dorset, GB 40 Faible niveau d’oocystes dans I'eau mais
aucune explication quant au mécanisme de
la contamination
1993 |Washington, 3 Neiges et pluies de printemps contenant des
EU matiéres fécales animales ont contaminé
I'eau
1994 |Kanagawa, 461 Disfonctionnement dans la pompe évacuant
Japon les déchets et contamination de I'eau de
consommation apres traitement
1995 |Floride, EU 72 Déversement des eaux d’égouts dans le
systéeme de distribution en eau potable
1997 |N.Thames, GB 345 Probable contamination d’un forage d’eau

potable mais aucune explication sur la
cause. Oocystes retrouvés dans I'eau apres
traitement. 746 000 personnes ont da faire
bouillir leur eau.

Tableau 11 : Epidémies de cryptosporidiose d’origine hydrique (91 ; 103)

2)

Etat des lieux

La contamination des eaux de surface est assez fréquente aux Etats-Unis
ainsi qu’en Grande Bretagne. Des oocystes de Cryptosporidium sont présents
dans 67 a 97 % des eaux de surface aux Etats-Unis (40) ; 26 % des eaux de
boisson traitées sont également contaminées (91). Plus de 50 % des eaux de
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surface et 37 % des eaux de boisson sont potentiellement contaminées par
Cryptosporidium au Royaume-Uni et la densité en oocystes varie de 0,001 a 484
oocystes/ litre d’eau de surface et 0,005 a 0,017 oocystes/litre d’eau de boisson.

Outre cette importante contamination des eaux de surface, la dose
d’oocystes nécessaire pour provoquer la maladie est faible. La dose moyenne
infectante pour un homme est de 132 oocystes environ (41). Pour I'épidémie
de Milwaukee, la concentration en oocystes a été calculée rétrospectivement et
une dose de 0,42 a 4,5 oocystes / litre d’eau serait suffisante pour expliquer le
nombre de cas observés (27).

3) Caractéristiques biologiques de Cryptosporidium
parvum facilitant une transmission par I'eau

De nombreux facteurs favorisent la propagation de la cryptosporidiose par la
voie hydrique (91). Tout d’abord I'ubiquité du parasite (recensé chez plus de 79
espéces de mammiféres) et sa trés faible spécificité d’héte augmentent son
potentiel infectieux. Ensuite, le nombre d’oocystes répandus par un individu infecté
est trés élevé : 10° & 10'° oocystes répandus dans le milieu extérieur par un
homme au cours de sa maladie. Les animaux aussi participent a cette diffusion du
parasite et notamment les bovins. Enfin le parasite excrété, sporulé, est trés
résistant dans le milieu extérieur et dans I'eau ou il peut survivre quelques mois.
Sa grande résistance lui permet aussi de résister aux procédures habituelles de
traitement physique de l'eau ainsi qu’'a la plupart des désinfectants chimiques
utilisés. De plus, la trés petite taille des oocystes leurs permet d’échapper aux
systemes de filtration de I'eau.

De I'eau contaminée par des oocystes de Cryptosporidium sp. qui rentrerait
dans la fabrication d’'un yaourt pourrait étre un vecteur de transmission de la
maladie puisque les oocystes résistent a la fabrication et au stockage a faible
température des yaourts. En revanche, les oocystes ne survivent pas a la
fabrication (mixage) et au stockage a —20°C des crémes glacées. Les oocystes
sont capables de survivre sur une surface en inox si cette surface est humide et
pourront donc théoriquement entrer dans la composition de tout produit laitier
fabriqué a cet endroit (80).

La propagation de la cryptosporidiose par l'eau est une voie de
transmission importante ; cette voie n’est probablement pas limitée dans le
temps a des épidémies ponctuelles mais constitue un mode de transmission
constant. La contamination de I'’eau par des déchets humains ou animaux est
un probleme de tous les jours. Ainsi, les matiéres fécales d’origine humaine
ou animale doivent toujours étre considérées comme une source potentielle
de pollution de I'eau.
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C. TRANSMISSION ZOONOTIQUE

1) Transmission par contact avec un animal de
compagnie

Les animaux de compagnie sont susceptibles d’excréter des oocystes de
Cryptosporidium sp. dans leurs féces ce qui suggére que la transmission de la
maladie de I'animal de compagnie a ’'homme immunodéprimé puisse se faire.

Il existe peu de cas décrits de cryptosporidiose acquise par contact avec un
animal de compagnie. Cependant, il est fondamental de connaitre le risque de
transmission de la cryptosporidiose entre I'animal de compagnie et les individus
atteints par le virus du SIDA car chats et chiens jouent un réle important aupres de
ces personnes souvent isolées professionnellement et socialement.

La prévalence sérologique (Ig G) de Cryptosporidium parvum parmi 600
chats a travers les Etats-Unis s’éléve a 8,3 % de la population. Les vieux chats ont
les résultats les plus élevés car le risque d’exposition augmente avec le temps. Il
n'y a aucune prédisposition de race. Cette séropositivité informe uniqguement sur la
présence d’'une infection antérieure mais n'est pas synonyme d'une excrétion
d'oocystes (51). Cette séroprévalence est beaucoup plus faible que la
séroprévalence humaine mais le risque de contact avec le parasite auprés de la
population féline existe bien.

La prévalence d'oocystes dans les féces de chats sauvages et domestiques
s’éléve a 8,1 % de la population féline dans la zone de Glasgow (65). L'infection
touche davantage les jeunes chatons et est souvent asymptomatique donc elle
passe inapercue. Dans cette étude, deux chats infectés par Cryptosporidium sont
porteurs du virus FIV (Feline Immunodeficiency Virus) qui est un rétrovirus
immunosuppresseur et dans I'un des cas, la diarrhée est chronique avec anémie et
perte de poids.

Afin de mieux cerner le risque de cryptosporidiose acquise par contact avec
un animal de compagnie, une étude a été menée au sein de deux populations
d’individus (34) :

- 1°" groupe : individus VIH positif ; Cryptosporidium positif

_ 2éme

groupe (contréle) : individus VIH positif; Cryptosporidium négatif

Aucune différence statistiquement significative n’'a été notée dans la
proportion de personnes ayant des animaux de compagnie entre les deux groupes.
Ces résultats suggerent que les animaux de compagnie ne constituent pas
un risque majeur pour l'acquisition de la cryptosporidiose chez les
personnes atteintes par le virus du SIDA. En revanche, comme les jeunes
animaux sont plus sensibles a la maladie, d’autres études portant sur un plus
grand nombre d’individus sont nécessaires afin de mieux cerner le risque associé
aux chiots et chatons.

Il est en fait difficile de savoir si c’'est I'animal de compagnie qui est a
I'origine de la contamination de I'homme ou l'inverse. Bien que le fait de posséder
un animal de compagnie représente un risque pour les personnes fragiles, il faut
prendre en compte les effets bénéfiques de la présence de cet animal sur le moral
de ces personnes. Afin de minimiser les risques d’'une transmission zoonotique, Il

- 58 -



Partie 5 : Cryptosporidiose chez I'homme

faut éduquer les personnes immunodéprimeées, leur apprendre gquels sont les
risques encourus et comment se protéger. Les propriétaires d’animaux de
compagnie souffrant d'immunodépression chronique doivent étre plus vigilants sur
la santé de leur animal, se laver systématiquement les mains apres avoir caressé
leur animal ou nettoyé sa cage et éviter tout contact direct avec les feces de leur
animal (82).

2) Transmission par contact avec le bétail

Bovins et petits ruminants sont les plus grands réservoirs animaux de
Cryptosporidium parvum. L’homme peut acquérir la cryptosporidiose aprés un
contact avec un animal malade lors d’une visite dans une ferme par exemple ou si
son activité I'améne a travailler au contact des animaux.

Les porcs, qui hébergent, entre autres, le génotype bovin de
Cryptosporidium parvum, peuvent représenter un réservoir infectieux pour ’'homme
et pour les autres animaux (56). Ce réservoir pourrait jouer un réle important
puisque en Espagne, 22 % des porcs et 78 % des fermes sont infectés par
Cryptosporidium.

Bien que l'on ne sache pas exactement quelle est la proportion de
cryptosporidiose humaine purement d'origine zoonotique, il est préférable pour les
personnes a risque d’éviter un contact direct avec le bétail.

D. TRANSMISSION ENTRE PERSONNES

by

Le portage asymptomatique du parasite existe et peut conduire a une
propagation sournoise de la maladie notamment chez les enfants. La transmission
directe d’'un individu malade a un autre peut se faire également au sein de la
structure familiale, lorsqu’un enfant est malade par exemple. De petites épidémies
peuvent se produire dans des unités de soins, des hépitaux ou des orphelinats.
Dans un hépital pédiatrique, une épidémie de cryptosporidiose a touché 82 % des
enfants en contact avec un enfant atteint de cryptosporidiose et du SIDA (35). Des
précautions particulieres concernant I'hygiéne de vie sont a prendre pour toutes les
personnes vivant avec un malade.

De nombreuses études montrent que dans les personnes atteintes du SIDA,
les hommes homosexuels représentent une population davantage a risque pour
développer une cryptosporidiose. Certains comportements sexuels sont répertoriés
comme étant particulierement a risque pour I'acquisition de la cryptosporidiose.

