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RESUME

Neospora caninum est un protozoaire appartenant au groupe des coccidies, il est trés proche
sur le plan structural de Toxoplasma gondii. La néosporose est le nom de la maladie causée
par Neospora caninum.

Ce parasite a été a 1’origine décrit chez le chien chez qui il est responsable de paralysie,
d’atteintes neurologiques séveres et de mortalité. Le chien est I’hote définitif de ce nouveau
protozoaire, il a un réle important dans la dissémination de la maladie chez les bovins qui sont
les hétes intermédiaires avec d’autres espéces animales. L’infestation des bovins se fait aprés
I’ingestion des oocystes €éliminés par le chien a la suite d’une phase sexuée du parasite dans
le tube digestif de ce dernier.

le seul signe clinique chez les bovins adultes est I’avortement . chez le veau , des troubles
neuromusculaires sont observes a la naissance. Toute fois , le veau peut naitre cliniqguement
sain mais reste toujour porteur chronique.

A T’heure actuelle, la néosporose est considérée, chez le bétail, comme une cause majeure
d’avortement.

A la différence de T. gondii la transmission transplacentaire de Neospora caninum persiste
pendant plusieurs générations.

Ce présent travail consiste a faire une présentation détaillée d’un nouveau parasite qu’est
Neospora caninum par une synthése bibliographique en se basant pricipalement sur les

aspects épidémiologiques et prévalence.

Mots clés : Neospora caninum-néosporose-chien-bovin




SUMMARY

Neospora caninum is a protozoon pertaining to the group of the coccidies, it is very close on
the structural level to Toxoplasma gondii. The neosporosis is the name of the disease caused
by Neospora caninum.

This parasite in the beginning was described in the dog in which it is responsible for paralysis,
of severe neurological attacks and of mortality. The dog is the final host of this new
protozoon; he has a significant role in the dissemination of the disease at the bovines which
are the intermediate hosts with other animal species. The infestation of the bovines is done
after the ingestion of the oocysts eliminated by the dog following a phase sexuée from the
parasite in the digestive tract from this last.

The only clinical sign at the adult bovines is the abortion. In calf, disorders neuromusculaires
are observed with the birth. Any time, the calf can naitre clinically healthy but remains always
carrying chronicle.

At present, the neosporosis is considered, in the cattle, as a major cause of abortion.

With the difference in T gondii the transmission transplacentaire of Neospora caninum
persists during several generations.

This present work consists in making a detailed presentation of a new parasite which is
Neospora caninum by a bibliographical synthesis while basing itself pricipalement on the

epidemiologic aspects and prevalence.

Key words: Caninum-neosporosis-dog-bovine Neospora










Introduction

Neospora caninum est un protozoaire intracellulaire de la classe des Apicomplexa,
essentiellement responsable d’avortement chez les bovins et d’une pathologie neuro-

musculaire chez I’espéce canine.

Ce parasite a été observé pour la premiere fois en 1984 par Bjerkas et son équipe qui
décrivérent chez six chiots de race Boxer atteints de parésie et d’ataxie, un protozoaire
morphologiquement trés voisin de Toxoplasma gondii agent de toxoplasmose. Malgré de
nombreuses similitudes tant sur le plan morphologique que Iésionnel entre Neospora
caninum et Toxoplasma gondii, I’absence d’anticorps dirigés contre ce dernier semble

indiquer I’intervention d’un nouveau protozoaire parasite.

En 1988, Bjerkas et Presthus tentérent d’identifier ce protozoaire énigmatique en utilisant
I’immunohistochimie ainsi que la microscopie photonique et électronique. Ils démontrérent
I’existence de différences antigéniques et ultrastructuralles entre ce parasite et Toxoplasma

gondii.

La méme année, Dubey et ses collegues aux USA, au cours d’une étude rétrospective,
examinent des échantillons tissulaires de 30 chiens qui étaient morts entre 1947 et 1987 avec
un diagnostic présumé de toxoplasmose. Chez certains de ces animaux, la présence d’un
parasite semblable a celui décrit par Bjerkas et son équipe a été identifié. Le parasite est alors
différencié des autres sporozoaires sur base des différences ultrastructurelles et antigéniques

et est dénommé Neospora caninum (Dubey et al ., 1988a).

Par la suite, Dubey et al., 1988b, sont parvenus a isoler le parasite, le cultiver in vitro et
réaliser ainsi I’infection expérimentale chez la souris et le chien. Divers outils de diagnostic
spécifiques (tests immunohisotochimique et sérologique) ont pu étre développés pour mettre
en évidence les anticorps anti-Neospora caninum (Lindsay et Dubey, 1989).




En 1989, Thilsted et Dubey observent chez plusieurs avortons provenant d’une méme
exploitation bovine des lésions d’encéphalite et de myocardite non nécrosante associées a la

présence de Neospora caninum.

Le parasite est ensuite identifié au sein de nombreux avortons bovins (Anderson et al., 1991 ;
Barr et al., 1991) mais aussi chez des veaux morts- nés (Dubey et al., 1990) et chez des veaux

présentant divers troubles nerveux (Dubey et al., 1989).

Actuellement, Neospora caninum a été identifié dans de nombreux pays, il est considéré
comme un agent important d’avortement chez les bovins en Californie, en Nouvelle-Zélande

et en Hollande (Anderson et al., 2000).

L’objectif de ce présent travail est de faire une synthése bibliographique sur la néosporose
tout en mettant 1’accent sur les aspects €pidémiologiques et prévalence de cette nouvelle

pathologie a travers le monde.




NEOSPORA CANINUM ET LA NEOSPOROSE
Synthese bibliographique




. Agent étiologique et son cycle de vie

1) Classification du parasite

Neospora caninum est un protozoaire intracellulaire. De par ses caracteres morphologiques et
biologiques, il se range au sein du phylum des Apicomplexa.

Les Apicomplexa sont des parasites intracellulaires possédant tous un appareil apical
complexe visible en microscopie électronique.

L’existence de kystes au sein du tissu nerveux de I’animal rapproche N. caninum de la
famille des Sarcocystidae (Losson et Bourdoiseau, 2000).

Le parasite a donc été placé dans la famille des Sarcocystidae, sous famille Toxoplasmatinae
avec les genres Toxoplasma sp, Hammondia sp et Besnoitia sp.

Outre I’espéce N.caninum, le genre Neospora contient une seconde espece, Neospora
hughesi, isolée a partir du cheval (Marsh et al.,1998 ; 1999).

La position taxonomique de Neospora sp a souvent été remise en question notamment vis-a-
vis de Toxoplasma gondii et de Hammondia heydorni. Néanmoins, des différences
morphologiques (essentiellement ultrastructurales) et 1’absence de réaction sérologique
croisée avec T.gondii (Dubey et al., 1988a) ainsi que I’utilisation des techniques de biologie
moléculaire ont confirmé que Neospora sp constituait bien un genre indépendant (Ellis et al.,
1994 ; Marsh et al., 1995 ; Mugridge et al., 1999) mais aussi que N.caninum et N.hughesi
constituaient deux especes différentes (Holmdahl et al., 1996 ; Marsh et al., 1999 ; Walsh et
al., 2001).

La position taxonomique de Neospora caninum est la suivante :

Eimeriidae
M Coccidea T. gondii
Sarcocystidae Sarcocystis spp
Protozoa . . .
Piroplasmidea N. caninum, N.
Sporozoa .
hughesi
—  Haemosporidea




2) Structure et biologie :

2-1- Morpholoqgie et structure :

Plusieurs stades du cycle biologique de N.caninum ont été décrits a savoir le tachyzoite, le

kyste tissulaire et 1’oocyste.

> Les tackyzoites :

Le tachyzoite est doué d’un pouvoir élevé de multiplication et est considéré comme la forme
pathogene du parasite. Il se présente sous la forme d’un organisme ovoide ou en forme de
croissant mesurant 3 a 7 microns de long sur 1 a 5 microns de large. Il se multiplie par

endodyogénie ;

En microscopie électronique, les principaux organites observés sont les microtubules, les deux
anneaux apicaux, le conoide, 1’anneau polaire, les micronémes, les rhoptries, les
mitochondries, le noyau, le nucléole, I’appareil de golgi et le réticulum endoplasmique lisse et

rugueux.