E. TRANSMISSION PAR LA NOURRITURE

Plusieurs supports alimentaires ont été incriminés dans la transmission de la
cryptosporidiose : salades, lait cru... Du cidre de pomme a contaminé de
nombreuses personnes et des oocystes ont été retrouvés dans le cidre, la presse
des pommes et les feces des animaux qui vivaient sur la ferme (35). Des pommes
tombées sur le sol et ramassées a méme le sol avaient dO rentrer dans la
fabrication du jus.
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A présent, il est encore impossible de détecter de petites quantités
d’'oocystes dans un support alimentaire et les aliments contaminés peuvent étre
distribués tres largement, a travers tout un pays, donc il est trés difficile de mettre
en évidence la source d’'une contamination. Certains chercheurs pensent que I'on
sous-estime d’un facteur dix I'importance de la transmission de la cryptosporidiose
par la nourriture.

Palourdes, moules et huitres sont connues pour causer des désordres
intestinaux chez I'hnomme. Plusieurs espéces de ces mollusques destinés a la
consommation humaine sont testées pour rechercher la présence d’oocystes de
Cryptosporidium (32). La majorité des échantillons testés provenaient de Galice en
Espagne qui est une importante région d’élevage et ou une contamination de I'eau
de mer par des eaux d'égouts urbaines ou agricoles est possible. Toutes les
espéeces testées sauf une sont porteuses d'oocystes de Cryptosporidium. Les
oocystes sont filtrés et se retrouvent dans les branchies, I'hémolymphe ou le
tractus intestinal. La viabilitté de ces oocystes et donc leur véritable pouvoir
infectieux ne sont pas déterminés.

IV. GENOTYPES IMPLIQUES

La capacité a infecter I’'hnomme est clairement établie pour les génotypes
bovin et humain de Cryptosporidium parvum.

Lors de cas sporadiques de cryptosporidiose, on retrouve ces deux
génotypes chez les personnes immunocompétentes mais chez les individus
atteints du SIDA, on retrouve en plus le génotype canin de Cryptosporidium
parvum, Cryptosporidium felis et Cryptosporidium meleagridis (106).

Dans un important laboratoire de recherche australien ou un grand nombre
de matieres fécales d'origine humaine sont analysées, 17 % des isolats de
Cryptosporidium parvum infectant sporadiquement I’homme sont du
génotype 2 ou bovin les autres étant du génotype humain (61). En revanche, en
Grande-Bretagne, c’est le génotype bovin qui est responsable du plus grand
nombre (57 %) de cas sporadiques de cryptosporidiose humaine (106).

Chez les personnes immunodéprimées, les infections par le génotype bovin
semblent étre plus fréquentes : 48 % des cas. Chez 77 patients sidéens présentant
des symptbmes de cryptosporidiose, le génotype humain de Cryptosporidium
parvum représente 40 cas ; le génotype bovin 23 cas; Cryptosporidium felis 9
cas ; le génotype canin de Cryptosporidium parvum 1 cas et Cryptosporidium
meleagridis 2 cas ; 2 génotypes ne sont pas identifiés (106).

Les deux génotypes, bovin et humain, ont également été incriminés dans
les épidémies humaines de cryptosporidiose. Lors de certaines de ces épidémies,
le génotype en cause majoritairement a pu étre mis en évidence. Ce n’est pas
toujours le cas car le nombre d’échantillons identifiés lors de chaque épidémie est
faible et parfois les deux génotypes sont présents.
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Lieu Année Voie Génotype
Milwaukee 1993 |Eau de consommation 1
Georgie 1995 | Transmission entre personnes 1
Georgie 1995 |Eau d’'un parc 1
Floride 1995 |Eau de consommation 1
Grande-Bretagne | 1995 |Eau de consommation 1
Londres 1997 |Eau de consommation 1
Washington 1997 |Aliment 1
Washington 1998 |Aliment 1
Maine 1993 |Cidre de pomme 2
Canada 1996 |Eau de consommation 2
Pennsylvanie 1997 |Contact avec des veaux 2
Minnesota 1997 |Eau 2

Tableau 12 : Epidémies de cryptosporidiose et génotype impliqué (81)

Les épidémies causées par le génotype bovin se retrouvent surtout dans
des zones rurales. Les autorités britanniques ont été confrontées a une épidémie
de cryptosporidiose dans le nord-ouest de I'Angleterre, entre avril et mai 1999, due
a un incident dans le traitement de I'eau. Cent quatre-vingt huit cas ont été
recensés en 17 jours et tous les échantillons qui ont pu étre identifiés étaient du
génotype bovin (75). Mais méme en connaissant le génotype impliqué, il est
impossible de dire s'il s’agit d’'une contamination directe a partir du bétail ou s'il
s’agit d’'une contamination secondaire entre personnes contaminées par le
génotype bovin. En effet comme I’homme est porteur du génotype bovin, il peut
étre a l'origine d’'une épidémie liée a ce génotype mais qui est en fait imputable a
une pollution de I'eau d’origine humaine.

Pour expliquer le plus grande fréquence du génotype humain dans les
épidémies de cryptosporidiose, Xiao a émis I'idée d'une différence de pouvoir
infectieux entre les deux génotypes chez 'lhomme (106). Le génotype humain
pourrait étre mieux adapté a ’homme et provoquer une plus grande excrétion
d’oocystes. Il contribuerait donc davantage a la contamination du milieu extérieur.

V. CONCLUSION

Aux Etats-Unis, il n'a pas été prouvé que les bovins fussent la principale
source de contamination de l'eau alors qu'en Europe, le bétail est plus
frecguemment mis en cause dans les épidémies d'origine hydrique. L’existence de
deux cycles de transmission différents est maintenant soutenue par plusieurs
groupes de chercheurs qui utilisent des marqueurs génétigues-différents. Si cette
hypothése se confirme, I'animal ne peut étre rendu responsable.de tous les cas
humains, notamment dans les communautés urbaines ou se maintient un cycle de
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transmission interhumaine. Les conséquences a tirer en matiére de lutte seront
donc différentes en fonction du génotype impliqué lors de chaque épidémie comme
lillustre la figure 9.

GENOTYPE BOVIN GENOTYPE HUMAIN
Transmission zoonotique Transmission interhumaine
LUTTE : conduite d’élevage, LUTTE : surveillance des
acces des animaux aux eaux de défaillances dans le traitement
surface ... des eaux, gestion des eaux
d’égouts ...

Figure 9 : Représentation schématique de la transmission de la cryptosporidiose a I’homme
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n-q
|

METHODES DE LUTTE

I. MISE EN EVIDENCE DU PARASITE

A. CHEZ L ANIMAL

1) Mise en évidence des oocystes (66)

Chez I'animal, le diagnostic fait appel a des techniques de concentration et
de coloration a partir des matiéres fécales. Ces techniques sont suffisantes pour
le diagnostic de cryptosporidioses cliniques mais pas pour des échantillons
contenant un tres petit nombre de parasites. Lorsqu’on recherche les porteurs
sains dans un troupeau par exemple, il faut faire appel a des techniques plus
sensibles comme 'immunofluorescence ou I'ELISA ; des kits sont disponibles
mais ces techniques sont plus colteuses.

(@) Concentration

Les techniques de concentration les plus employées sont la flottation avec
des solutions de densité élevée et la sédimentation. Elles sont surtout utilisées
lorsque les échantillons sont pauvres en parasites afin de purifier les oocystes a
partir des feces. Lorsque les oocystes sont excrétés en grande quantité, la
technique de flottation peut étre simplifiée :

- une goutte de matiere fécale déposée sur une lame

- ajout d’'une goutte de solution de Sheather (sucre cristallisé, eau, phénol a
5 % ; densité = 1,27)

- mélanger, recouvrir d'une lamelle et examiner au microscope

b

Les oocystes de Cryptosporidium parvum mesurent 45 a 55 pum et
apparaissent légerement rosés ce qui les différencie des levures. Les sporozoites
sont parfois visibles sous forme d’un ou plusieurs points noirs.

La sédimentation consiste a ajouter un solvant (éther) au prélévement fécal
et a centrifuger : les oocystes se concentrent dans le culot et I'éther entraine en
surface tous les débris fécaux composés essentiellement de corps gras.

Parmi les méthodes de détection, c’est la flottation au sucrose qui donne les
meilleurs résultats. Elle donne le plus grand pourcentage de détection dans les
feces de veaux, sa mise en ceuvre est assez rapide et son colt est modéré. La
flottation avec une solution saturée de chlorure de sodium (densité = 1,27) est
adaptée a la détection en routine des oocystes de C. parvum sur des supports
variés : matieres fécales, fumier, terre.... Le taux de détection ne varie quasiment
pas en fonction de la concentration en oocystes dans I'échantillon mais est
significativement plus faible si la matiére fécale n’est pas fraiche (44).
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(b)  Coloration

Les prélévements de matiere fécale peuvent étre colorés sur lame a l'aide
de la coloration de Ziehl-Neelsen modifiée qui fait apparaitre les oocystes en rouge
vif sur un fond vert ou bleu. On peut utiliser la coloration négative de Heine qui fait
apparaitre les oocystes brillants, réfringents mais non colorés sur un fond sombre.
Les levures, bactéries et débris fécaux prennent la couleur du fond sombre.
D’autres colorations peuvent étre utilisées comme le Kinyoun a froid modifié, la
coloration de Giemsa ou l'acide périodique shift.

2) Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel chez I'animal est rendu difficile par les symptémes
peu spécifiques et par la présence simultanée dans les classes d’age concernées
d'autres agents comme les rotavirus, coronavirus, Escherichia coli
entérotoxinogenes ou Salmonella sp. C’est une étape difficile mais
indispensable a la mise en place de tout traitement.

B. CHEZL'HOMME

Dans les cas sporadiques, I'étape primordiale dans le diagnostic est pour le
médecin de penser a la cryptosporidiose et d’aller au dela des cultures fécales
habituelles. Méme en l'absence de traitement, le diagnostic est utile puisqu’il
permet au malade de prendre la mesure du risque de contamination pour ses
proches et donc d’éviter la propagation de la maladie.

by

Le diagnostic clinique fait appel a différentes colorations ou a des
techniques immunologiques : immunofluorescence directe, ELISA... (35).

Malgré I'application de ces techniques, la cryptosporidiose chez I’lhomme
est sous-diagnostiquée. Le diagnostic microscopique est soumis au risque de
confusion avec le genre Cyclospora et les techniques de coloration sont longues et
de spécificité et sensibilité variables. Elles sont suffisantes pour diagnostiquer une
cryptosporidiose chez un patient sidéen qui excréte des millions d’oocystes mais
pas chez des individus immunocompétents et asymptomatiques (19). Le diagnostic
immunologique ne permet pas la distinction entre les différents génotypes de
Cryptosporidium et les anticorps sur lesquels sont basés ces techniques induisent
parfois des réactions croisées avec d’autres micro-organismes (31).

La PCR (Polymerase Chain Reaction) fait partie d’'une nouvelle génération
d’'outils de diagnostic qui apporte une grande facilité d'usage et une grande
spécificité, la capacité d’analyser un grand volume d’échantillons et de distinguer
les différents génotypes de Cryptosporidium. L’avantage des techniques
moléculaires est gu’elles nous informent sur le génotype de Cryptosporidium
impliqué dans la contamination. Cependant la PCR possede encore quelques
limites a son utilisation en routine.

La diversité et le nombre de génotypes établis chez I'animal font qu’il est
difficile de développer une méthode de diagnostic capable d’amplifier et d'identifier
tous les génotypes potentiellement impliqués lors d’une contamination hydrique. Or
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c’est sur le typage rapide du génotype de Cryptosporidium en cause que repose la
prise de mesures sanitaires adaptées a la protection de 'lhomme (57).

C. DETECTION DES OOCYSTES DANS L'EAU (33)

La détection des oocystes de Cryptosporidium sp. dans I'eau est devenue
indispensable étant donné le grand nombre de cas de cryptosporidiose chez
’'homme d’origine hydrique. Alors que ce parasite était pratiquement inconnu il y a
encore vingt ans, il est devenu aujourd’hui un probleme majeur pour tous les
chercheurs travaillant sur la qualité de I'eau.

1) Caractéristiques de Cryptosporidium sp. rendant sa
détection dans I'eau difficile

Les techniques traditionnelles permettant [lidentification de micro-
organismes dans I'eau ne sont pas applicables a Cryptosporidium parvum.

Le parasite se trouve dans le milieu extérieur sous forme d’oocystes déja
sporulés qui sont des formes de résistance et donc quasiment impossibles a
cultiver in vitro. Les prélevements sont difficilement mis en culture en routine et
sont donc essentiellement soumis & un examen au microscope. Les habituels
indicateurs d’'une contamination fécale de I'eau, comme la bactérie Escherichia
coli, ne sont pas utilisables comme témoin car ils survivent moins longtemps que
Cryptosporidium et ne résistent pas au traitement de l'eau par le chlore
contrairement a Cryptosporidium.

2) Collection et concentration des oocystes

Il existe plusieurs méthodes de concentration des oocystes de
Cryptosporidium sp. Aucune n’est satisfaisante dans toutes les situations. La
méthode doit permettre de concentrer un grand volume d’eau et d’examiner le
produit de la concentration facilement. Lorsque la turbidité d’'une eau est tres
élevée, le volume résultant de la concentration est parfois trop important pour étre
examiné intégralement.

La concentration des oocystes fait appel a des techniques de filtration ou
de floculation. Lors de la filtration de grands volumes d’eaux, 100 a 1000 L, sont
filtrés a travers une cartouche filtrante de 1 um de pore. Les particules filtrées sont
ensuite obtenues en ringant la cartouche filtrante. Les produits de cette filtration
atteignent parfois un volume de 3 a 4 litres et sont ensuite centrifugés pour une
meilleure concentration. La capacité a retrouver des oocystes avec cette technique
de concentration est de 14 a 44 %. Une autre technique de filtration consiste a
faire passer I'eau a travers une grande membrane plate. Le filtrat est récupéré en
raclant la surface de la membrane. Le volume d’eau filtré est beaucoup plus faible
surtout quand la concentration en particules de I'eau est importante. La floculation
consiste en l'agglutination des particules par la formation d’'un précipité par I'ajout
de carbonate de calcium en milieu basique. Aprés sédimentation du précipité, 'eau
surnageante est aspirée et le précipité de carbonate de calcium est dissous par
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ajout d'un acide. L'efficacité de cette technique est estimée a 70 % pour les
oocystes de Cryptosporidium sp. et les kystes de Giardia sp.

L’avancée de la recherche des protozoaires dans I'eau permet I'avenement
de nouvelles techniques permettant de traiter de grands volumes d’eaux avec une
grande efficacité.

Lors de contamination hydrique, de grands volumes d’eaux doivent étre
analysés et la filtration est une étape indispensable a la détection des oocystes.

3) Séparation des débris

La collection des oocystes est basée uniquement sur leur taille et le filtrat
comporte de nombreux débris comme des algues, des levures ou des bactéries.
Afin de ne pas perdre trop de temps dans la recherche des oocystes, on pratique
une centrifugation du filtrat qui va séparer les particules en fonction de leur
densité.

Une autre technique fait appel a une séparation immunomagnétique des
débris. Des anticorps spécifiques de Cryptosporidium sont attachés sur des
particules magnétiques et minutieusement mélangés a I'échantillon de maniére a
ce gu'ils entrent en contact avec les oocystes. Les particules magnétiques sont
ensuite séparées des autres débris. Cette technique est assez simple et permet la
détection des oocystes dans les échantillons d’eaux mais elle est sensible a la
spécificité des anticorps et a la turbidité de I'eau. Il existe dans le commerce de
nombreux kits utilisant la séparation immunomagnétique et permettant d’isoler les
oocystes de Cryptosporidium des particules et débris de I'eau mais tous n’ont pas
la méme efficacité (11, 83).

4) Détection des oocystes

(@ Immunofluorescence

Classiguement la détection des oocystes de Cryptosporidium fait appel a
des techniques d’'immunofluorescence. L'oocyste est mis en évidence soit
directement sur la membrane filtre soit sur une lame par un anticorps monoclonal
anti-Cryptosporidium sur lequel est fixé directement ou non un fluorochrome. Aprés
lavage, la lame est observée en microscopie a fluorescence. Plusieurs anticorps
anti-Cryptosporidium sont disponibles dans le commerce mais leur inconvénient
est qu’ils sont assez peu spécifiques et ne permettent pas l'identification d’'une
espece au sein du genre Cryptosporidium.

La révélation de la fluorescence peut aussi se faire avec un cytomeétre en
flux. Oocystes marqués et autres particules sont analysés et triés en fonction de
leur taille, de leur forme et de leur fluorescence. Pour éviter de trop nombreux faux
positifs, la présence des oocystes peut ensuite étre vérifiee beaucoup plus
facilement par microscopie a fluorescence.

(b) PCR

Une des techniques les plus répandues est la PCR qui permet de détecter
des séquences d'acides nucléiques spécifigues de genre ou d'espéce. Cette
technique est facilement automatisable et traite de grands volumes d’échantillons.
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De plus, elle offre une sensibilité et une spécificité sans égale. De nombreuses
amorces ont été décrites permettant la détection d’oocystes de Cryptosporidium
sp. Il s’agit de la technique de choix pour I'identification d’une espéce précise par
rapport a une autre trés proche. Cependant son application a des échantillons
venant de la concentration d’eaux pose certains problémes. Le milieu réactionnel
dans lequel se déroule la PCR est tres sensible aux composants chimiques de
'eau qui peuvent causer un fort taux d’inhibition. Des faux positifs peuvent étre
engendrés par des acides nucléiques venant d’autres micro-organismes ou du
laboratoire.

Pour que la PCR puisse étre utilisée en routine pour la détection des
oocystes dans I'eau, ces limites doivent étre surmontées et une méthode fiable de
détection des oocystes et d’extraction de I'’ADN doit étre développée.

Les qualités que la PCR devra afficher pour la détection en routine de
Cryptosporidium sont résumées ci-dessous.