Chez I’animal infecté, les tachyzoites se retrouvent dans de nombreux types cellulaires :
cellules nerveuses, macrophages, fibroblastes, cellules endothéliales vasculaires, myocytes,
cellules rénales tubulaires et hépatocytes (Dubey et al., 1988 ; Speer et Dubey, 1989).

Le tachyzoite pénétre activement dans la cellule cible ; ce processus, tres rapide, est complété
en moins de cing minutes (Hemphill et al., 1996). Parfois, les tachyzoites sont trés nombreux
par cellule (jusqu'a 100 tackyzoites dans un seul plan de section) dans une vacuole

parasitophore (parfois plusieurs vacuoles parasitophores par cellule).

N o o TS

Fig 1 : Tachyzoites de N. caninum ( Dubey,1999)




> Les kystes tissulaires a bradyzoites :

Les kystes tissulaires sont arrondis ou ovoides et peuvent atteindre une centaine de microns de
diamétre. La paroi du kyste lisse et épaisse est dépourvue de septa. Elle peut atteindre 4
microns d’épaisseur alors que la paroi du kyste de T. gondii a une épaisseur inférieure a un

micron. Elle se colore plus ou moins bien au PAS et est argentophile (Dubey, 1993).

Le kyste contient un grand nombre de bradyzoites minces et allongés, 7 X 2 microns, ayant
une structure voisine de celle des tachyzoites quoiqu’un peu différente (rhoptries moins

nombreuses et granules plus abondants).

Les kystes tissulaires de N.caninum ont été principalement observés dans le tissu nerveux
(cerveau, moelle épiniere, nerfs et rétine). Dernierement des kystes ont également été observé

dans des muscles chez le bovin (Peters et al., 2001).

o 5 S T )
ol = 4
‘ R .

My Lia 8
Lo

Fig 2 : Kystes a bradyzoites de N. caninum ( Dubey, 1999)




> Les Oocystes :

Une forme arrondie de petite taille (10x11microns) ; émis non sporulés dans les excréments
de I’hote définitif (chien), contenant une masse granuleuse. Aprés sporulation dans le milieu
extérieur en 24 heures (Lindsay et al., 1999), I’oocyste contient deux sporocystes avec chacun
quatre sporozoites (oocyste de type Isospora).

Les oocystes de Neospora caninum sont indistinguables de ceux de Hammondia heydorni
retrouvés dans les féces de chien, et de ceux de Toxoplasma gondii et de Hammondia

Hammondi excrétés par le chat.

Fig 3 : Oocystes de N.caninum apres sporulation (Mc Allister, 1998)




2.2. Le cycle biologigue de N.caninum :

Malgré le parallele qui était envisagé avec la toxoplasmose, le cycle de N.caninum est
demeuré longtemps inconnu. Parmi les modes de transmission, seule la voie transplacentaire
fut rapidement démontrée. Actuellement, on connait grandes étapes du cycle évolutif qui se
confirme étre de type coccidien (Marquer, 1999).

Le cycle parasitaire de N. caninum fait intervenir deux hotes : un héte définitif ou a lieu la
reproduction sexuée ; jusqu’a présent seul le chien a été identifié jouant un tel role (Mc
allister et al., 1998 ; Lindsay et al., 1999) et un hote intermédiaire, siege de la multiplication

asexuée d parasite.

» Une phase asexuée chez un hote intermédiaire (HI) :

De nombreuses especes d’hotes intermédiaires peuvent intervenir, parmi lesquelles le chien et
le bovin (Dubey et Lindsay, 1996 ; Dubey, 1999). Il se produit une multiplication asexuée
sous forme de tackyzoites, que I'on trouve dans de multiples cellules et qui provoquent des
Iésions tissulaires par nécrose. Par la suite, sous I’influence de la réponse immunitaire de
I’hote, apparait la forme bradyzoite, a multiplication lente, localisée dans des kystes

intracellulaires au sein du tissu nerveux.

» Une phase sexuée chez un héte définitif (HD) :

Le chien est I’hdte définitif qui permet, dans son tube digestif, la reproduction sexuée de

N. caninum, aboutissant au rejet d'oocystes coccidien non sporulés dans les selles. Ce role du
chien en tant qu’hote définitif n'a été démontré que tres récemment en 1998 ( Mc Allister et
al., 1998) et confirmé par (Lindsay et al., 1999).

Le chien joue donc le rdle a la fois d' HI et > HD pour N. caninum. Les rares et récentes
publications sur le sujet font état d'une émission d'oocystes pendant cing jours apres
Iinfection des chiens par ingestion de kystes tissulaires, et d'une durée d'excrétion d'une
dizaine de jours (Mc Allister et al., 1998 ; Lindsay et al ., 1999 ).

Parmi les autres carnivores hotes définitifs potentiels, le chat ne semble pas intervenir.
Cependant,ces expérimentations méritent d’étre renouvelées, et des essais plus poussés
méritent d’€tre entrepris chez les canidés sauvages , tels le renard , le coyote ou le dingo, qui
sont fréeguemment infectés comme le montrent les études sérologiques (Mc Allister et al.,
1999).




> Une phase de sporulation dans le milieu extérieur:

Les oocystes rejetés du chien ne sont pas immédiatement infectants. Ils le deviennent aprés la
sporulation qui a lieu dans le milieu extérieur dans les24 heures suivant 1’émission, lors de

conditions optimales. La résistance de ces oocystes n’est pas connue actuellement (Chermette

et Marquer, 2000).

Fig. 1. Life-cycle of Neospora caninum.

Fig 4 : Cycle biologique de N. caninum (d’apres Dubey, 1999)




2.3. Especes affectées

N.caninum a été identifié et parfois isolé chez de nombreuses especes animales. Les premiers
cas d’infections naturelles ont été décrits chez le chien ; depuis N.caninum a été identifié
chez les bovins, les ovins (Dubey et al., 1990a), les caprins (Barr et al., 1992 ; Dubey et al.,
1996), le cheval (Dubey et Porterfield, 1990 ; Marsh et al., 1996 ; 1998) et certains animaux
sauvages comme le cerf a queue noire (Woods et al., 1994) ou le rhinocéros (Williams et al.,
2002). En outre, la présence d’anticorps spécifiques anti-N. caninum a été mise en évidence
chez le buffle d’eau, le coyote, le renard roux et chez le chameau, ce qui suggeére que ces
animaux pourraient étre aussi des hétes intermédiaires (Lindsay et al., 1996 ; Simpson et al.,
1997 ; Dubey et al ., 1998, Hilali et al., 1998 ; Almeria et al., 2002).

De nombreuses espéces sont réceptives a I’inoculation expérimentale des tachyzoites de
N.caninum : la souris (Dubey et al 1988), le rat (Dubey et al., 1996), le chien (Dubey et
Lindsay 1989), la chevre (Lindsay et al., 1995), le chat (Dubey et Lindsay 1989), le mouton
(Dubey et Lindsay, 1990), le coyote américain (Lindsay et al., 1995a), la gerbille (Dubey et
Lindsay 2000),le lapin et le beeuf (Dubey et al., 1992). Ils présentent une réceptivité variable
en fonction de la souche parasitaire utilisée, de 1’administration éventuelle d’agents
immunodépresseurs, de la voie d’inoculation et, en cas de néosporose congénitale , du

moment de la gestation.