PCR idéale d'aprés U.M. Morgan (62)

- Applicable a des préléevements cliniques ou environnementaux

- 10 & 20 prélevements traités en 1 heure

- Sensibilité inférieure a 10 oocystes / prélevement

- Résultats facilement interprétables

- Méthode fiable et reproductible

- Capacité de différencier tous les génotypes différents de Cryptosporidium

- Co(t raisonnable

- Possibilité de compter les oocystes

L’association de la PCR a la séparation immunomagnétique des débris
semble étre une bonne technique pour la détection des oocytes dans 'eau (36). Il
n’y a aucun faux négatif di aux inhibiteurs de la PCR car la séparation
immunomagnétique permet d’isoler les oocystes des autres constituants de I'eau.
En comparaison avec 'immunofluorescence directe, les résultats de cette méthode
sont meilleurs en raison notamment de la plus grande spécificité de la PCR.

(c) Autres techniques

Une autre technigue moléculaire est l'utilisation d’une sonde fluorescente
s’hybridant sur la sous unité 18S d’ARN ribosomal. Cette technique est spécifique
et permet de détecter uniqguement les oocystes viables. De plus elle permet
I'utilisation de sondes spécifiques de genres et d’especes. Cependant les sondes
actuelles se sont pas assez fluorescentes par rapport a certaines algues qui
possedent une fluorescence naturelle beaucoup plus forte.

D’autres techniques simples et rapides permettant d’extraire et d’amplifier
des oocystes a partir de prélevements d’eaux de diverses origines sont en train de
se développer (43).
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5) Détermination de la concentration en oocystes dans
I'eau

Apres la détection, le comptage des oocystes est une étape importante mais
difficile a réaliser avec précision. Un grand nombre de techniques est utilisé pour
déterminer la concentration en oocystes dans I'eau. La fiabilité de ces techniques
varie en fonction du nombre d’oocystes, de la turbidité de I'eau ... Il existe des
méthodes manuelles basées sur I'observation au microscope de lames graduées
contenant un volume précis d’échantillon et permettant de compter les oocystes ou
encore des techniques automatisées comme le cytomeétre en flux (9).

6) Détermination de la viabilité des oocystes

La détermination de la viabilité des oocystes détectés dans 'eau traitée est
primordiale car c'est de cette étape que I'on pourra conclure sur le potentiel

contaminant d’'une eau. Face a cet enjeu de santé publique, de nombreuses
techniques visant a déterminer la viabilité des oocystes ont vu le jour.

Ces techniques sont basées sur différentes colorations vitales qui
permettent de différencier les oocystes viables et non viables. D’autres techniques
essayent de provoquer in vitro lI'excystation du parasite en reproduisant les
conditions du milieu intestinal. La libération des sporozoites peut s’observer au
microscope et le pourcentage d’'oocystes viables peut étre calculé. Cependant,
I'excystation in vitro est peu précise car, parfois, elle ne se produit pas sur des
oocystes qui se révelent infectants in vivo (31). La viabilité des oocystes peut étre
déterminée par inoculation a des souriceaux nouveau-nés. Quelques jours apres,
le nombre d’'oocystes présents dans l'intestin des souriceaux est évalué a l'aide
d’'un cytometre en flux (24). Les résultats obtenus varient en fonction de la souche
de souris, de la dose d'oocystes administrée ou des criteres de détermination de
l'infection. Des récentes techniques de culture du parasite in vitro essayent de
mettre en évidence plus facilement la viabilité des oocystes.

Les techniques d’inoculation a I'animal sont trop longues et trop colteuses
pour étre applicables industriellement au traitement de I'eau. La RT-PCR (reverse
transcriptase PCR) permet de déterminer la viabilité des oocystes. L'ARN
messager de la 3-tubuline est particulierement bien adapté a I'analyse par RT-PCR
car il diminue rapidement aprés [linactivation des oocystes et parce que la
présence d’'un intron permet de différencier les produits de la RT-PCR d’'un ADN
contaminant (100).

7 Détermination du génotype en cause

Les techniques moléculaires permettant de typer I'espece et le génotype de
Cryptosporidium sont adaptées aux échantillons de matiére fécale ou aux oocystes
purifiés mais peu adaptées aux prélevements d’origine hydrique. La plupart des
outils moléculaires utilisés pour l'eau ne permette pas d'amplifier tous les
génotypes pathogénes pour I'homme et donc sous-estime le danger de
contamination.

Hommes, animaux de ferme, de compagnie et faune sauvage ont le
potentiel d’excréter des oocystes de Cryptosporidium sp. dans I'environnement et
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dans l'eau. La contribution de chacun a la pollution de I'eau est difficile a
déterminer car on ne sait pas identifier les différentes espéces ou souches de
parasite dans les échantillons environnementaux. L’application des techniques
moléculaires aux échantillons hydriques doit permettre de déterminer le poids
relatif de chacun dans la pollution de I'eau. La PCR basée sur le géne de la petite
sous unité d’ADN ribosomal et suivie de l'analyse du polymorphisme des
fragments de restriction permet de différencier les différents génotypes de
Cryptosporidium présents dans des échantillons d’eaux de riviere.

L’application systématique de ce type de technique a la détection des
oocystes dans l'eau permettra de connaitre les sources de la contamination
hydrique. Ces techniques vont jouer un role clef dans la compréhension de
I'épidémiologie de la cryptosporidiose humaine. La connaissance des sources de
contamination de I'eau permettra également d’appliquer les méthodes de lutte
adéquates, de gérer intelligemment la présence animale dans les bassins
hydrographiques.

II.TRAITEMENT

A. CHEZ L ANIMAL

1) Thérapeutique spécifique

Le contréle de la cryptosporidiose reste problématique. La plupart des
agents testés sont inefficaces ou toxigques. Un trés petit nombre de molécules
permet le contréle de la maladie sans provoquer d’importants effets secondaires.

(a) Lactate d’halofuginone

Le lactate d’halofuginone administré 2 jours apres infection expérimentale
a des veaux et pendant 7 jours consécutifs montre une efficacité dose dépendante.
A la posologie de 30 microgrammes/kg, la molécule est incapable de prévenir la
maladie clinigue et la mortalité est identique a celle du lot témoin n’ayant recu
aucune médication. A 60 et 120 microgrammes/kg, aucun signe clinique n’est
observé dans le lot traité mais I'excrétion des oocystes n'est pas stoppée

intégralement (70).

La méme molécule a été testée lors d'un essai clinique sur des veaux
laitiers. Un groupe de veaux nouveaux-nés a recu pendant 7 jours consécutifs du
lactate d’halofuginone par voie orale a la posologie de 120 microgrammes/kg alors
gu’'un autre groupe de veaux recevait un placebo. Les animaux ont été suivis
pendant trois semaines pour I'excrétion d’'oocystes et I'indice fécal de diarrhée. Les
résultats sont significativement meilleurs pour le groupe de veaux traités: ils
excrétent moins d’oocystes et sont moins nombreux a avoir de la diarrhée (45).

Dans une exploitation caprine ayant des antécédents de cryptosporidiose
aigué, l'efficacité prophylactique du lactate d’halofuginone a été testée sur des
jeunes chevreaux dans des conditions naturelles d’infection. Les chevreaux dés
'age d’un jour sont séparés en deux groupes, I'un recevant le traitement a la
posologie de 100 microgrammes/kg/jour et l'autre ne recevant aucun traitement
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spécifique. Les deux groupes sont élevés dans la méme stabulation de maniére a
assurer une pression d’'infection tres élevée. Chez les témoins non médicalisés,
l'infection s’est déroulée de maniere classique. En revanche, chez les chevreaux
'administration d’halofuginone réduit la prévalence et I'intensité d’excrétion. En fin
de traitement, on note une baisse d’efficacité et de fortes excrétions peuvent étre
constatées. L'efficacité du lactate d’halofuginone est donc certaine mais doit étre
améliorée par une administration plus longue et une bonne adéquation entre la
dose et le poids moyen des animaux de maniere a éviter des sous-dosages en fin
de traitement (18).

Le lactate d’halofuginone est présent sur le marché francais depuis I'année
2000 sous le nom déposé d’Halocur®. Il s'agit du seul produit autorisé en France
dans la prévention des diarrhées néonatales du veau dues a C. parvum. Son mode
d’action est cryptosporidiostatique : il retarde le développement du parasite ce
qui permet linstallation de I'immunité et il diminue I'intensité du pic d’excrétion.
Halocur® est indiqué dans la prévention de la diarrhée due a C. parvum
diagnostiqué. C’est donc essentiellement un produit de prévention dans les
élevages ayant eu des antécédents de cryptosporidiose et dans lesquels un
diagnostic de certitude a été posé. Eventuellement, il peut étre utilisé dans la
réduction d’une diarrhée due a C. parvum et apparue depuis moins de 24 heures.
Il doit étre administré 24 a 48 heures aprés la naissance du veau car il agit sur les
stades de la multiplication asexuée. La posologie est de 100 microgrammes/kg
de poids vif et par jour, a administrer par voie orale apres le repas pendant 7
jours consécutifs. A trois fois la dose thérapeutique, de graves effets secondaires
peuvent survenir ; il est donc indispensable de respecter strictement la posologie
recommandée.