2.4. Culture in vitro :

La culture in vitro des tackyzoites de N.caninum a été réalisée pour la premiére fois en 1989
par Dubey et Lindsay sur des monocytes et des cellules endothéliales vasculaires bovines.
Depuis, la culture a été réalisée sur de nombreuse lignées (Madin-Darby bovine Kidney
fibroblastes humains , cellules véro). La formation de kystes et par conséquent de bradyzoites
n'a pas été observée in vitro. En revanche, les tackyzoites produits de cette maniere sont
infectieux méme apres huit années de passages continus. La cryopréservation ne pose aucun
probleme particulier ; les techniques utilisées pour T.gondii sont applicables. La culture in
vitro s'accompagne d'un effet cytopathogéne observé in vivo et explique sans doute , du moins
en partie, les lésions observées au niveau du systéme nerveux central et des autres tissus

(Losson et Bourdoiseau, 2000).
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1. Epidémiologie et prévalence
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1) Prévalence et répartition géographique :

A. Néosporose canine :

La néosporose a N.caninum a été décrite chez le chien dans de tres nombreux pays (Dubey et
Lindsay ,1996 ; Barber et al., 1997 ; Dubey, 1999). La prévalence de I’infection semble plus
élevée chez les chiens vivant en milieu rural que ceux vivant en ville (Sawada et al., 1998 ;
Wouda et al., 1999Db).

De nombreux cas ont été decrits en Amérique du nord et en Europe (Allemagne, Belgique,
France, Grande —Bretagne, Pays-Bas, Irlande, Italie, Norveége, Suéde). Quelques cas sont
également observés en Amérique du sud, en Afrique du sud, en Australie et au Japon.
Plusieurs enquétes sont menées pour évaluer la séroprévalence de I’infection par N .caninum
chez le chien. La premiere enquéte réalisée dans les Etat de Kansas en 1990, a révélée une
séroprévalence de 2, 2% de N. caninum contre 25% pour T .gondi (Lindsay et al.,1990).
L’enquéte réalisée pour des chiens de la ville de Liverpool en 1993, a montrée que 16.6% des
animaux présentaient un titre, en immunofluorescence indirecte, supérieur a 1/50 et 12.9% un
titre supérieur a1/200, aucun des animaux examinés (méme ceux chez les quels les titres
étaient les plus élevés) ne présentaient des symptdmes évocateurs de Néosporose (Trees et
al., 1993). Des prévalences comparables sont rapportés dans d’autres pays européens : 15.3%
au Danemark (Rasmussen et Jensen, 1996) et 11% en Belgique (Barber et al., 1997). En
Suede une prévalence trés faible de 0.05%, a été retrouvée par le test ELISA (Bjorkman et
al .,1994). Une étude plus généralisée réalisée en 1997 (Barber et al.,1997) a permis de
comparer la séroprévalence entre des pays de quatre continents différents et entre des villes
d’un méme pays , les valeurs obtenus s’échelonnent de 0% (chiens vivants en Kenya ou sur
les iles Falkland) a plus de 20% (chiens vivants en Uruguay ou Tanzanie) ’une des
conclusions les plus intéressantes de cette étude est qu’il semble exister un rapport entre la
densité de bovins présents dans la région et la séroprévalence chez les chiens (Guillot et al.,
2000). En effet, la prévalence de I’infection semble plus élevée chez les chiens vivant en

milieu rural que ceux vivant en ville (Sawada et al., 1998 ; Wouda et al., 1999).
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B. Néosporose bovine :

Outre son caractere pathogene chez le chien, N . caninum est considéré, a 1’heure actuelle,

comme agent important d’avortement chez les bovins dans plusieurs régions du globe.

L’infection par N. caninum a été observée dans de trés nombreux pays et sur tous les

continents sauf 1’Océanie (Dubey, 2003a). Ces avortements a N. caninum sont signalés de

maniere formelle en Europe, Scandinavie, Afrique du sud, Moyen-Orient, Australie, Nouvelle

Zélande et les Amériques. Dans la plus part de ces pays, I’examen par immunohistochimie

des tissus d’avortons a permis de visualiser le protozoaire (Losson et Bourdoiseau, 2000).

Des enquétes séroépidémiologiques ont été menées dans plusieurs pays : France, Grande

Bretagne, Espagne, Italie, Pays Bas, et USA (voir résultats des enquétes sérologiques et

histologiques réalisées sur des bovins (Losson et Bourdoiseau, 2000).

Au sein des exploitations, le pourcentage d’animaux séropositifs peut étre trés élevé,

atteignant 70% et plus (Paré et al., 1996 ; Thurmond et al., 1997 ; Wouda et al., 1999a ;

Sanderson et al., 2000).

Tableau n° 1 : Résultats des enquétes sérologiques effectuées en France chez les bovins.

Etude

Nombre de sérums analysés

Pourcentage de sérums positifs

Klein et al., 1997

Journel et al., 2000

575
219
179
59
68
895

26
14
16
45
15
26

Sérums provenant d’animaux ayant avorté ou qui sont ¢élevés dans des exploitations au sein des

quelles I’avortement est important. Tous les sérums sont analyses selon la méthode ELISA.
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Tableau n° 2 : Résultats des enquétes sérologiques effectuées chez les bovins (Losson, et

Bourdoiseau, 2000)

Etude Pays Nombre de serums | % de sérums | Méthode utilisee
analyses positifs

Davision et al., 1999 UK 4295 17 ELISA

Trees et al., 1994 Ecosse 120 9 IFI

Pare et al., 1999 Québec 3059 17 ELISA

Mainar-Jame et al., 1999 Espagne 889 31 ELISA

Magnino et al., 1999 Italie 5912 24 IFI

IFI : Immunofluorescence Indirecte.

ELISA : Enzyme linked immunosorbent assay.
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Tableau n° 3 : Résultats d’analyses histologiques a partir d’avortons chez les bovins

(Losson, et Bourdoiseau, 2000)

Nombre % de sérums | Méthode
Etude Pays d’avorton positifs utilisée
analysé
Otter et al., 1995 UK 190 4 IHC
Gongalez et al., Espagne 63 51 I, IHC, IFI
1999
Wouda et al., PAYS-BAS 2184 18 IHC
1994
Anderson et al., USA 698 24 IHC
1995

2) source de parasite :

Comme pour tout carnivore réceptif a Neospora caninum, les sources de parasites sont
représentées, chez le chien, par les multiples hétes intermédiaires, proies potentielles qui
hébergent des kystes tissulaires a bradyzoites infectants. Les oocystes sporulés issus de la
reproduction sexuée dans le tube digestif du chien peuvent également étre des éléments
infectants, méme si cela n'a jamais été formellement prouve dans cette espéce. Par ailleurs, il
a eté démontré expérimentalement, que ces oocystes peuvent donner la maladie chez le veau ;
ceci dit qu’une infection, a partir des aliments ou d’eau souillés par les maticres fécales des
chiens infectés, est possible (Guillot, 2000).

L’existence de réservoirs constitués par d’autres animaux domestique ou sauvages a
également été suggerée, dans la mesure ou des cas de neosporose, naturelle ou induite
expérimentalement, ont été rapportés chez un certain nombre d’espéces : chévre, chevaux,

cerfs, rongeurs, chats et mouton (Dubey et Lindsay, 1996 ; Dubey
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3) Modes de transmission :

Trois modes de transmission ont été decrits depuis la confirmation du rdle du chien comme
hote définitif (Mac allister et al., 1998 )

a. Une transmission verticale :

La voie transplacentaire, semble étre la plus prédominante, et s'explique par le passage du
protozoaire a travers le placenta de la mére au feetus. Ceci a été reconnu d'abord chez la
chienne et la vache, dans les conditions naturelles, puis chez la chévre, la jument et la brebis,
et est induite expérimentalement chez la brebis, la chévre, la souris, la chienne, la chatte, le
singe, et le porc (Dubey, 1999) ; I’induction de la néosporose congénitale s'effectue par
inoculation sous cutanée ou intramusculaire de tackyzoites en culture aux femelles gestantes
(Chermette et Marquer, 2000).

Chez le chien, I'efficacité de cette transmission transplacentaire, ou autrement dit le risque
qu'un chiot issu d'une chienne infectée naisse lui-méme infecté, est encore mal connue.

Des chiots d’une méme portée (a risque) ont €té suivis sur plusieurs mois; ils ne sont
généralement pas tous séropositifs et des signes cliniques apparaissent chez certains chiots,
mais pas toujours au méme age (Mayhew et al., 1991). Contrairement a la toxoplasmose
génitale, la transmission verticale de la néosporose persiste pendant plusieurs gestations
(Guillotetal.,2000).