(b) Paromomycine

La paromomycine est utilisée dans le traitement des cryptosporidioses
chez les patients sidéens et est efficace dans la prévention dinfections
expérimentales chez le veau et la souris. La paromomycine est un antibiotique de
la classe des aminoglycosides qui est administré par voie orale. Dans deux études
distinctes menées dans des troupeaux de chevreaux ayant des antécédents de
cryptosporidiose, I'administration de paromomycine a la posologie de 100 mg/kg
pendant 11 ou 21 jours diminue fortement mais pas completement I'excrétion
d’oocystes dans des conditions d’infections naturelles (17, 42). De plus les signes
cliniques d’entérite et de diarrhée ainsi que la mortalité sont contrélés dans les lots
traités. La paromomycine n'a pas d’autorisation de mise sur le marché vétérinaire
en France mais est commercialisée en Belgique sous forme de sulfate.

(c) Autres

De rares autres molécules ont montré une efficacité vis-a-vis de la
cryptosporidiose. Il s'agit du décoquinate disponible en France sous le hom de
Deccox 6® qui utilisé a la dose de 2,5 mg/kg pendant 21 jours permet de réduire la
sévérité de l'infection expérimentale chez le chevreau (68). Le lasalocid a montré
une efficacité in vitro en altérant la viabilité d’oocystes purifiés (15) mais certaines
études indiquent que cette molécule est tres toxique chez le veau.
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2) Transfert d’'immunité passive

Les découvertes immunologiques sur la cryptosporidiose font I'objet de tres
nombreuses publications qui ne seront pas exposées ici. Certaines données sont
encore confuses puisque des résultats encourageants sont obtenus en utilisant
des mécanismes basés sur les anticorps, notamment I'utilisation de colostrum
hyperimmun bovin, alors que d’autres études indiquent que les anticorps du
colostrum n’ont aucun effet protecteur.

L'immunité passive est I'apport de facteurs immunologiques comme les
anticorps apres la naissance par l'intermédiaire du colostrum. Cette immunité
n'apporte aucune protection contre C. parvum dans les conditions
naturelles. L’administration plusieurs fois par jour de colostrum contenant un fort
taux d'anticorps anti-C. parvum ne protéege pas les veaux de [linfection
cryptosporidiosique (37).

Cependant, d’autres études montrent que I'administration de colostrum
hyperimmun de bovin ou d’ovin avant I'inoculation par voie orale de C. parvum
permet de réduire l'intensité des signes cliniques et de prévenir la mortalité mais
n'empéche pas linfection. L'obtention de résultats pour la prévention ou le
traitement de la cryptosporidiose par cette voie nécessite de nombreuses
administrations de colostrum de maniere a obtenir un fort taux d’anticorps dans la
lumiére intestinale pendant une assez longue période pour prévenir I'infection (69).

L’'immunisation de vaches en fin de gestation avec un antigéne recombinant
de C. parvum a un effet bénéfique sur l'infection en produisant un colostrum
protecteur (79). L'immunisation des meres protége les veaux de I'inoculation
orale de 10’ oocystes de C. parvum douze heures aprés la naissance. Cette
protection se résume en une absence de diarrhée et une réduction significative de
'excrétion d'oocystes chez les veaux nourris avec un colostrum de méres
immunisées par rapport au lot ttmoin. De méme, I'immunisation par voie nasale de
chévres gestantes avec 'ADN d‘un antigene majeur de C. parvum induit une
protection de la progéniture lors d’infection expérimentale (84).

Une étude récente a montré que l'inoculation par voie orale a des rats
nouveaux-nés du contenu intestinal de rats ou de vaches adultes permet une
relative protection contre I'infection expérimentale contre C. parvum. Le nombre de
rats infectés ainsi que I'excrétion d’oocystes sont diminués en comparaison a des
rats témoins. Ceci laisse penser que le contenu intestinal des adultes contient
un facteur de protection contre la cryptosporidiose et que ce facteur pourrait
étre transféré oralement a des rats nouveaux-nés. Le contenu intestinal de
veaux n’a aucune valeur protectrice (2).

3) Immunité active contre C. parvum

La protection contre C. parvum fait surtout appel a I'immunité a médiation
cellulaire. La résistance a linfection et la guérison sont dépendantes d'un
mécanisme immunitaire dépendant clairement des lymphocytes T. La réponse
immunitaire a médiation humorale ne semble pas jouer un réle prédominant dans
la résolution de- l'infection (1). Quelques essais de vaceination contre la

cryptosporidiose, prometteurs a moyen terme, sont cites ci-dessous:
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Il est théoriguement possible d’'induire une immunité contre C. parvum en
vaccinant les veaux dées la naissance. Un vaccin, administré par voie orale pour
stimuler le systéeme immunitaire local, a été développé de facon a protéger les
veaux de la cryptosporidiose (37, 39). Expérimentalement, les résultats sont
intéressants. Un lyophilisat d’oocystes de C. parvum est administré a des veaux a
la naissance. La lyophilisation a un effet Iétal sur C. parvum. Les veaux sont élevés
en boxes séparés et sont inoculés oralement a une semaine d'age par des
oocystes vivants de C. parvum. Il y a moins d’animaux diarrhéiques dans le groupe
de veaux vaccinés que dans le groupe témoin qui n'a pas recu le lyophilisat. De
plus la durée de la diarrhée et de I'excrétion sont réduites chez les animaux
vaccinés. La réduction de la durée d’excrétion représente une diminution du
nombre d'oocystes disséminés dans l'environnement. Les titres sériques en
anticorps spécifique anti-C. parvum sont identiques entre le groupe vacciné et le
groupe témoin. Les anticorps sérigues ne semblent pas responsables de la
protection conférée par la vaccination. Les auteurs présument que le vaccin
induit une immunité basée sur des anticorps locaux, qui jouerait un réle de
défense contre le parasite.

Cette étude est ensuite menée sur le terrain dans une grande ferme laitiere
ayant des antécédents de cryptosporidiose. Sur le terrain, il n'y a pas de différence
significative entre le lot vacciné et le lot contrdle pour le pourcentage de veaux
diarrhéiques et excréteurs. Dans les conditions naturelles, I'exposition a I'antigene
se produit dés la naissance lorsque le milieu est contaminé comme c’est le cas ici.
Les veaux n'ont pas le temps de répondre a la vaccination et de développer leur
immunité contre le parasite.

La réponse immunitaire a la vaccination doit donc étre mise en place tres
rapidement étant donnée la pression d’infection dans les élevages.

La découverte de moyens de contréle de la cryptosporidiose chez
I'animal devient une nécessité du point de vue économique pour les éleveurs
mais aussi du point de vue de la santé publigue de maniere a réduire la
contamination de I’environnement par les animaux.

B. CHEZL'HOMME

I n'existe aucun traitement réellement efficace contre la
cryptosporidiose malgré la centaine de molécules testées in vivo et in vitro (19,
104). Aucun des agents antibiotiques et antiprotozoaires testés n’a montré 100 %
d’efficacité dans I'élimination ou la prévention de I'infection par C. parvum. Comme
il nexiste pas de traitement spécifique, tous les efforts doivent étre dirigés vers une
amélioration du statut immunitaire du malade par la maitrise du virus du SIDA chez
les patients sidéens mais aussi a travers la suppression de facteurs
immunosuppresseurs comme les drogues dures ou l'alcool. Les différentes options
du traitement varient en fonction du statut immunitaire du malade.

1) Traitement symptomatique

En l'absence de traitement curatif efficace, le traitement symptomatique
occupe la premiere place: fluidothérapie intraveineuse, rétablissement de
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I'équilibre électrolytique et apport nutritionnel sont essentiels dans les formes
fulminantes de cryptosporidiose.

Chez les adultes et enfants en bonne santé, aucun traitement spécifique
n'est préconisé car la maladie est auto résolutive. En revanche chez les enfants
mal nourris, un apport nutritionnel soutenu est fortement recommandé.

Chez les personnes pensant étre en bonne santé mais chez lesquelles la
cryptosporidiose persiste, il faut absolument rechercher tous les états
d'immunosuppression sous-jacents (infection par le VIH, déficit congénital en Ig A
ou en lymphocytes T...). Chez ces personnes, une antibiothérapie a base de
macrolide ou de paromomycine est préconisée (35).

2) Traitements antirétroviraux

Depuis ['utilisation de thérapies anti-rétrovirus hautement actives, la
morbidité et la mortalité dues aux infections opportunistes du SIDA ont beaucoup
diminué (19). Le meilleur traitement de la cryptosporidiose pour I’lhomme est
de rétablir I'efficacité du systeme immunitaire. La mise en place d’'une thérapie
anti-rétrovirus et si possible d’'une multi-thérapie est I'élément le plus important
dans le traitement de la cryptosporidiose chez les patients sidéens. Le but est de
faire diminuer la virémie et d’augmenter le taux de cellules CDA4.

Une attention particuliere doit étre portée a I'absorption des agents anti-
rétrovirus car la cryptosporidiose provoque une malabsorption; il est donc
préférable d'utiliser des agents injectables afin d'étre sOr d'atteindre une
concentration efficace (35).