Chez les bovins, les taux de transfert de 1'infection de la mére au feetus varie de 81 a 95 selon

les études et ce mode se répete de génération en génération (Bourdoiseau et Losson, 2000).

b. Une transmission horizontale :

» Par ingestion soit de kystes tissulaires a bradyzoites soit de tackyzoites ; ce mode a été

soupconné en raison de la mise en évidence de la séroconversion (Barber et Trees,1996) ; et
I’augmentation de la séroprévalence avec 1’age des chiens (Wouda et al.,1999), puis il a été
démontré expérimentalement chez les chiens en leur faisant ingérer des tissus contenant des
kystes a bradyzoites. Par ailleurs des veaux ont pu étre infectés par voie orale a partir de lait
enrichi de tachyzoites, et un passage galactophore a été démontré chez le souriceau a partir de
la mére inoculée par des tachyzoites en sous cutanée (Cole et al., 1995). En revanche, une

transmission par voie vénérienne n'a jamais été retenu (Dubey et al.,1998).

-16 -




> Par ingestion d'oocystes sporulés de Neospora caninum d’origine canine : cette modalité
a eté démontré expérimentalement chez la souris de laboratoire (McAllister et al., 1998) et
chez le veau (De Marez et al, 1999). Donc I’hypothése d'une infection des bovins par voie
orale a partir des aliments ou d'eau souillée par des oocystes sporulés, est possible, et peut
expliquer I'apparition de néosporose dans un troupeau d'herbivores jusque la indemne (Guillot
et al.,2000)

4) Facteurs de réceptivité et de sensibilité:

a) Chez le chien:

> Facteurs intrinseques:

La race:

Les chiens de race pures semblent plus souvent atteints que les croisés (Guillot et al., 2000), la
plupart des cas sont rapportés chez des chiens de race Labrador, Golden, Retriever, Boxer,
Grey Hound et Basset Hound (Ruehlmann et al., 1995 ; Barber et Trees,1996 ; Dubey et
Lindsay,1996 ; Sheahan et al.,1998) , mais cette prédisposition reste a discuter, du fait qu'elle
peut étre simplement due a la popularité de certaines races dans le pays ou les cas de
néosporose sont déclarés, en plus il est certain que cette maladie est souvent diagnostiquée
chez les chiens de race, en raison de la sensibilité des propriétaire, et de I’'importance du

diagnostic différentielle avec d’autres affection neurologiques congénitale.

L’age est un facteur important, li¢ a la fréquence d’apparition des signes cliniques et a leur
nature. La néosporose est avant tout une maladie neurologique des chiots (Guillot et al.,2000),
les signes cliniques peuvent survenir dés les premiers jours aprés la naissance mais la majorité
des cas sont observés entre la quatrieme et la dixieme semaine (Ruehlmann et al.,1995 ;
Barber et Trees,1996). La néosporose chez l'adulte est avec des symptdmes atypique, en

particulier cutanée.

L’hypothése d'une immunodépression lié a 1’age a été¢ évoquer, mais on sait pas encore si les
cas observes chez I' adulte sont dues a une primo-infection ou a une simple réactivation des

kystes a bradyzoites (Dubey et al., 1995).
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Le sexe:
Le sexe ne semble pas étre un facteur predisposant a la néosporose canine, une enquéte

épidémiologique récente indique toutefois une séroprévalence significativement plus forte

chez les femelles que chez les males (Wouda et al.,1999).

> Facteurs extrinsegues:

Les facteurs immunodépressifs :

L’administration de glucocorticoides est rendue responsable de l'apparition de signes
cliniques de néosporose chez un chien Basset hound agé de dix ans (Hoskins et al.,1991).
Expérimentalement, une corticothérapie a dose immunosuppressive est suffisante pour induire
une atteinte généralisée mortelle chez le chien et le chat, en plus une vaccination du chiots, en
particulier celle contre la maladie de carré, est incriminée comme facteur déclenchant des

signes cliniques (Sherhan et al. , 1998).

L’alimentation :

Aucune relation entre la séropositivité et la consommation habituelle de viande fraiche ou
d'abats n'a pu étre établie (Trees et al., 1993).

Les régions du monde ou I'élevage bovin est le plus répandu correspond toutefois a celle ou la
séroprévalence chez les chiens est la plus forte (Barber et al.,1997). Une enquéte Nord-
Américain récente a en outre établi que les chiens de ferme sont significativement plus
souvent porteurs d'anticorps Anti-Néospora que des chiens vivants en ville (23,6 contre 5,5 )
(Wouda et al.,1999), donc il semble exister une corrélation entre la séroprévalence des chiens

et celle des bovins élevés dans une ferme.
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b) Chez les bovins:

> Facteurs intrinseques :

L’age :
Le risque abortif chez un animal séropositif semble diminuer avec le nombre de vélages, mais

ces données sont a prendre avec prudence, car la réforme prématurée des vaches aprés un

avortement pourrait constituer un biais important (Losson et Bourdoiseau, 2000).

La race:

Aucune prédisposition raciale n'a été mise en évidence; cependant une différence est observée
dans certains pays , comme I'Espagne, entre la séroprévalence de la maladie chez le bétail
laitier 35,9 et allaitant 17,9 (Quintanilla - Gozalo et al., 1999).

Stade physiologique :

La période de gestation au cours de laquelle la réceptivité serait la plus élevée varie
considérablement selon les auteurs. Cependant, il semble que ce soit entre cing et sept mois de
gestation que I'on ait le plus de chances d'observer des avortements & N-caninum ((Marquer
et Chermette , 2000).

» Facteurs extrinseques :

Présence du chien :

Plusieurs études épidémiologiques ont attiré 1’attention sur le role épidémiologique du chien
comme hote définitif de la néoosporose ; par exemple, en France et en Espagne, on révele une
association positive entre la séroprévalence chez le bétail et la présence de chiens au sein des

élevages (Ouled Amrouch et al., 1999 ; Mainar-Jame et al., 1999).
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Présence d’autres espéces d’hotes définitifs :

L’intervention d’autres carnivores n’est pas exclue ; en effet, plusieurs études américaines et
européennes montrent une séroprévalence parfois élevée au sein de la population vulpine
(Losson, Bourdoiseau, 2000).D’autres données ont révélé une corrélation entre la présence de
poulets, de lapins ou de canards et la présence d’anticorps spécifiques et/ou d’avortement

chez le bétail (Losson et Bourdoiseau,2000).

Alimentation :

Plusieurs facteurs liés a l'alimentation sont avanceés, sans que I'on puisse réellement connaitre
leurs roles:

Une déficience en selénium.

Une quantité excessive de nitrate.

Présence de mycotoxines sur I'aliment moisis.

Facteurs immunodépressifs :

Liés aux maladies intercurrentes, telles que I’infection par le virus de la BVD, I'Herpés virus
bovin type 4 (BHV4) ou le virus de la rhinotracheite infectieuse bovine (IBR), l'infection par

actinomyces pyogeénes, leptospira hardjo, ou encore le traitement par les corticoides.
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1. Tableau clinique et lésionnel :

1. Pathogénie :

La pathogénie de la néosporose chez le chien est liée essentiellement a des lésions de
méningo-encéphalite et de myosite. Néanmoins, la plupart des organes sont susceptibles
d’abriter des Iésions ; celles-ci sont fréquemment observées dans le cerveau, le cervelet, le
tronc cérébral, les muscles squelettiques et le cceur mais les lésions peuvent également

s’observer au sein d’un seul tissu (Dubey et al., 1988a ; Barber et Trees, 1996).

Neospora caninum est un parasite intracellulaire doué d'une multiplication active des
tachyzoites, qui lui permet une destruction rapide des cellules de 1’héte. Ce parasite peut
entrainer des lésions macroscopiques en quelques jours. Les kystes tissulaires intacts
n’entrainent aucune réaction de I’hdte, alors que les kystes rompus s'accompagnent de la
formation de granulomes (Guillot et al.,2000) .