3) Modificateurs du transit

La réduction de la diarrhée améliore la qualité de vie et permet de lutter
contre des pertes deau excessives. Les agents antispasmodiques ou
spasmolytiques comme les opiacés et les analogues de la somatostatine sont
particulierement utilisés.

4) Thérapeutique spécifique

La résistance naturelle de Cryptosporidium parvum aux agents
antibiotiques et antiprotozoaires est trés largement répandue aussi bien chez
Ilanimal que chez I'homme. Les traitements efficaces contre d’autres
sporozoaires comme Toxoplasma, Eimeria, Plasmodium ou Cyclospora sont
inefficace contre la cryptosporidiose humaine. Le matériel enzymatique de C.
parvum est différent de celui des autres sporozoaires ce qui peut expliquer
l'inefficacité des traitements dirigés contre des cibles enzymatiques. L’incapacité
de maintenir en culture les différents stades de Cryptosporidium limite les
investigations. Mais surtout la position privilégiée dans la cellule de C. parvum,
sous la membrane apicale de I'h6te mais séparé de son cytoplasme, explique sans
doute la résistance exceptionnelle du parasite. Cette position extracytoplasmique
le rend moins accessible aux molécules actives a l'intérieur de la cellule épithéliale.
La compréhension du transport moléculaire a travers l'organe de nutrition et la
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membrane de la vacuole parasitophore constituera une des clefs de cette
mystérieuse résistance (96).

Certains agents montrent quand méme une efficacité contre C. parvum
dans certaines situations. Les macrolides ont une efficacité variable contre C.
parvum. L'azithromycine et la clarithromycine permettent d'accéder a une forte
concentration intracellulaire et peut étre ainsi d'atteindre le parasite. La
paromomycine, un aminoglycoside, est I'agent le plus régulierement efficace
contre la cryptosporidiose humaine. La paromomycine n’est pas efficace contre les
atteintes biliaires ou pancréatiques et les rechutes sont fréquentes chez les
individus sidéens. La paromomycine n’empreinte pas la voie du cytosol de I'héte
pour atteindre le parasite mais semble passer a travers la membrane apicale de
I'héte et la membrane de la vacuole parasitophore. Les ionophores et notamment
le lasalocid agissent sur la perméabilité de la cellule cible et suscitent un intérét par
leur site d’action.

Cet échec sans précédent a trouver un traitement efficace doit étre
considéré pour certains comme un « signal » permettant de s’orienter vers
de nouvelles formes de traitement (35). Une des options est 'immunisation
passive généralement a base de colostrum bovin. L'utilisation d’immunothérapie
par voie orale comme le colostrum hyper immun d’origine bovine semble étre
efficace pour réduire l'intensité des signes cliniques (35, 73).

C. TRAITEMENT DES EAUX (33)

1) Objectif

Le traitement de I'eau consiste en une succession d’étapes visant a rendre
saine, sans odeur, sans couleur et sans golt une eau de surface ou une eau
souterraine.

Afin de purifier une eau, on peut réduire le niveau de contamination initial de
la ressource en eau, éliminer physiquement le polluant de I'eau et/ou faire appel a
une désinfection chimique. Le recours a telle ou telle technique dépend de la
gualité de I'eau avant traitement. Etant donnée la grande variété de contaminants
potentiels de I'eau, les processus de traitement font appel, en général, a toutes ces
techniques a la fois.

Les eaux souterraines venant de puits profonds sont considérées comme
slres du point de vue sanitaire car I'eau a été filtrée a travers les différentes
couches du sol avant de rejoindre son point d’extraction. C’est pourquoi ces eaux
subissent un traitement minimal, souvent simplement une désinfection par le
chlore qui n’offre aucune protection contre Cryptosporidium sp. Pourtant des
roches fissurées peuvent laisser passer des petites particules et des oocystes de
Cryptosporidium sp. ou des bactéries ont été retrouvés dans des forages profonds.

2) Etapes

Cryptosporidium sp. est connu pour sa trés grande résistance dans le milieu
extérieur et notamment pour sa résistance au traitement de I'eau par le chlore.
Dans ces conditions, il est essentiel d’accorder une attention particuliére a la
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qgualité de I'eau avant traitement. La qualité de la ressource en eau doit étre
contrblée quotidiennement et toutes les sources de pollution doivent étre
maintenues a I'écart du lieu de captage.

(@) Sédimentation

Le stockage des ressources en eaux dans de grands réservoirs permet
d’améliorer la qualité sanitaire de I'eau grace a la sédimentation des particules.
Pour Cryptosporidium sp., cette sédimentation se fait trop lentement pour étre
réellement efficace sauf dans les eaux de surfaces ou les eaux sales ou une
grande proportion des oocystes sont attachés a d'autres particules organiques et
ou la sédimentation se fait plus rapidement (52). Le stockage posséde alors un
effet bénéfique.

La sédimentation des particules peut étre améliorée par floculation : on
ajoute des sels de fer ou d’aluminium a I'eau et il se forme un précipité qui entraine
les particules au fond.

(b)  Filtration

Différentes filtrations successives sont ensuite utilisées pour purifier I'eau.
Leur principe consiste non pas a éliminer chimiquement les micropolluants mais a
les extraire physiquement. Elles présentent I'avantage de n’utiliser aucun réactif
chimique, sauf pour leur entretien. Tres fiables, elles permettent de traiter des eaux
tres polluées et de produire une eau tres pure, sans godt désagréable ni mauvaise
odeur, et de qualité constante, quelles que soient les variations de qualité de I'eau
a traiter.

Le passage a travers des filtres de pores assez élevés (25 a 35
micromeétres) permet tout d’abord d’éliminer les algues cellulaires mais pas les
oocystes. Toutefois, au fur et & mesure de la filtration, le diamétre des pores
diminue a cause des particules piégées sur le filtre et une quantité non négligeable
d’'oocystes est retenue sur le filtre. Une filtration rapide sur sable est ensuite
opérée avec une diminution du nombre d'oocystes d’un facteur 103, Une filtration
lente sur sable, a travers une couche de sable trés fin peut compléter le traitement
avec une bonne efficacité.

(c) Désinfection

La désinfection chimique de I'eau afin d’inactiver Cryptosporidium sp. est
problématique car les oocystes résistent a tous les traitements classiques de I'eau.
Les oocystes peuvent survivre au traitement de I'eau par le chlore, le dioxyde de
chlore, I'ozone... Pour obtenir une inactivation des oocystes par la javel, il faudrait
multiplier par 100 le niveau de chloration autorisé pour I'eau de consommation ou
bien laisser en contact I'eau a traiter avec la javel pendant des années! Le
traitement de I'eau par I’hypochlorite de sodium seul ne permet pas une
maitrise correcte du risque de cryptosporidiose.

Le traitement par I'ozone donne des résultats intéressants mais il semble
gue l'avenir soit a l'utilisation de plusieurs méthodes combinées. Le traitement
initial de I'eau par I'ozone est capable de rendre les oocystes plus sensibles a des
agents chimiques comme le chlore sans doute par une altération de la paroi des
oocystes qui les rendrait plus perméables au traitement chimique. Les eaux de
piscines ont la particularité de contenir des matiéres organiques comme des
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cheveux, de la sueur, des traces d’'urines ou de matiéres fécales. Ces conditions
particuliéres alterent I'action des désinfectants chimiques (13).

Des méthodes d’inactivation physique des oocystes comme le rayonnement
ultraviolet, des désinfectants comme I'ammoniaque sous forme de gaz (30) ou la
chaleur existent mais ne sont pas exploitées industriellement. Pourtant I'utilisation
d'un processus de pasteurisation (température de 71,7°C pendant 5, 10 ou 15
secondes) permet de détruire le pouvoir infectieux d’oocystes en suspension dans
de I'eau ou du lait entier (38). Ces procédés permettront dans un futur proche
d’assurer un approvisionnement sdr en eau et en aliment aux personnes a risque.

3) Législation

Au Royaume-Uni, la cryptosporidiose est le principal agent pathogéne
associé a des contaminations d’origine hydrique. Suite a une grande épidémie en
1997, un groupe d’experts gouvernementaux sur la cryptosporidiose a insisté sur
la nécessité d’'informer les compagnies de traitement des eaux sur le risque de
cryptosporidiose. Toutes les étapes de traitement de I'eau ont di étre vérifiées et
adaptées au risque en question. Les épidémies de cryptosporidiose résultent le
plus souvent d'un traitement de I'eau inadapté. La turbidité de lI'eau doit étre
mesurée en continu afin de mettre en évidence toute défaillance dans le traitement
(99). Cependant la turbidité de I'eau, qui renseigne sur le fonctionnement d’un plan
de traitement, ne donne aucune information sur la présence ou l'absence
d’oocystes dans I'eau (33).