N.caninum sous forme de tachyzoite attaque principalement le systeme nerveux central et
périphérique, ainsi que le systteme musculosequelettique, mais il peut infecter également de
multiples autres organes, on observe une atteinte du foie, du poumon, du cceur, de la peau, du

pancréas, de ’estomac, des nceuds lymphatiques, de la rate, des yeux, et des surrénales.

2. Pathologie :
a) Chez le chien:

» La néosporose du chiot

Les signes neurologiques sont les plus frequemment observés, ils se manifestent souvent par
une paralysie ascendante, d'apparition progressive, qui atteint plus sévérement les membres
postérieurs, cette atteinte débute en premier lieu par une démarche en saut de lapin, puis une
répugnance a sauter ou un ecartement des membres lors du coucher. Cette parésie peut étre
uni ou bilatérale, les postéerieurs sont tenus en hyperextention dans 50% des cas environ, et le
chien présente une position dite du"phoque"” qui est tres fréquemment observée chez des
chiots agés de moins de 4 mois (Guillot et al., 2000) ; cette hyperextention est probablement
due & une atteinte combinée des neurones moteurs et des muscles ce qui conduit a une
contracture associée a une fibrose progressive (De Meerschman et Losson, 1998).Une

ankylose articulaire peut ensuite venir aggraver le tableau clinique, parfois I'animal présente
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une amyotrophie localisée ou genéralisée et/ou une myalgie (De meerschman et
Losson,1998).

D’autres symptomes peuvent étre observés chez le chiot :

- Une paralysie de la méachoire ou impossibilité d’ouvrir la bouche (myosite touchant les
masticateurs) qui entraine en conséquence une difficulté a s’alimenter (Guillot et al.,2000).

- Une dysphagie avec des troubles de déglutition associée ou non a des régurgitations
secondaires a un mégaoesophage (Guillot et al.,2000).

- Des troubles de comportement : ataxie, amaurose, crises convulsives ou nystagmus (Guillot
et al.,2000).

L’examen neurologique met en évidence une affection de type motoneurone périphérique
avec une hypotonie musculaire et des réflexes médullaires parfois diminués, voir méme

absents, la sensibilité douloureuse est toujours conservée (Guillot et al., 2000).

Dans les cas graves, I’évolution peut étre rapidement mortelle avec une installation d'une
tétraplégie, une impossibilité a soutenir la téte, et une dysphagie associée ou non a un
mégaoesophage qui peut entrainer une broncho-pneumonie par fausse déglutition. La
myocardite a N. caninum pourrait étre une cause fréquente de mortalité chez de trés jeunes
chiots (Odin et al.,1993). Mais ceci n'est pas confirmé de facon certaine (Barber et
Trees,1996).

Le tableau lésionnel, chez le chiot est trés varié du fait de la multiplication active des
tachyzoites dans de nombreux types de cellules de I'organisme (neurones, myosites,
hépatocytes, cellules endothéliales, fibroblastes...). Ainsi l'examen nécropsique révéle de
multiples lésions disséminées un peu partout dans I’organisme, ces lésions peuvent étre
observée macroscopiquement au niveau du poumon sous forme de petits foyers rouges en tete
d'épingle répartis aléatoirement (Lindsay et al.,1999 ; Dubey et al.,1988) au niveau de
I’épicarde, sous forme de petits points jaunes de 1 cm de diamétre et qui peuvent s'étendre

méme sur le myocarde (Dubey et al.,1988).

L’examen microscopique, lors de signes nerveux, révele des Ilésions de
méningoencéphalomyelite non suppurative caractérisées par une gliose multifocale et des
infiltrations périvasculaires des cellules mononuclées (Dubey et al.,1988), on peut aussi

observer, dans certains cas , une myocardite multifocale caractérisée par une infiltration des
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macrophages, des lymphocytes et des neutrophiles, une pneumonie pyogranulomateuse
interstitielle ou diffuse (Dubey et al., 1988 ;Lindsay et al.,1999), des microgranulomes au
niveau du parenchyme hépatique, une néphrite & prédominance lymphocytaire, et on peut
aussi constater I'augmentation du taux des éosinophiles au niveau des intestins (Lindsay et
al., 1999).

Fig 5 : Chiot présentant des signes neurologiques et musculaires (Wouda, 2000) .

» La néosporose du chien adulte :

Les cas de néosporose chez 1’adulte sont plus rares que chez le chiot, cependant leur
présentation clinique est beaucoup plus variée, généralement il est impossible de savoir si la
néosporose de ’adulte correspond a une primo-infection ou & une phase de réactivation du
parasite (Guillot et al., 2000).

Des études récentes, ont montré que lors de la phase intestinale le chien ne présente aucun
signe clinique (Odin et al., 1993 ; Lindsay, Dubey, 1999).

Parfois cette maladie se manifeste, chez I’adulte, par une atteinte nerveuse ressemblant a celle
du chiot, et ceci suite a une multiplication rapide des tachyzoites dans I’ensemble de
I’organisme (Hoskins et al., 1991; Little, 1996 ; Barber et Trees, 1996) ; la parésie observee,
dans ce cas; est directement liée a une atteinte des neurones moteurs et des muscles

(polyradiculonévrite et myosite).
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L’atteinte cutanée fait partie des manifestations cliniques inhabituelles observées uniquement
chez le chien adulte, et qui se présente sous forme de nodules ulcéronécrotiques sur le corps
(aucune localisation préférentielle) (Dubey et al., 1988b ; Dubey et Lindsay, 1996 ; Fritz d. et
al., 1997 ; Perl et al., 1998 ; Poli et al., 1998). Ces nodules peuvent étre tres volumineux
(Jusqu’a 5 cm de diametre). Lors de 1’extension des l1ésions a I’ensemble du corps 1’état
général de 1’animal est profondément altéré (anoxie, abattement, modifications sanguines...);
I’euthanasie est alors inévitable (Fritz et al., 1997 ; Perl et al., 1998).

La néosporose de 1’adulte peut parfois se traduire par des signes cliniques de pneumonie
(Greig et al., 1995), ’encéphalite (Jackson et al., 1995 ; Ham-van et al., 1996) ou de la
pancréatite (Dubey et al., 1988a).

En revanche aucune publication ne fait état d’avortement a N.caninum chez le chien.

Pronostic chez le chien :

Le pronostic de la néosporose chez le chien, dépend surtout de la rapidité d'apparition des
signes cliniques (trés mauvais lors d'installation rapide en quelques jours), et aussi du délai
séparant l'apparition des signes et le début du traitement spécifique (Guillot et al., 2000).
Selon certains auteurs, il est possible de s'attendre a une récupération totale ou fonctionnelle
chez 50 des chiens soumis a un traitement approprié, mais beaucoup d'entre eux conservent
une démarche anormale, une amyotrophie ou une scoliose thoracique (Barr,1998),
d’importantes anomalies articulaires (ankylose, palmigradie, plantigradie), secondaires a
I'immobilisation prolongée et a la fibrose musculaire, peuvent étre observées (Guillot et al.,
2000). L’hyperéxtention rigide des membres postérieurs est le signe qui a le moins de chance
de rétrocéder, aussi les cas suraigués ou au contraire chroniques, sont ceux chez lesquels la

probabilité d’obtenir une réponse est faible (Guillot et al., 2000).
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b) Chez les bovins

> Neéosporose du veau :

L’infection est le plus souvent asymptomatique. Elle se traduit essentiellement par des
troubles nerveux, ainsi I’animal présente une parésie avec des difficultés a se lever, une perte
de proprioception, une diminution du réflexe rotulien, une exophtalmie ou une déviation du
lobe oculaire, des déformations diverses telle que la contracture des membres antérieurs ou
postérieurs (Parish et al., 1987 ; O’toole et Jeffery, 1987 ; Barr et al., 1993; Dubey et De
Lahunta, 1993 ; Brayan et al., 1994).

Des signes cliniques peuvent apparaitre dés la naissance ou bien un peu plus tard vers trois
jours (Barr et al., 1993) ou deux semaines (Dubey et al., 1992). Il est probable que la plupart
des animaux atteints meurent au bout du premier mois. Seule une petite proportion des

animaux infectés de maniere congénitale présente une néosporose clinique.

> Néosporose de la vache :

La seule expression clinique observée chez des vaches infectées est 1’avortement apyrétique et
sans rétention placentaire ou le retour en chaleur prématuré (mortalité embryonnaire précoce)
(Marquer et Chermette, 2000). Ces avortements surviennent durant le 4°™ jusqu’au 6°™ mois
de gestation (Anderson et al., 2000), et peuvent avoir une allure enzootique ou épizootique au
sein du troupeau (Thornton et al., 1994 ; Yaeger et al., 1994 ; Anderson et al., 1994 ; Moen et
al., 1995 ; Mc allister et al., 1996). Le feetus peut mourir in utero, étre résorbé, momifié ou
autolysé. Le veau peut €tre mort né ou naitre vivant, dans ce dernier cas 1’animal est soit
cliniguement normal mais infecté chronique, soit cliniqguement atteint (Losson et
Bourdoiseau, 2000).

ignon - FMV ULg
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Une étude faite en Espagne, a montré que la séroprévalence des avortements a N.caninum
dans les élevages laitiers (35.9 % ) est significativement plus élevée que celle rencontrée dans

les troupeaux allaitants (17.9 % ) (Quintanilla-Gozalo et al., 1999).

Par ailleurs, plusieurs études ont démontré qu’une méme vache infectée peut avorter plusieurs
fois (Obendorf et al., 1995 ; Wouda et al., 1995 ; Anderson et al., 1995 ; Dannat et al., 1995 ;
Moen et al., 1995); cependant de nombreux animaux sont reformés aprés leur premier
avortement et il est donc difficile de donner des chiffres exactes au sujet du nombre
d’animaux infectés susceptibles d’avorter plusieurs fois. En plus des avortements et des
infections congénitales, la néosporose peut également entrainer une diminution de la
production laitiere et une réduction de la vie productive des vaches infectées (Thurmond et
Heitala, 1996 ; 1997b).

3. Lésions :

Les lésions dégenératives et/ou inflammatoires peuvent se retrouver au niveau de tous les
tissus du feetus, surtout au niveau du systéme nerveux centrale, du coeur, des muscles striés et
du foie (Barr et al., 1990, 1991; Anderson et al.,, 1991; Wouda et al.,, 1997a).
Macroscopiquement, ces lésions sont rares mais peuvent étre observée au niveau du cceur, des
muscles et du cerveau, elles se présentent sous forme de petits foyers de nécrose de couleur
pale a foncée. Cependant beaucoup de foetus sont momifiés ou autolysés, et lorsque 1’état des
tissus le permet, 1’examen anatomopathologique du systeme nerveux révéle de
I’encéphalomyélite non suppurative caractérisée par des foyers d’infiltration multifocale
accompagnée ou non de foyers disséminés de nécrose, ainsi que I’infiltration leucocytaire non
suppurative des méninges. La lésion la plus classique au niveau du tissu nerveux consiste en
un foyer d’infiltration des cellules inflammatoires mononuclées entourant une Ilésion
nécrotique centrale, de la prolifération gliale peut étre observée surtout chez les avortons agés
de plus de 6 mois (De Meerschman et Losson, 2000). Plusieurs études ont mentionne la
présence des lésions, au niveau du myocarde sous forme de foyers inflammatoires et de
nécrose, ainsi que des lésions hépatiques sous forme de foyers inflammatoires riches en

cellules mononuclées (Barr et al., 1990 ; Wouda et al., 1997b) .
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IV. DIAGNOSTIC
1- Chez le chien :

a- Diagnostic clinique et différentiel :

Le diagnostic clinique de la néosporose canine repose en partie, sur I’existence d’une
paralysie ascendante chez les jeunes individus, en particulier si plusieurs animaux de la méme
portée sont atteints.

Cependant, face a une atteinte neuromusculaire de type myosite et polynévrite, il convient
d'envisager, d'une part, chez le chiot, les différentes myopathies congénitales ou
métaboliques, et les neuropathies congénitales ou héréditaires comme l'axonopathies
évolutives du boxer, les maladies de surcharge lysosomiale ou les troubles par insuffisance de
my¢élinisation et d’autre part, chez I’adulte, les polyradiculonévrite (aigués ou chronique), les
polymyosites idiopathiques ou infectieuses (leishamaniose, leptospirose...), les
dermatophitoses, et éventuellement une intoxication botulinique (Guillot et al., 2000).

Lors d’atteinte du systéme nerveux central, le diagnostic différentiel doit faire intervenir les
autres maladies inflammatoires qui peuvent étre a I'origine de méningo-encéphalite : maladie
de carré, méningite aseptique suppurée, méningo-encéphalite granulomateuse..., aussi la
toxoplasmose doit étre prise en considération.

I1 faut préciser que I’examen clinique ne permet, généralement, pas d’établir un diagnostic de

certitude, le recours aux examens de laboratoire est indispensable.

b- Diagnostic de laboratoire

» Examens non spécifiques :

Le dosage des créatinines kinases et la réalisation d'un examen électromyographique peuvent
s'avérer tres intéressants, car ces examens permettent de confirmer la suspicion clinique de la
maladie neuromusculaire. L’électromyographie, qui cartographie les muscles et les nerfs
affectés, permet on outre daffirmer si l'animal est atteint de polymyosites, de
polyradiculonévrite ou de I'association des deux (Guillot et al.,2000) .

Une évaluation de l'activité des enzymes hépatiques est également fréquemment utilisée (Barr
et Trees, 1996), aussi l'analyse de liquide céphalo-rachidien permet de confirmer I'existence
d'une encéphalite ou d'une méningomyélite (augmentation du taux de protéines et/ou du
nombre de cellules) (Guillot, 2000).
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» Examens spécifigues :

Le diagnostic de laboratoire de la néosporose canine est basé, d’une part sur la sérologie
(detection des anticorps spécifiques a Neospora caninum). De nombreux outils pour le
diagnostic sérologique ont été développés : le test d’immunofluorescence indirecte (IFAT),
des tests immunoenzymatiques (ELISA), le test d’agglutination directe (Packham et al.,
1998 ; Romand et al., 1998) et la technique de Western blot ont tous été utilisés pour la
recherche d’anticorps spécifiques. Les tests IFA et ELISA sont les plus largement utilisés par
les laboratoires de diagnostic tandis que la technique de Western blot connait un intérét
croissant au sein des laboratoires de recherche.

Une autre méthode fréquemment utilisée est I’immunohistochimie qui permet de mettre en
évidence la présence d’antigenes parasitaires au sein des tissus infectés. Les tachyzoites sont
fréquemment observés au sein du cerveau (85 % des feetus examinés) mais ils sont également
présents dans le foie (26 %) et le cceur (14 %) (Wouda et al., 1997b). Néanmoins cette

technique reste assez peu sensible (Dubey, 2003a).

L’examen immunohistochimique est indispensable, car on ne peut distinguer, en microscopie
photonique, les tachyzoites de N.caninum de ceux de T. gondii. Cette technique permet
également I’identification des kystes a bradyzoites avec certitude, a 1’aide des anticorps
monoclonaux ou polyclonaux (Lindsay et Dubey, 1989 ; Peters et al., 2000).

L’examen histologique d’une biopsie musculaire peut €galement révéler la présence de
tachyzoites associée a des lésions de nécrose et de minéralisation (Guillot et al., 2000).

La mise en évidence des kystes a bradyzoites nécessite un examen histologique et ne peut étre
réalisé qu’apres la mort de I’animal puisque les kystes sont localisés exclusivement dans les
cellules nerveuses (encéphale, moelle épiniére, rétine).

De nouvelles méthodes de diagnostic utilisant des techniques de biologie moléculaire
(polymerase chain reaction : PCR) ont été développés ces dernieres années (Muller et al.,
1996 ; Ho et al., 1997 ; Baszler et al., 1999).