D. DESINFECTION DES LOCAUX

Les oocystes de C. parvum sont résistants a la plupart des désinfectants
utilisés dans les hépitaux et les laboratoires et a fortiori dans les batiments
d’élevage. Les concentrations d’eau de javel normalement utilisées pour la
désinfection ne suffisent pas a neutraliser les oocystes. Les solutions suivantes
seraient efficaces avec un assez court temps d’exposition : ammoniac a 50 %
pendant 30 minutes ou a 5 % sous forme gazeuse (Oocide®) ; formol a 10 % ;
peroxyde d’hydrogene a 3 % ; dioxyde de chlore (Exspor®)... Les oocystes sont
sensibles a la dessiccation et a la chaleur au-dela de 65°C pendant 30 minutes
(72). Certaines des concentrations préconisées sont trop élevées pour constituer
un protocole de désinfection utilisable sans danger pour les opérateurs et pour le
matériel & nettoyer (instruments médicaux, endoscopes...).

III. PREVENTION

A. MESURES DE PREVENTION DE LA CONTAMINATION ANIMALE

Le traitement des animaux doit étre une des voies de la réduction de la
contamination environnementale. De nombreux facteurs contribuent a la
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survenue de diarrhées dans le premier mois de vie des animaux et doivent étre
amélioré pour réduire la pression d’infection.

1) Gestion du troupeau

Les veaux doivent étre élevés en boxes individuels jusqu'a I'age de 2 a 3
semaines et ensuite regroupés en lots du méme age. Or, cette mesure de
prévention est difficlement applicable dans les élevages allaitants. Les
programmes de vaccination doivent étre a jour car la mortalité est plus importante
lors de co-infection avec d’autres entéropathogénes.

La gestion des animaux malades est un point crucial du contrdle de la
propagation de la maladie. Les animaux malades sont immédiatement placés
dans des locaux séparés des autres nouveaux-nés; si possible dans des
batiments différents. Les éleveurs veilleront & toujours s’occuper des animaux
sains avant des malades et a ne pas véhiculer d’'oocystes par leurs bottes ou leurs
vétements (37).

2) Alimentation

Les carences alimentaires en fin de gestation augmentent le taux de
morbidité et de mortalité a la naissance. L’éleveur contréle que chaque animal ait
bien recu une quantité suffisante de colostrum et que I'apport nutritionnel soit
adapté surtout lors d’allaitement artificiel.

3) Hygiene des locaux

L’hygiéne de I'élevage est maintenue a un niveau élevé. Le nettoyage des
maternités et des boxes des nouveaux-nés doit faire I'objet d’'une attention
particuliere. Les batiments doivent étre nettoyés a I'eau bouillante sous pression et
désinfectés. Dans la mesure du possible un vide sanitaire doit étre respecté, au
moins le temps de permettre un séchage complet des batiments car les oocystes
sont sensibles a la dessiccation.

B. POLLUTION DE L’EAU IMPUTABLE A L'ELEVAGE

A cause de la tres forte prévalence de l'infection chez les veaux, le cheptel
bovin est frequemment montré du doigt par les autorités sanitaires comme étant la
principale source de contamination de I'eau.

1) Modalités

L’eau peut étre souillée par des feces animales de plusieurs maniéres :
les eaux au contact du fumier ; les eaux ayant servi a nettoyer les batiments des
veaux ; les eaux de ruissellement qui s’écoulent des patures... peuvent se
déverser dans les cours d’eaux proches des élevages et constituer des sources de
pollution pour les riviéres qui recueillent ces d’eaux.
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Les animaux peuvent avoir un acces direct aux cours d’eaux pour leur
abreuvement et déféquer librement dans I'eau. Un bovin adulte produit environ 30
kg de féces par jour (40) ; cette matiere fécale, potentiellement contaminée, est
déposée sur les patures, voire directement dans I'eau et représente une source de
contamination pour I'environnement. Pour qu’une quantité conséquente d’oocystes
atteigne les ruisseaux, il faut que la source de la pollution s’écoule directement
dans le cours d’eau (5). En dehors de la défécation directe dans I'eau, les eaux de
ruissellement qui s'écoulent des prés occupés par les veaux sont capables de
transporter des oocystes jusqu’aux cours d’eaux. Au printemps, dans nos régions
tempérées, lorsque les animaux excréteurs sont au paturage, de violents orages
peuvent créer de véritables ruisseaux au milieu des champs surtout apres une
saison pluvieuse lorsque le sol est imbibé d’eau.

Etant donnée I'importance de I'excrétion chez les jeunes, le risque de
contamination des eaux imputable aux animaux est limité dans le temps a la
saison qui suit les vélages (5) ; si les vélages sont regroupés dans le temps, cette
période a risque est donc assez limitée dans le temps. Une étude montre
'association entre cette saison, ou les jeunes sont au contact des sources
hydriques, et l'augmentation du taux d'oocystes dans le ruisseau en aval du
troupeau. Ce niveau d'oocystes revenant a une valeur plus faible apres quelques
mois.

Les ruminants adultes qui excrétent de facon quasi généralisée mais
insidieusement car ils n'expriment pas de symptébmes contribuent de facon
importante a la contamination de I'eau.

Les eaux usées qui s’écoulent des exploitations d’élevage ou des lieux
de paturage sont des vecteurs potentiels d'oocystes. Plus que les eaux, le fumier,
stocké sans traitement ni précaution et abandonné aux eaux de pluies, constitue
un véritable risque de contamination. Des eaux de surface provenant d’'une part
d'eaux délevage ou d'autre part d’eaux d’égouts d'origine humaine ont été
comparées. La concentration en oocystes était 1,5 a 1,9 fois plus élevée pour les
eaux polluées par les exploitations d’élevage (91). Dans une autre ferme, avec un
passé de cryptosporidiose, on estime que 550 oocystes/litre d’eau usagée sont
déversés dans les cours d’eaux (90).

Dans une étude menée aux Etats-Unis, la majorité des 11 élevages laitiers
étudiés avaient une quantité importante d’eaux usées qui se déversaient dans les
ruisseaux adjacents. Neuf de ces onze fermes avaient une gestion des eaux de
surface et un systeme d'écoulement des eaux qui contribuaient a dégrader la
gualité des ruisseaux en aval (88).

2) Exemples

Une étude au Canada, menée dans une zone rurale, a cherché a savoir si le
bétail participait a la contamination de I'eau. Des échantillons d’eau ont été
collectés sur un ruisseau appartenant au bassin hydrographique et destiné, aprés
traitement, a la consommation humaine. Ces échantillons sont prélevés en amont
et en aval d'un élevage de bovins. Environ la moitié des échantillons sont positifs
pour la présence d’'oocystes de Cryptosporidium sp. en amont comme en aval de

I'élevage. Mais la concentration en oocystes dans |I'eau est significativement
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plus élevée en aval de la ferme qu’en amont et cette concentration atteint un pic
au mois de février soit juste au moment du pic d’incidence des vélages (74).

Le bassin hydrographique est le bassin des eaux de surface. Les eaux de
surface s’'écoulent a la surface du sol par ruissellement puis par formation de
ruisseaux. Cet écoulement de surface assure un transport mécanique des
particules du sol. L'eau est en effet un agent d’érosion mécanique d’'une force
considérable. Ce ruissellement aboutit directement et rapidement dans les riviéres
ou il constituera, aprés traitement, une ressource en eau pour la consommation
humaine. L’autre alternative pour les ressources en eaux est le captage des eaux
souterraines. La majorité de I'eau s'infiltre a travers les différentes couches du sol
au profit de la nappe souterraine. Les eaux de surface sont une ressource en eau
irréguliére dans le temps soumise aux aléas du climat : crues, orages, sol imbibé
d’eau rendant l'infiltration impossible... (14).

3) Conclusion

Pour linstant, il n'y a pas de lien irréfutable entre la présence du cheptel
bovin sur les patures aux Etats-Unis et I'augmentation de lincidence de la
cryptosporidiose humaine d’origine hydrique. Une difféerence semble exister entre
USA et Europe car la contamination d’origine bovine de l'eau est prouvée en
dehors des USA (77).

Il existe peu d’études cherchant a mettre en évidence un lien entre la
présence d’'un troupeau a proximité d’'un cours d'eau et la contamination de ce
cours d'eau. C'est pourquoi, il est nécessaire d’étre prudent tant dans la
sélection des bassins hydrographiques destinés a I|'alimentation en eau
potable que dans les pratiques d’élevages qui peuvent étre a I'origine d’une
contamination animale de I’eau (6).

L’application ‘systématique des techniques de biologie moléculaire aux
prélevements hydriques doit permettre d’avancer dans la compréhension du réle
du bétail dans la contamination de l'eau et plus largement dans celle de
I'épidémiologie de la cryptosporidiose humaine.

C. COMMENT EVITER LA CONTAMINATION DE L'EAU

1) Par I'animal

Mesures de lutte contre la contamination imputable aux bovins (6)

-Réduire l'incidence et l'intensité de I'excrétion

-Réduire le nombre d’animaux au contact direct des sources d’eau
-Réduire le nombre d’animaux dans le bassin hydrographique

-Réduire la viabilité des oocystes avant leur contact avec les sources d’eau

-Regrouper les vélages et gérer les eaux sales et le fumier

Si on compare deux bassins hydrographiques voisins, trés proches
topographiqguement mais gérés de facon différente, on remarque I'importance de
la conduite d’élevage dans la contamination de I'eau (ici, contamination par
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des Giardia sp.). Le niveau de contamination est significativement plus élevé dans
le bassin ou les ruisseaux traversent des propriétés privées ou l'on pratique
I'élevage intensif de veaux et ou les animaux se promenent librement pres des
ruisseaux. En revanche, dans le bassin adjacent, l'acces des animaux aux
ruisseaux est réglementé et leurs lieux de péature sont gérés avec soin. Dans les
deux cas, les bovins sont excréteurs de Giardia sp. mais dans le second bassin la
contamination animale des eaux de surface est réduite a son minimum par des
pratiques d’élevage adaptées (74).