La présence d’ADN parasitaire peut €tre mise en évidence au sein des tissus. Bien que cette
technique ne soit pas utilisée en routine, elle a été largement developpée et de nombreuses
méthodes de PCR reposant sur I’utilisation de séquences spécifiques de divers genes ont été

développées.
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L’identification des chiens excréteurs d’oocystes, €tape importante pour le contrdle de la
transmission horizontale du parasite. Toutefois, les études expérimentales indiquent que la
production d’oocystes est souvent faible et réduite dans le temps (Lindsay et al., 1999), ce qui

rend aléatoire toute tentative de recherche des oocystes dans les matieres fécales.

2- Chez les bovins :

a. Diagnostic clinique et différentiel :

L’avortement est la seule manifestation clinique chez une vache atteinte de néosporose.
L’apparition d’un avortement enzootique ou €pizootique dans un élevage bovin, entre le 4eme
et 7°™ mois de gestation conduit a envisager la présence de la néosporose.

Toutefois, la confirmation de la néosporose clinique dans un troupeau reste délicate. 1l faut
différencier cette affection avec toute maladie abortive chez les bovins, d’une part, et plus
rarement avec les atteintes nerveuses et /ou locomotrices chez le veau d’autre part. Ainsi pour
les avortements, il faut envisager les différentes causes possibles infectieuses (telle que la
brucellose, la salmonellose, la sarcosporidiose, la chlamydiose, la fievre Q, la listériose, les
mycoses, la leptospirose, 1’atteinte par le virus BVD ou I’IBR ), ou non (nutritionnelles,
génétiques) de méme pour I’encéphalomyélite du veau qu’on doit distinguer d’un grand
nombre d’affection potentielles (malformations congénitales, coccidiose a Eiemeria sp, la
rage, la maladie d’ Aujeszky, I’intoxication par le plomb, les carences en vitamines du groupes
B...). Le diagnostic différentiel de la néosporose comporte ¢galement la toxoplasmose.

En effet, les données épidémiologiques permettent d’éliminer un grand nombre de ces
hypothéses, mais pas suffisamment pour conclure, ¢’est pourquoi il est nécessaire d’avoir

recours aux examens de laboratoire.

b. Diagnostic de laboratoire :

Le diagnostic repose sur I’examen des sérums maternel et feetal et des tissus foetaux. Idéalement, un
échantillon de sérum maternel et I’avorton en entier devraient étre soumis au laboratoire de diagnostic.
A défaut, la téte du foetus devrait étre prélevée. Il ne semble pas y avoir de localisation préférentielle
de N. caninum au niveau du tissu cérébral. Les tachyzoites de N. caninum résistent bien a I’autolyse; il
est donc toujours intéressant de prélever du tissu cérébral méme si ce dernier présente une autolyse
marquée (Dubey, 2003).

La mise en évidence d’anticorps spécifiques anti- N. caninum au niveau du sérum d’une vache ayant

avorté indique seulement une exposition au parasite. L’examen du feetus est donc nécessaire en vue de
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confirmer le diagnostic (Jenkins et al., 2002). Le cerveau, le cceur, le foie et le placenta représentent

les tissus de prédilection.

L’examen histo-pathologique, lorsque I'état des tissus le permet, révéle de I'encéphalomyélite subaigué
multifocale ainsi que de la myocardite et de I’hépatite subaigu€s (Anderson et al., 1991; Barr et
al.,1991b). Des foyers de nécrose peuvent également étre observés au niveau du cerveau et du foie
(Barr et al., 1991b ; Anderson et al., 1994).

Une coloration classique a I’hématoxyline éosine, si elle donne la possibilité de visualiser les 1ésions,
permet rarement d’observer les tachyzoites qui sont peu nombreux et difficilement identifiables
(Shivaprasad et al., 1989 ; Bergeron et al., 2001). L’utilisation de 1’immunohistochimie améliore
fortement la sensibilité et la spécificité de la technique. Cependant, cette derniere méthode de

diagnostic semble limitée par le nombre de parasites présents au sein de chaque section.

La détection d’anticorps spécifiques dans le sérum des vaches peut se révéler utile pour le diagnostic
des avortements & N. caninum et pour étudier 1I’épidémiologie du parasite au sein des troupeaux.
Plusieurs Enzyme Linked Immuno Sorbent Assays (ELISA) (Bjerkas et al., 1994 ; Jenkins et al., 1997;
Schares et al., 1999 ; 2000 ; Baszler et al., 2001 ; Nishikawa et al., 2001 ; Alvarez-Garcia et al., 2002 ;
Howe et al., 2002 ; Reichel et Pfeiffer, 2002), et plusieurs tests d’immunofluorecence indirecte (IFAT)
(Conrad et al., 1993b, Barr et al., 1995, Pareé et al., 1995 ; Gondim et al., 1999 ; Moore et al., 2002),
ainsi qu’un test d’agglutination (Romand et al., 1998) ont été développés. L’immuno-blot présente
également un intérét certain dans le cadre de la détection d’anticorps spécifiques (Schares et al., 1999 ;
Atkinson et al., 2000 ; Sondgen et al., 2001).

Récemment, un test ELISA-avidité a été décrit. Ce dernier, permet de faire la distinction entre une
infection récente et le portage chronique (Bjérkman et al., 1999 ; Jenkins et al., 2000 ; Mac Allister et
al., 2000 ; Schares et al., 2002).

Ce n'est que récemment que la technique d'amplification génique (polymerase chain reaction )
a été développée pour la détection de I’ADN de N. caninum (Ellis, 1998), ¢’est la méthode la
plus sensible et la plus spécifique. Cependant elle ne peut étre utilisée sur des prélevements
d'avorton (Wouda, 2000), et elle ne peut permettre la distinction entre l'infection et la maladie
(Marquer et Chermette).

-30 -




Tableau n° 4 : principaux avantages et incovenients des méthodes utilisables en cas de

suspicion de neosporose bovine(d’apres Marquer et Chermette, 2000).

Méthodes Avantages Inconvénients
- Méthode de référence - Manque de specifite( faux positifs)
- Visualisation de foyers | - Inutilisable en cas d autolyse
de nécrose entoures de
cellules inflammatoires
Histologie mononuclées

- Visualisation de kystes
tissulaires dans les tissus
nerveux ; de tachyzoites
dans le cerveau dans le
ceur et les muscles
squelettiques

Immunohistochimie

- Visualisation de kystes
tissulaires et de tachyzoites
surtout dans le cerveau le
foie et le cceur

- Utilisable chez des fcetus
momifies

-Nécessite une bonne habitude de
lecture

-Quelquefois existence de réaction
croisée avec Tgondii

- Possibilité de détection d | - Codt
ADN de neospora a partir | - Utilisée seule, ne permet pas de
de pratiguement tous les | distinguer neosporose infection et
tissus  feetaux et  du | maladie
placenta
g - , . - Mise en évidence d’ADN
Amplification génique | 4o que les anti-n
(PCR) caninum peuvent ne pas
étre détectables
- Méthode la plus sensible
et la plus spécifique
- Méthode sérologique de | - Lecture non standarisee de la
référence fluorescence
IEAT - Relativement rapide et | - Choix de seuil non standardise
peu codteuse Il conviendrait mieux de comparer les
titres de méme animaux a deux
moments différents
Test - Utilisable sur le lait - Choix de seuils non standardisée
immunoenzymatique automatisation  réalisable | entre différents Kits
(ELIZA) sur un grand nombre | Interet surtout a I’échelle du troupeau

d’échantillons

Agglutination directe

- Test spécifique et tres
sensible, utilisable sur

- Interet surtout a 1’échelle du troupeau
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V. LES APPROCHES THERAPEUTIQUES

1- LES TRAITEMENTS

Le traitement de la néosporose a été défini par analogie avec celui du Toxoplasma, et a partir
d'études d’efficacité in vitro (Lindsay et al.,1996) c’est-a-dire sur des tachyzoites propagés par
culture cellulaire. En effet, une quarantaine de principes actifs a été testée sur culture
cellulaire dont le Trimethoprime, la Pyriméthamine, et certains lonophores comme le
Lasolacide ou le Monensin, des molécules coccidiocides, des macrolides, tétracyclines et
lincosamides. Par contre, les études in vivo n’ont concerné qu’un petit nombre de molécules ;

seul la Sulfadiazine s’est révélée efficace (Guillot et al., 2000).

Les molécules coccidiocides donnant les meilleurs résultats in vitro sont les inhibiteurs de la
dihydrofolate réductase/thymidilate synthétase qui, a une dose de 10 pg/ml, éliminent 100 %
des tachyzoites; le Piritrescin est d’ailleurs actif a une dose aussi faible que 0,001 pg/ml. De
nombreux macrolides, tétracyclines et lincosamides inhibent presque complétement la
multiplication des tachyzoites ; c’est le cas également du diclazuril (0,001 pg/ml) (Lindsay et
al., 1994).

Les résultats obtenus chez les chiens infectés naturellement dépendent en grande partie du
stade de I’infection au moment de I’instauration du traitement. En effet, les meilleurs résultats
sont observés chez des chiens n’ayant développé des symptomes que depuis peu au moment
de I’instauration de la chimiothérapie. L’administration de sulfonamides (15-30 mg/kg, 2 a 3
fois/jour) en association ou non avec la pyriméthamine (1 mg/kg, 1 fois/jour) et surtout de la
clindamycine (20 mg/kg, 2 fois/jour) a donné des résultats encourageants (Barber et Trees,
1996). Le traitement doit généralement étre maintenu durant 2 a 9 semaines et des sequelles
musculaires peuvent subsister. Jusqu’a présent, aucun traitement n’a pu prévenir la

transmission verticale du parasite chez la chienne infectée.

Les auteurs s'accordent, néanmoins, a recommander I'administration de la Clindamycine (11
al2mg /kg deux a trois fois par jour), de I'association Sulfamide-Trimethoprime (15mg/kg
deux fois par jour) ou de la Pyriméthamine (1mg/kg/jour), le tout pendant 4 a 6 semaines
(Barber, 1998 ; Dubey et al., 1998 ; Lindsay et al, 1999 ; Pulye, 1999 ; Mayhew et al., 1999 ;
Mc. Glennon et al., 1990). L'association de la Pyriméthamine (0.25 a 0.5mg/kg) a un
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Sulfamide (Sulfadiazine 30mg/kg) toutes les 12 heures pendant deux a quatre semaines est
¢galement préconisée (Lindsay et al., 1999), I’association de la Clindamycine (10mg/kg trois
fois par jour) a La Trimethoprime-Sulfadiazine (15mg/kg deux fois par jour) s'es révélée utile
chez un chien atteint de paraplégie et hyperéxtention des membres postérieurs (Knowler et

Wheel, 1995), néanmoins dans de tel cas une récupération totale est trés aléatoire.

La clindamycine semble la molécule de référence pour le traitement de la néosporose canine,
cet antibiotique est généralement bien toléré (une gastro-entérite est parfois observée, qui
disparait dés I’arrét du traitement), les sulfamides potentialisés sont utiles en seconde
intention (Guillot et al., 2000).
Un supplément en acide folique, a la posologie de 5mg / jour est utile pour prévenir les risque
d'anémie (Guillot et al., 2000).

L’utilisation d’agents pharmacologiques dans le contréle de la néosporose bovine pose le
probléme du respect de la législation en vigueur quant aux temps d’attente relatifs a la

consommation du lait et de la viande.

Actuellement aucun traitement ne peut étre proposé, méme si certains antibiotiques (tel que
Lasolacide, Monsensin, Piritrexin, Pyriméthamine, Trimethoprime, Sulfadiazine ) ont pu
laisser entrevoir des possibilités thérapeutiques, ou prophylactiques in vitro chez la souris, et

seules des mesures préventives peuvent étre recommandées.

2- LES VACCINS

La recherche d’un vaccin capable d’inhiber la mise en place de ’infection latente par N.
caninum et/ou la transmission verticale du parasite est en plein développement. En effet, il
a été observé chez la souris que I’inoculation d’un lysat de tachyzoites en combinaison
avec I’adjuvant ImnmunMAXR™ prévenait la transmission verticale du parasite apreés une
inoculation d’épreuve effectuée 2 a 4 semaines plus tard (Liddell et al., 1999). D’autre
part, Innes et collegues (2001b) ont observé que des vaches ayant été infectées avant la
gestation et réinfectées a la mi-gestation ne transmettaient pas le parasite a leur veau. Ceci
tend & démontrer que I’instauration d’une réponse immune protectrice est tout a fait

possible.
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VI. PROPHYLAXIE ET CONTROLE :

Aucune prophylaxie (médicamenteuse ou vaccinale) efficace n’est applicable a ce jour.

La mesure préventive essentielle de I'infection a Néospora, chez les bovins, est de protéger la
nourriture et les sources d’abreuvement des destinés a ces animaux vis a vis d’autres pouvant

étre de potentiels hotes définitifs, comme le chien.

Il convient, de plus, dans les troupeaux indemnes de veiller a ne pas introduire d’animaux
infectés et les troupeaux contaminés, en cas d’avortement, de procéder a 1’¢élimination des

placentas et des avortons.

Certains auteurs recommandent ¢galement 1’abattage des animaux que ’on sait infecter par
N.caninum et leurs ascendants et descendants (Moen et al., 1998 ; Thurmond et Heitala,
1997) ; cependant, cette recommandation est loin de faire 1’unanimité, méme s’il est

déconseillé de conserver des animaux atteints pour assurer le renouvellement du troupeau.

D’autre part, chez les animaux infectés chroniques, il faut surtout éviter la réactivation des
tachyzoites en évitant tout facteur immunodépressif, et surtout, la contamination des aliments
par les mycotoxines, bien que ces facteurs ne sont que difficilement contrélables (Bartels et
al., 1999).
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VIl. IMPACT ZOONOTIQUE DE LA NEOSPOROSE :

Les primates non humains sont des hétes intermédiaires potentiels comme le montrent des
études expérimentales sur les singes (Barr et al., 1994) ; I'infection de deux femelles masques
rhésus au 43eme jour de gestation par inoculation intramusculaire et intraveineuse de
tachyzoites de N.caninum d'origine bovine s'est traduite par une néosporose congenitale.

Les deux feetus, prélevés le 7¢me et 70¢éme jours apres l'infection des méres, montraient les
lésions typiques multifocales, nécrotiques non suppuratives d'encéphalite avec présence de
parasites isolés en rétro- culture, ainsi que la présence d'anticorps sérique anti-Neospora.
Ainsi, l'infection du singe offre de nombreuses similitudes avec la toxoplasmose congénitale
de I'hnomme (Chermette et Marquer, 2000).

Cependant, le risque zoonotique de N.caninum n’est pas connu et deux enquétes
sérologiques récentes chez les humains offrent des résultats contradictoires, 1’une des
enquétes a été menée en Irlande du Nord, sur un lot de 199 sérums provenant de donneurs de
sangs et un autre lot de 44 serums d'agriculteurs testés pour (poumon fermier) (Grahaman et
al., 1999), les anticorps spécifiques ont été recherchés par immunofluorescence indirecte, avec
un seuil de positivité défini au 1/60, aucun anticorps anti-Neospora n'a été retrouve. L'autre
enquéte intéressant les Etats Unis (Tranas et al., 1999) ; 1029 sérums de donneurs de sang ont
été testés par IFAT, 69 sérums (6.7 % ) se sont réveélés positifs en IFAT au seuil de 1/100.

Ces résultats démontrent la réalité d'une exposition des humains a N.caninum, méme si le
taux d’anticorps étaient faible, cependant, pour les auteurs, la réalité de l'infection et la
signification de cette positive demeurent inconnues, ce qui merite de nouvelles études

(Chermette et marquer, 2000).

Vill. IMPACT ECONOMIQUE DE LA NEOSPOROSE

L’impact économique de N. caninum est difficile a estimer ; il est bien entendu nécessaire de
prendre en compte la valeur potentielle de 1’avorton mais aussi les multiples frais indirects
tels que ceux liés au diagnostic, au traitement de la mere, a la nécessité de réinséminer ainsi
qu’au remplacement éventuel de la femelle et a la perte de production laitiére (Trees et al.,

1999 ; Chi et al., 2002).
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