2) Par ’lhomme

Les pollutions d’origine humaine de I'eau sont plus fréquentes qu’on ne le
pense en matiére de cryptosporidiose et les mesures de lutte doivent étre
adaptées, en particulier lorsque le génotype humain est impligué. Les mesures
visant a éloigner les animaux et leurs éleveurs des grandes métropoles seront
sans effet sur la prévention de la cryptosporidiose dans tous les cas ou 'lhomme
est a I'origine de la pollution hydrique. La lutte contre la transmission de la maladie
a ’'hnomme ne doit pas se tromper de cible en attribuant systématiguement au
bétail les cas de contaminations de l'eau (77). Les mesures de prévention
concernent alors le traitement des eaux usées, éviter que ne déborde le tout-a-
I'égout, éviter la contamination fécale de I'eau...

D. COMMENT EVITER LA CONTAMINATION DE L’HOMME ?

1) Par I'animal

La contamination directe de I'animal a I'homme est facilement maitrisable
car les situations a risque sont peu nombreuses excepté pour les personnes
travaillant avec les animaux comme les éleveurs, les vétérinaires ou les personnes
en contact avec les matieres fécales dans un laboratoire par exemple.

2) Par I'eau

L’absence d'oocystes dans I'eau n'est pas une garantie de sdreté de I'eau
car bien souvent les oocystes sont indétectables par les techniques traditionnelles.

La filtration traditionnelle de I'eau du robinet ne permet pas de se
débarrasser du risque de cryptosporidiose. Bien que la plupart des eaux en
bouteille filtrées satisfassent aux normes standard, les personnes a risque doivent
s’assurer que I'eau qu'ils utilisent est sdre. Les filtres adaptés doivent étre certifiés
pour la rétention des oocystes et le diametre des pores ne doit strictement pas
dépasser 1 micron.

Faire bouillir I'eau de consommation au-dela de 65°C est le moyen le
plus efficace pour inactiver les oocystes de Cryptosporidium.

Une directive européenne exige que l'eau destinée a la consommation
humaine ne contienne pas de microorganismes et parasites pathogénes dans des
proportions constituant un danger pour la santé (91). Il est impossible de garantir
'absolue sdreté de I'eau du robinet. C’est pourquoi les personnes séverement
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immunodéprimées, pour lesquelles la cryptosporidiose peut mettre en danger leurs
vies, doivent étre orientées vers une stérilisation permanente de leur eau (12).
Toute eau, quelque soit sa source, destinée a étre consommeée par une
personne immunodéprimée doit étre portée a ébullition et refroidie avant

d’étre bue ou incorporée dans un aliment (99).

3) Eviter les comportements a risque

De nombreuses recommandations ont été données dans le but de prévenir
la transmission des oocystes au sein des hopitaux, laboratoires, élevages... Aux
Etats-Unis, le CDC (Centers for Disease Control and Prevention) et le NCID
(National Center for Infectious Disease) préconisent des mesures pour prévenir la
contamination chez les personnes immunodéprimées (16).

Ces mesures visent a réduire le contact avec les sources de l'infection et a
mettre en ceuvre des processus de désinfection adaptés. Elles sont dictées par le
bon sens et par une connaissance minimale du mode de transmission du parasite.
Les personnes malades doivent étre confinées dans des lieux isolés et
régulierement désinfectés. Les personnes a risque doivent éviter tout contact direct
ou indirect avec les malades. Ces personnes doivent également étre informées de
tous les comportements a risque pouvant conduire a leur contamination. Elles
doivent se laver les mains avec du savon apres chaque passage aux toilettes,
avant de préparer a manger et de passer a table, apres avoir jardiner ou toucher
un animal, aprés s’étre occuper d’'un enfant en bas age... Elles doivent également
faire bouillir leur eau et utiliser I'eau bouillie pour boire, cuisiner, laver les aliments
et faire des glagons...
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CONCLUSION

S’il est certain que la cryptosporidiose est répandue dans les cheptels
bovins, ovins et caprins un peu partout dans le monde, peut-on pour autant
imputer systématiquement au bétail la responsabilité des cas de cryptosporidiose
chez 'homme ?

La contamination du milieu extérieur et notamment de I'eau par les animaux
est réelle. Le cheptel de ruminants constitue, avec 'lhomme, la plus grande
source de contamination de I'environnement. Les veaux représentent le plus
grand réservoir et la plus importante capacité de dissémination d'oocystes de
Cryptosporidium. Aux Etats-Unis, 8 x 10'® oocystes sont excrétés chaque année
par 'ensemble de la population de veaux laitiers (33). L'intensité d’excrétion d’'un
veau est identique a celle d'un homme sidéen atteint d’'une cryptosporidiose
chronique.

Les fumiers et eaux usées dans toutes les régions d’élevage comme les
eaux d'égouts non traitées dans les zones ou la population sidéenne est
importante représentent un fort risque de contamination.

Cependant, au vu des génotypes impligués dans les cas de
cryptosporidiose humaine qui impliquent majoritairement le génotype 1 et
des études de biologie moléculaire qui mettent en évidence deux cycles de
transmission distincts de Cryptosporidium parvum, on ne peut pas imputer
systématiquement au bétail la responsabilité des cas de cryptosporidiose
chez ’homme.

Présentée dans les années 1980 comme une zoonose émergente, la
cryptosporidiose n’est en fait pas forcément une zoonose.
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Annexe

Année Localité Nombre de cas Cause
1984 Braun station, Texas 2006 Contamination source par eaux
d’égouts
1986 Great Yarmouth, RU 36 Inconnue
1987 Carrollton, GA 12960 Déficience traitement de I'eau
1988 Ayrshire, RU 27 Déficience traitement de I'eau
1989 Oxfordshire, RU 516 Déficience traitement de I'eau
1990 Loch Lomond, RU 442 Déficience traitement de I'eau
1990-91 | Thanet, RU 47 Déficience traitement de I'eau
1991 London, RU 44 Déficience traitement de I'eau
1991 Berks county, PA 551 Déficience traitement de I'eau
1992 South Devon, RU ? Contamination eau de boisson
1992 North west, RU 42 Contamination eau de boisson
1992 North west, RU 63 Contamination eau de boisson
1992 South west, RU 108 Contamination eau de boisson
1992 Jackson county, Oregon 15000 Déficience traitement de I'eau
1992 Yorkshire, RU 125 Contamination eau du robinet
1992 Mersey, RU 47 Contamination eau du robinet
1992 Bradford, RU 125 Contamination eau du robinet
1992-93 | Warrington, RU 47 Contamination eau du robinet
1993 Milwaukee, Wisconsin 403000 Déficience traitement de I'eau
1993 Waterloo, Canada > 1000 Contamination eau du robinet
1993 Las Vegas, Nevada 103 Inconnue
1993 Wessex, RU 40 Contamination eau du robinet
1993 Northern, RU 5 Contamination eau université
1993 Yorkshire, RU 97 Contamination eau du robinet
1993 Wessex, RU 27 Contamination eau du robinet
1993 Central Maine > 150 Contamination cidre de pomme
1994 Kanagawa, Japon 461 Contamination eau de boisson
1994 Walla Walla, WA 104 Contamination source par eaux
d’égouts
1994 SW Thames, Wessex, Oxford, 224 Contamination eau du robinet
RU
1994 Trent, RU 33 Contamination'eau-du robinet
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Année Localité Nombre de cas Cause

1995 Gainesville, Florida 77 Contamination eau du robinet

1995 Torbay, Devon, RU 575 Eau de riviere

1995 Italie 294 Réservoir d'eau

1995 South West, RU 575 Contamination eau du robinet

1995 Irlande 13 Visite a la ferme

1995 Minnesota 50 Aliment contaminé

1996 Eagle Harbor, Florida 16 Inconnue

1996 Kelowna, BC environ 14500 | Eau non filtrée

1996 Cranbrook, BC environ 2097 | Eau non filtrée

1996 Ogose, Japon > 9000 Eau non filtrée

1996 Northern England environ 126 | Contamination eau de boisson

1996 Yorkshire, RU 20 Contamination eau de boisson

1996 Northern-western England ? Contamination eau de boisson

1996 New York > 30 Contamination cidre de pomme

1996 Collingwood, Ontario environ 182 | Eau non filtrée

1997 Shoal lake, Ontario environ 100 | Eau non filtrée

1997 North Thames, RU 345 Eau de forage filtrée

1997 England, Wales > 4321 Multiples

1998 Chiliwack, BC 30 Inconnue

1998 Brushy creek, Texas 32 Contamination source par eaux
d’égouts

1998 Spokane, WA environ 54 Inconnue

1999 Hawke’s Bay, New Zealand 20 Inconnue

1999 North Island, New Zealand ? Inconnue

1999 North-west England environ 360 | Eau non filtrée
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